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I. GIRIS VE AMAC

Mide adenokarsinomlart insidansi son yirmi yil i¢inde azalma gostermesine ragmen
halen diinyada ikinci en sik goriilen malign tiimordiir. Midede izlenen malign tiimorlerin
%90-95 adenokarsinomdur. Insidansinin azalmasina karsin mide adenokarsinomlar: tiim
diinyada kansere bagli oliimlerin baglica sebeplerinden biridir ve 5 yillik survey %20’den
daha diisiiktiir. Tan1 konuldugunda mide adenokarsinomlarinin %90’ ninin ileri evrede oldugu
izlenmektedir.

Diinyada erkeklerde 2. kadinlarda 4. en sik goriilen kanserdir. Ulkemizde tiim
kanserler icinde erkeklerde 2. kadinlarda 6. en sik goriilen kanserdir. Ulkemizde saptanan
kanserlerin erkeklerde %8, kadinlarda %6's1 mide kanseridir. Ulkemizde mide kanserden
olim orani erkeklerde 8-9/100.000, kadinlarda 4-5/100.000 diir.

Mide adenokarsinomlari morfolojik olarak ayri etyolojisi ve prognozu birbirinden
farkli iki tipe ayrilir; intestinal ve diffiiz. Intestinal tip kronik gastrit zemininde intestinal
metaplaziye ugramis gastrik mukus hiicrelerinden koken aldigi diisiiniilmektedir. Yiiksek
riskli popiilasyonlarda daha sik rastlanan bu kanser tipi daha iyi diferansiye olmaya meyillidir.
Diffiiz tip adenokarsinom normal gastrik mukus hiicrelerinden kdken alir. Kronik gastrit ile
iligkisiz olan bu tip daha az differansiye olmaya meyillidir. Intestinal tip adenokarsinom 50
yasindan sonra erkeklerde daha sik izlenirken, diffiiz tip karsinom erken yaslarda ve her iki
cinsiyette esit oranda izlenmektedir.

Mide adenokarsinomlar en sik olarak olarak distal (antrum/pylor) lokalizasyonunda
izlenir. Distal ve proksimal(korpus) adenokarsinomlar arasinda etyolojik ve prognostik
farkliliklar bulunmaktadir.

Gastrik adenokarsinomlarda gec tani, agresif klinik gidis halen uygulanmakta olan
medikal ve cerrahi tedavilerin basarisizli§i arastirmacilart timor etyopatogenez ve
progresyonu iizerinde daha etkin caligsmalara yonlendirmistir. Adenokarsinom olgularinda
tiimoriin biyolojik potansiyelini yansitan proliferasyon markirlari,anjiogenez markirlart ,hiicre
adezyon molekiilleri, tiimor siipresor genler ©Onemli arastirma konularndir. Gastrik
adenokarsinomlarda ozellikle intestinal tipte prekiirsor lezyonlarin endoskobik biyopsiler ile
tespit edilip malignite potansiyellerinin belirlenmesi amaciyla cesitli immiinohistokimyasal
markirlar kullanilmaktadir.

Calismamizda {iizerinde ¢okc¢a konusulan ve patolojik durumlar disginda gastrik

mukozadan eksprese edilmeyen ,intestinal metaplazi ile iliskilendirilen CDX2 ve yaygin



olarak tiim dokularda bulunan, bazi arastirmacilar tarafindan agresif timor biyolojik
davranisiyla iligkilendirilen adezyon molekiilii CD44 ekspresyonunu inceledik.

Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’na 2000-2005 yillart
arasinda gelen ve gastrik adenokarsinom tanisi konmus 82 total ve subtotal gastrektomi
meteryaline ait doku Orneklerine CDX2 ve CD44 immiinohistokimyasal markirlari
kullanilarak elde edilen sonucglar patolojik evre, grade, lenf nodu, perinoral, vaskiiler tutulum,
timore komsu mukozadaki atrofi, intestinal metaplazi, H pylori infeksiyonu ve timor hiicre

paterni ile karsilagtirilarak aralarinda iliski olup olmadig arastirildi.



II. GENEL BiLGIiLER

EMBRIYOLOJI

Mide gestasyonun 4. haftasinin sonunda onbarsagin fuziform dilatasyonu sonucu
ortaya ¢ikmaktadi (1). Besinci gestasyonel haftanin sonunda longitudinal eksende saat
yoniinde 90° donerek sol yiiziin 6ne, sag yiiziin arkaya bakmasina neden olmaktadir. Rotasyon
sirasinda arka duvar 6n duvardan daha hizli biiyiiyerek biiyiikk ve kiiciik kulvatur
olugmaktadir. Gestasyonun 7. haftasinda kaudal kism1 saga ve yukariya dogru sefalik kismi
saga ve yukariya dogru ,sefalik kisim ise sola ve hafif asagiya dogru yer degistirerek mide son

konumunu almaktadir (1,2).

ANATOMI

Mide anatomik olarak duodenum ve Ozefagus arasinda yer alir (3). Mide sagda
karacigerin on kenariyla, on yiizde diyafragma ,arka yiizde dalak, sol bobrek , transvers kolon
ile komsulugu vardir. Midenin sol kenarimi daha uzun olan biiyiik kulvatur, sag kenarini ise
kiiciik kulvatur olusturur (4). Kiigiikk kulvaturun pilora yakin kisminda bulunan centige
insusura anularis denir. Gastrodsefagial bileskeden ve insusura anularisten ¢ekilen horizontal
iki ¢izgi ile mide boliimlere ayrilir. Gastrodsefagial bileskeden cekilen ¢izginin iizerindeki
boliime fundus, her iki ¢izgi arasinda kalan kisma korpus, insusura anularisten c¢ekilen
cizginin altindaki alana antrum denir (5).

Mide proksimalden distale dogru bes bolgeye ayrilir.
1- Kardia : Gastroosefagial bileskenin altinda yer alan dar bir bolgedir.
2- Fundus : Diyafragmanin altinda bulunur ve kubbe seklinde olup daima hava bulundurur.
3- Korpus : Midenin en biiyiik kismi olup en ¢ok genisleyebilen kismidir.
4- Antrum: Insusura anularisten baslayarak midenin 1/3 distal kismin1 olusturur.

5- Pilorik Sfinkter : Midenin en distal ucu olup kalin muskuler bir tabaka ile sarilidir.

Mide duvari mukoza, submukoza, miiskiiler tabaka ve serozadan olusur. Mukoza
midenin i¢ yiiziinii déser. On ve arka yiiziin biiyiik kulvatur tarafinda ona paralel 6-8 pilika
yapar (7). Mukozanin kardiak, fundik ve antral olmak iizere li¢ major tipi vardir (6).
Submukoza gevsek bag dokusu kan ve lenf damarlarindan olugsmaktadir. Muskuler tabaka ii¢
yonde diizenlenmis diiz kas liflerinden olusmustur. Dig tabaka longitudinal orta tabaka

sirkiiler, i¢c tabaka obliktir. Pilorda orta tabaka cok kalindir ve sifikteri olusturur (6,7,8).



Seroza mideyi kardia, kiigiik ve biiyiik kulvatur disinda on ve arka yiizde tamamen oOrter,
buralarda mideden uzaklasarak omentum minus ve majusu olusturur (3).

Midenin biitiin arterleri trunkus celiacustan gelir. Mide kiiciik kulvaturunu a.hepatika
propianin dali a.gastrika dekstra, trunkus celiacus dal1 a.gastrika sinistra ile beslenir. Midenin
biiyiik kulvaturu a.gastrodeudonalisin dali a.gastroepiploika dekstra ve a.linealis dali
a.gastroepiploika sinistra ile beslenir. Bu biiyiik arterlerden ¢ikan kiiciik arter yapilar
submukozada anastomoz yaparak submukozal pleksusu olustururlar.

Midenin vendz sistemi direk olarak vena portaya acilir. Mide lenfatik damarlar
lamina propiada glandlar arasinda seyrederek glandlarin tabaninda muskularis mukozanin
hemen iistiinde pleksus olusturur (4). Muskularis mukozay1 gecerek submukozada zengin bir
ag olusturup efferent lenfatik damarlar seklinde diger damarlar ile beraber mideyi terk ederler
(3.,4).

Midenin kiiciik kulvatur ve pilor civarindan gelen lenf damarlan vena gastrikalan
izleyerek turunkus celiacus etrafindaki lenf nodlarina geirler (3). Fundus ve corpusun iist
kisminda baglayan lenfatikler ise dalak hillusundaki lenf nodlarina ulagirlar. Korpus asagi
kisimlar1 antrum ve pilor civarinn lenf yollar1 vena gastroepiploika dekstra etrafindaki lenf
nodlarina ve coliyak lenf nodlarma dokiiliirler (3). Mide mukozasindaki lenfatiklerin
malignitelerin erken erken devrede yayiliminda onemi vardir. Pilor ve deudenum submukozal
lenfatikleri birbirleriyle anastomoz yapmazlar ancak subserozal lenfatikler birbirleri ile
anastomoz yaparlar. Bu durum mide malignitelerinin kolayca deudenuma atlayamamasini
aciklar (6,9).

Mide parasempatik inervasyonunu N vagustan alir. On vagus gastrik ve hepatik arka
vagus ¢Oliak ve gastrik olarak ikiye ayrilirlar. Dallanmadan sonra 6n ve arka mide vaguslar
omentum minusun iki yapragi arasinda midenin kiiciik kulvaturuna gelirler ve mideye
dagilirlar. Sempatik inervasyonu yapan lifler pleksus coliakustan cikar, arterler boyunca
ilerler. Sempatik sinirler 7.ve 8. medulla segmentlerinden geldikleri icin mide ile alakali
agrilar bu segmentin dermatomlar1 olan epigastrumda duyulur. Sempatik ve parasempatik
lifler pleksus gastrika superior ve inferioru olustururlar. Superior pleksus kiiciik kulvaturda
inferior , bilyiik kuvaturda seyreder longutidiinal ve sirkiiler kas lifleri arasinda myenterik

submukozada maisner pleksusunu olustururlar (3,4,5).



HISTOLOJi

Gastrik mukozanin histolojik goriiniimii anatomik lokalizasyonuna gore degisir.
Mukoza degisik uzunluklarda lamina propia icine uzanarak gasrik pitleri (kriypt,foveola)
olusturan bir yiizey epiteli ile Ortiilidiir. Yiizey epiteli mukus sekrete eden kolumnar
hiicrelerden olugmustur. Mikroskobik olarak gastrik mukoza kardiak , fundik ve pylorik
(antral) olmak {iizere ii¢ farkl tipte izlenir (6,10).

Ozefagus alt uctan distale dogru 1-2 cm kadar uzanan alanda daha gevsek yeryer kistik
genislemeler gosteren, mukus sekrete eden kardiak glandlar bulunur. Bu glandlanin hiicre
sinir1 belirgin olmayip stoplazmalart kopiiksiidiir. Kardiak ve pylorik glandlar benzerdir iist
yarilarinda foveola alt yarilarinda mukus sekrete eden dallanmms gland yapilart bulunur.
Pylorik glandlarin stoplazmalar1 vakollii, graniiler, cams1 olabilir (11). Gurup yapmis camsi
stoplazmali pylorik hiicreler tagh yiiziik hiicreli karsinom ile karistirilabilinir (12) .Pylorik
alanda sillial1 hiicreler izlenebilinir (13). Kardiak ve pylorik bolgelerde foveola mukoza
kalinligimin yaklasik yarin1 olustururken fundus mukozasinda bu oran dorte bir oranindadir.
Fundik mukozada glandlar kivriml1 olmaktan c¢ok diizdiirler.

Gastrik glandlar dort tip hiicre icerir.

Esas (chief) hiicreler : Glandlarin alt yarisinda yerlesmislerdir.Bazale yerlesim

gosteren nukleuslari, birka¢ niikleoluslart ve agik gri mavi boyanan stoplazmalari
bulunur.Pepsinojen i¢eren zimogen graniilleri bulunur.

Parietal hiicreler : Glandlarn iist yarisinda yerlesmislerdir.Taban1 bazal membranda

bulunan iicgene benzerler. Nukleus ortada yerlesim gosterip stoplazmalart koyu pembe
boyanir. Hidroklorik asit ve B12 vitamininin intestinal absobsionunu i¢in gerekli intiristik

faktor salgilar.

Miik6z boyun hiicreleri : Gastrik glandlarin boyun kismindaki parietel hiicreler
arasinda tek tek yada kiimeler halinde bulunur. Miisin igerikleri yiizeydeki musin sekrete eden
kolumnar hiicrelerden farklidir. Niikleuslar1 hiicre bazalinde bulunur, aplikal yiizeye yakin
kuvetli PAS pozitif graniilleri bulunur.

Endokrin hiicreler : Esas hiicreler ve bazal membran arasina dagilmis kiiciik

yuvarlak piramidal sekilli , giimiis tuzlari ile boyanan graniile sahip hiicrelerdir (6,9).

Midede c¢ok sayida cesitli hormon salgilayan endokrin hiicreler bulunur. Pylorik
mukozadaki endokrin hiicrelerin %50 sini G hiicreleri (gastrin ) %30’unu enterokromafin
(SHT seratonin) %15 ini ise D hiicreleri (somatostatin) olusturur (14). Fundik mukozadaki

predominant endokrin hiicre EC-like (enterokromofin-like) ve az miktarda ne sekrete ettikleri



bilinmeyen X hiicreleri ile enterokromofin hiicreler bulunur. Enterokromofin benzer hiicreler
(EC-like) gastrin tarafindan gastrik asit sekresyonu kontroliinde rol oynarlar (15).

Miisin sekrete eden gastrik mukoza daima nétral miisin (PAS pozitif) icerir. Asien
blue ve muskarmin negatif boyanir. Immiinohistokimyasal olarak foveolar epitelyum MUC1
ve MUCSAC gland epiteli MUC 6 salgilar (16). Regarding Lewis antijeni foveolar
epitelyuminde Tipl Le (a) ve Le (b) gland epitelinde ise Tip2 Le(x) ve Le(y) salgilar (17).

Mide diger gastrointestinal organlar gibi mukoza altinda submukoza muskularis propia
ve seroza igerir. Submukoza elastik ve kollajen lifler arter, ven ve lenf damarlar1 meisner sinir
pleksusuna sahiptir. Muskularis propia longitiidiinal ,i¢ ve dis sirkiiler kaslardan olusur. i¢
sirkiiler kaslar gastrodeudonal bilegkede pilor sifinkterini olustururlar.Sirkiiler ve longutidiinal

kas demetleri arasinda Aurbach (Myenterik) pleksus bulunur (9).



MIDE KARSINOMLARI

Mide karsinomlari insidanst son yirmi yil icinde azalma gOstermesine ragmen halen
diinyada ikinci en sik goriilen malign tiimordiir. Midede izlenen malign tiimérlerin %90-95’1
adenokarsinomlardir. Mide karsinomlari tiim diinyada yaygin olarak goriilmesine ragmen
belirli cografi bolgelerde insidans1 daha yiiksektir. Basta Japonya olmak iizere Cin, kuzey ve
dogu Avrupa, giiney Amerika’da yiiksek oranda goriilirken ABD, Ingiltere ve Isveg¢’te diisiik
oranda izlenir. Ozellikle Japonya ,Sili, Kostarika da insidans1 ¢ok yiiksek olup epidemik
olarak rastlanmaktadir (18).

Insidansimin 100 000’de 100 oldugu bildirilen Japonya mide kanserinin en sik
rastlandig1 iilkedir. Insidansinin en diisiik oldugu iilkelerden biri olan ABD de eski yillarda
30/100 000 oraninda izlenirken bugiin 9/100 000 oranina inmistir. Insidansinin azalmasina
karsin mide karsinomlar1 tiim diinyada kansere bagl ¢liimlerin baglica sebeplerinden biridir.
Tam konuldugunda mide karsinomlarinin %90’nimin ileri evrede oldugu goriilmektedir
(18,19,21,31).

Yiiksek riskli bolgelerde intestinal tip adenokarsinom daha sik izlenirken diffiiz tip
adenokarsinom rolatif olarak diisiik riskli bolgelerde daha fazla izlenmektedir (26).

Ulkemizde Saglik Bakanlig1 tarafindan yiiriitiilen Kanser kayit merkezi verilerine gore
1994 yilinda tiim kanserler i¢inde 4. sirada bulunmaktadir. Dogu Anadolu Bogesinde erkekler

arasinda ilk kadinlar arasinda tigiincii siray1 almaktadir (20).

Yas ve Cinsiyet

Hastalarin ¢ogu 50 yasinin iizerinde olmasina ragmen genclerde hatta cocuklarda rapor
edilmistir. Erkek/kadin orami genclerde 1 iken 60 yas civarinda 2 olmakta daha illeri yaglarda
oran esitlenmektedir. Intestinal tip genellikle 50 yasin iizerinde ve erkeklerde izlenirken
diffiiz tip daha erken yaslarda ve her iki cinste esit olarak izlenir. ABD de intestinal tip gastrik
karsinomun insidansi giderek azalmasina ragmen diffiiz tip karsinom sikli§i artmistir

(15,22,31).

Etyoloji

Mide karsinomlarinin olusumunda cok cesitli faktorler rol oynar. Uzun yillar major
etkenin diyet icerigi oldugu ileri siiriilmesine ragmen giiniimiizde en 6nemli etkenin H.pylori
oldugu illeri siirilmektedir (23,24,25,26).

H.pilori mide karsinomu olusumunda 6nemli role sahip kronik gastrit gelisiminin en

onemli etyolojik faktoriidiir. Hastalarin %80-%90’ninda gastrik asit sekresyonunda azalma
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bulunur. H.pylori infeksiyonu sonucu olusan gastrik karsinomun kronik gastrit, multifokal
atrofi, intestinal metaplazi ve intraepitelial neoplazi  basamaklarindan gelistigi One
siiriilmektedir (23.24).

H.pylori gastrik karsinomlu hastalarin %50 sinde bulunur.Daha once sadece antral
mukozada etkili oldugu diisiiniilen H.pylorinin tiim mukozada etkili oldugu gosterilmistir.
Panatrofi gelismis olgularda non atrofik mideye gore 80-90 kat artmig karsinom riski
izlenmigtir. H.pylori direk kanserojen olmayip indirek yolla etkili oldugu one siiriilmiistiir.
Gastrik PH yiikselmesi anaerob bakteri iiremesi buna bagli olarak besinsel aminlerinden
karsinojenik N-nitrozlarin ortaya c¢ikmasma neden olur (27). Correa ve Filipe gastrik
kanserlerin intestinal tipinin yaygin kronik gastrit, mukozal atrofi, intestinal metaplazi ,
displazi ve son olarak invaziv karsinomu iceren histolojik degismelerle gelistigini One
siirmiislerdir (23,24,25,26).

H.pylori nedenli neoplastik trasformasyonun mekanizmast heniiz tam olarak
aydmlatilmamistir. Kronik inflamasyonun DNA hasarina neden olan serbest radikalleri
ortaya c¢ikarttigi  ve sonugta meydana gelen hiperproliferasyonun  apopitozu
dengeleyemedigide diisiiniilmektedir (20).

Vitamim C, karoten, folik asit ve tokoferol’den zengin taze meyva ve sebzelerin
alintmi mide karsinom riskini azaltmaktadir. Tiitsiilenmis yiyecekler, sebze tursular ,aktif
karsinojenlere cevrilen nitrit ve nitratlara kaynak olmalar1 nedeni ile mide karsinomu riskini
artirdiklar1 kabul edilmektedir (24,27,28).

Epidemiyolojik arastirmalar genetik faktorlerin mide kanser etyolojisinde énemli bir
rol oynadigimi gostermistir. A kan gurubuna sahip aile hikayesinde diffiiz tip adenokarsinom
izlenen bireylerde karsinom 50 yasindan 6nce izlenir. Familyal adenomatozis polipozis ve
Herediter non polipozis kolon kanser (Lynch send) Sendromunda mide karsinom riski
artmistir (29). Hiicre adezyon molekiilii E kaderin kodlanmasindaki kromozal mutasyonlar
(CDH1) ozellikle difiiz karsinomlarin gelisimine zemin saglar (14).

Genetik 6zellikler yam sira ¢evre faktorleride karsinom gelisimde onemli rol oynar.
Bu konudaki en ilging 6rnek Japonya gibi yiiksek riskli bolgelerden ABD gibi diisiik riskli
bolgeye taginan ailelerin birinci jenerasyon iiyelerinde kanser insidansinin azaldig1 fakat ABD
deki insidansa gore hala yiiksek oldugu, ikinci ve iiciincii jenerasyonda kanser riski oraninin
belirgin olarak azaldig1 ancak ABD insidansin1 yakalayamadiklari izlenmistir (19).

Gen¢ hastalarda bagka malignensiler ni¢in uygulanan medikal ve radyasyon
tedavisinden sonra gastrik karsinom gelisimi rapor edilmistir (32). Baz1 mide karsinomlarinda

degisik iilkelerde %6 ile %16 oraninda EBV erkek hastalarda belirgin derecede yiiksek
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oranda rapor edilmistir. EBV infeksiyonu midede lenfoepitelioma benzeri karsinomda izlenir,
ve bcl-2 expresyonu ve p53 akiiminasyonu ile iliskilendirilir (33,34).

Bat1 iilkelerinde mide tiimor lokalizasyonu dagiliminda farkliliklar izlenmektedir. Bu
bolgelerde distal yerlesimli tiimorler azalirken kardiak yerlesimli tiimorler artig
gostermektedir. Bu kardia ve kardia dis1t mide tiimorlerinin dagilim farkliliginin etyolojik

faktorlere gore degisebileceginin gostergesidir (31,35).
Makroskobik Ozellikler

Mide karsinomu en ¢ok prepylorik bolge ve kiigiik kulvaturda izlenir. Son zamanlarda
yapilan bazi calismalarda kardia tiimorlerinin insidansinin artigi tiim epiteliyal gastrik
karsinomlarin dorte biri oranina ulastigini bildirmistir (34). Gastrik karsinomlar ile ilgili ilk
klasik bilgiler 1926 yilinda Borrmann tarafindan bildirilmistir (31).

Borrmann gastrik karsinomlar1 makroskobik biiyiime paternine gére dorde ayirmistir.

Tablo 1 :Borrmann klasifikasyonu

Tip I Polipoid

Tip II Fungatif

Tip I Ulseratif

Tip 1V Infitratif/difiiz

Bu makroskobik tipler tek basina veya birbirleri ile kombine olabilirler. Polipoid tip
gastrik liimen icine uzanan kitle seklindedir.Fungatif tip kenarlar yiizeyden kabarik santrali
iilsere  goriimiiniindedir. Polipoid ve fungatif karsinomlar siklikla korpusta ve biiyiik
kulvaturda izlenirler.Ulseratif tip gastrik karsinom irregiiler nekroz iceren kenarlar1 sert ve
yiizeyden kabarik olup mukoza katlantilar1 silinmistir. Antrum ve kiiciik kulvaturda
izlendiginden benign peptik iilser ile ayirimi yapilmalidir. infitratif (difiiz) tip yiizeyel, iilsere
flat plak seklinde mide duvar kalinlasmasi gosterir. Infitrasyon tiim gastrik duvari
kapladiginda limitis plastika adim alir.

Gastrik karsinomda klinik gidiste en 6nemli faktor invazyon derinligidir. Erken ve ileri

evre gastrik karsinom simiflamasi prognoz ve tedavi acisindan ¢ok onemlidir.
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Erken gastrik karsinom perigastrik lenf nodu invazyonu olup olmadigma
bakilmaksizin mukoza ve submukoza ile sinirli lezyon olarak tanimlanir. ilerlemis gastrik
karsinom terimi ise submukoza altinda kas tabakasina kadar yada daha fazla ilerlemis
neoplazm icin kullanilir. Erken mide karsinomu 0.3 mm(minute gastrik kanser) ile 5 cm

(ylizeyel yayilan kanser) arasinda degisen boyutlarda olabilir (31)

Mikroskobik Ozellikler

Mikroskobik olarak mide karsinomlarinin ¢oguna yakin bir kismi1 adenokarsinom olup
foveolar, mucopeptik, intestinal kolumnar ve goblet hiicreleri icerir (36). Hemen hemen biitiin
gastrik karsinomlar foveolar epitelin genaratif ve bazal hiicrelerinden meydana gelirler (37).

Gastrik karsinom igin bircok smiflandirma sistemi kullamilmistir. Yaygin olarak

kullanilan siniflandirmalar asagida belirtilmektedir.

Lauren Smiflamasi

Lauren tarafindan mide karsinomlar intestinal tip (%53), difiiz tip (%33) olmak
iizere iki major tip miks ve differanssasyonu az (indeterminate) tip olarak  dort guruba
ayirmistir. Lauren bu iki major gurup arasinda yapisal , hiicresel , biiylime paterni , komsu

mukoza degisiklikleri, yas ,cinsiyet ve prognoz yoniinden énemli farkliliklar bulmustur (38).

Intestinal Tip

Intestinal ~ tip  adenokarsinomlarin  metaplastik  epitelden  kaynaklandig1
elektronmikroskop ve immiinohistokimyasal caligmalarca desteklenmistir (39). Genellikle
degisik derecede differansiye silindirik epitel ile doseli glandiiler yapilar, papiller yapilar ve
kotii differansiye alanlarda solid paterne sahiptir (40).

Tiimore komsu mukozada kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi izlenir .Timor
icinde daginik endokrin hiicreler az miktarda kolaylikla tanimlanabilinen Panet hiicreleri
izlenebilinir. Nadiren panet hiicreleri tiimoriin predominant elamanin1 olusturur. Bazen tiimor
stromasi yogun notrofil ve histiyosit tarafindan infitre edilmistir. Tiimor komsu dokular
iterek biiyiir ve cevre dokudan belirgin bir sinirla ayrilir. Musin ekstraseliilerdir. Ayrica
epidemiyolojik olarak daha ileri yas guruplarinda ve erkek hastalarda daha yiiksek oranda

izlenmistir (31).
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Diffiiz Tip

Diffiiz tip adenokarsinom genclerde goriillen gastrik karsinomlarin biiyiik oranim
olusturur (41). ABD de orani rolatif olarak artis gostermektedir (22). Mikroskobik olarak
intraseliiler miisin igeren biiyiimiis tiimor hiicreleri yaygin fibrozis ve inflamatuar hiicreler
icerir. Glandiiler formasyonlar nadirdir, musin intrastoplazmiktir. Ekstraseliiler miisin belirgin
olabilir tash yiiziik hiicreler belirgin oldugu siirece tiimor miisindz karsinomdan ziyade tash
yiiziik hiicreli karsinom olarak siniflandirir.

Mide dokusunda seroza dahil tiim tabaka tutulur. Intramukozal tash yiiziik hiicreli
karsinom goriilmesine ragmen ¢ogunlukla mukoza diger tabakalara gore daha az tutulur,
cevre mukozada intestinal metaplazi izlenmez. Mide duvan kalinlasip pilor obstiiriiksionu

olusabilir (31).

Ming Simiflamasi

Ming mide kanserlerini ekspansif ve infitratif olarak biiyiime ve invazyon paternine
gore iki guruba ayirmistir. Sinirlan belirgin komsu dokular iterek biiyiliyen iyi differansiye
gland yapilar1 veya diferiasyonu kotii fakat kiime olusturan tiimorler ekspansif tip olarak
siiflandirilmistir. Ekspansif tipte tiimore komsu mukozada intestinal metaplazi ve displazi
sik izlenir. Infitratif tipte tiimor hiicreleri diifiiz olarak dagilmis belirgin plemorfizim
icerebilir.

Ming Lauren klasifikasyonundaki intestinal tipin ekspansif tip Ozelliklerine difiiz
tipin ise infitratif tip 6zelliklerine uydugunu belirtmistir. Ming ifitratif tipi her ne kadar farkl
ozellikler goz Oniine alarak tamimlamis olsa bile temel morfolojik ozellikleri benzerlik

gosterir(42).

14



Japon Mide Kanseri Arastirma Dernegi Siniflamast

Bu simiflandirma gastrik karsinomda hakim olan morfolojik paterne dayanir (43).

Tablo 2 : JRSGC siniflamasi

1) Papiller adenokarsinom
2) Tiibiiler adenokarsinom
-iyi diferansiye tip
-orta diferansiye tip
3)Az diferansiye adenokarsinom
-Solid tip
-Solid olmayan tip
4)Tash yiiziik hiicreli karsinom

5)Miisindz adenokarsinom

Who Simiflamasi

Gastrik karsinomlarda genellikle dominant patern iceren degisik histolojik tipler
izlenir. Bu siflandirma dominant histolojik paterni temel alir (31).

Tablo 3 : WHO Gastrik karsinomlarin histolojik klasifikasyonu

Adenokarsinom

Intestinal tip

Diffiiz tip
Papiller adenokarsinom
Tubuler adenokarsinom
Miisin6z adekarsinom
Tash yiik hiicreli adenokarsinom
Adenosquamdz adenokarsinom
Squaméz hiicreli karsinom
Kiigiik hiicreli adenokarsinom
Indifferansiye karsinom

Digerleri
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Tubuler Adenokarsinom

Bir kismi1 genislemis , dallanmis tubuler yapilardan olusur . Tiimor hiicreleri kolumnar
kiibidal liimen i¢indeki miisin basisiyla diizlesmis olabilir. Sitolojik atipi hafiften ileri
dereceye kadar degisebilir. Kotii differansiye formu solid karsinom olarak adlandirilir.
Stromasi lenfoid hiicrelerden zengin ise mediiller karsinom veya lenfoid stromali karsinom

terimi de kullanilmaktadir (31).

Papiller Adenokarsinom

Silindirik veya kiiboidal hiicreler ile doseli fibrovaskiiler stromaya sahip papiller

yapilardan olugur.Mikropapiller alanlar izlenebilinir (31).

Miisinoz Adenokarsinom

Cogunluga yakin kismi ekstraseliiler olan genis miisin gocliikleri ve belirgin adenoid
yapilardan olusur. Iki tip biiyiime paterni gosterir. Birincisi miisindz kolumnar epitelial
hiicreler ile doseli gland yapilart ,digeri miisin golleri icinde ylizen epitelial hiicre kiimeleri
ile karekterizedir. Mide karsinomlarinda arada tek tiik dagilmis tash yiiziik hiicreler taniy

degistirmez (31).

Tash Yiiziik Hiicreli Karsinom

Intrastoplazmik musin igeren tek tek dagilmis veya kiiciik guruplar olusturmus malign
hiicreler timoriin %50 sinden fazlasimi olusturdugunda tash yiiziik hiicreli karsinomdan
sozedilir (31). Tiimor hiicreleri bes tip morfoloji gosterir.

1- Alcian mavisi ile PH 2.5’te boyanan niikleusu kenara iten berrak intrastoplazmik
miisin icerirler.

2- Histiyosit benzeri santral nukleus iceren , az veya hi¢ mitotik aktivite gdstermeyen
hiicreler.

3- Kiigiik , koyu eozinofilik notral miisin i¢eren tip.

4- Az yada hi¢ miisin icermeyen kii¢iik epitelyal tip.

5- Az yada hi¢ miisin icermeyen anaplastik hiicreler.

Indiferensiye Karsinom

Hiicresel farklilasma ve epitelial fenotip gostermeyen, sitokeratin negatif olan bu

gurup Lauren siniflandirmasinda intermediate gurubunda siniflandirilmiglardir (31).
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HiSTOLOJiK GRADELEME SiSTEMi

WHO 2000 yilindaki yayminda tubuler adenokarsinomlari ti¢ gurup olarak gradeleme
yapmistir (31). Diger tip gastrik karsinomlarda  derecelendirme yapilmamistir. Bu

derecelindirmeye gore:

Tablo 4 :Tubuler Adenokarsinomda Derecelendirme

1. Iyi differansiye adenokarsinom: Siklikla intestinal metaplazi gosteren epitele benzer
diizgiin sekilli gland yapilarindan olusur.

2. Orta derecede differansiye adenokarsinom: Iyi ve kotii differansiye gurup arasinda
bulunur.

3. Kotii differansiye adenokarsinom: Illeri dercede irregiiler bez yapilarindan

olusabilecegi gibi tek tek veya gurup olusturan epiteliyal hiicrelerdn olusur.

GOSEKi DERECELENDIRME SIiSTEMI

Goseki ve arkadaglart tarafindan 1992 yilinda gelistirilen bu simiflandirma
intrastoplazmik miisinin 6nemini vurgulamaktadir. Intraseliler miisin ve tubiiler
differansiyasyon derecesine dayanan siniflandirma hasta sagkalim ile iligkili olakak kabul

edilmektedir (44). Dért kategori bulunmaktadir:

Tablo 5:Goseki derecelemesi

1- Miisinden fakir iyi differansiye tubul yapilar
2- Miisinden zengin iyi differansiye tubul yapilar
3- Miisinden fakir az differansiye tubul yapilar

4- Miisinden zengin az differansiye tubul yapilar

Miisin iiretimi ve 5 yillik sagkalim oran1 miisinden zengin karsinomlarda (II velV)

%45 iken miisinden fakir karsinomlarda (I velll) %71 gibi yiiksek bulunmustur.
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KLIiNiKO PATOLOJiK EVRELEME

2000 yilindaki en son TNM sistemine gore mide duvari boyunca tiimoriin invazyon diizeyi

(T), bolgesel lenf bezine yayilim (N) ve uzak metaztaz varligina (M) dayanan prensip ile

yapilmistir (31).

Tablo 6 : TNM Siniflamasi:

T
Tx
TO
Tis
Tla
T1b
T2a
T2b
T3
T4
N
Nx
NO
N1
N2
N3
M
Mx
MO
M1

Primer ttimor
Primer tiimor saptanmadi
Primer tiimor bulgusu yok
Karsinoma insutu (lamina propia invazyonu gostermeyen intraepitelial timor)
Tiimo6r lamina propia invazyonu géstermektedir
Tiimor submukozayi invaze etmektedir
Tiimor muskularis propiya invazyonu gostermektedir
Timor subserozayi invaze etmektedir
Timor viseral peritonu (seroza)penetre etmektedir
Timor cevre doku ve organlara invazedir
Bolgesel lenf nodlari
Bolgesel lenf nodlari bulunamadi
Lenf nodu metaztaz1 izlenmedi
1-6 adet lenf nodunda metaztaz izlendi
7-15 adet lenf nodunda metaztaz izlendi
15 adetten fazla lenf nodunda metaztaz izlendi
Uzak metaztaz
Uzak metaztaz durumu bilinmiyor
Uzak metaztaz yok
Uzak metaztaz mevcut

Yukaridaki bulgulara gore asagida gosterilen stage(evre) guruplari olusturulmustur.

Tablo 7 :Evreleme Gruplari

Stage 0 Tis NO MO
Stage 1A T1 NO MO
Stage 1B Tl N1 MO
Stage 11 Tl N2 MO
T2a/b N1 MO
T3 NO MO
Stage IITA T2a/b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO MO
StagellIB T3 N2 MO
Stage IV T4 N1/2/3 MO
T1/2/3 N3 MO

HerhangiT HerhangiN Ml
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Tablo 8 :Midenin daha az siklikla izlenen epitelial neoplazmlar

1) Adenoskuaméz karsinom

2) Skuamoz karsinom

3) Indiferansiye karsinom

4) Parietal hiicreli karsinom

5) Hepatoid adenokarsinom

6) Panet hiicreli karsinom

7) Rabdoid 6zellikler gosteren gastrik karsinom
8) Koryokarsinom

9) Endodermal siniis tiimorii

10) Lenfoepitelioma benzeri karsinom
11) Sarkomatoid karsinom

12) Midenin endokrin karsinomlari

PROGNOSTIK FAKTORLER

Yas : Geng yaslarda goriillen mide karsinomlart daha kotii prognoza sahiplerdir. Bu
sonu¢ hem gecikmis tan1 hem de difiiz olgularin gen¢ yasta daha fazla goriilmesi ile
iliskilidir (45).

Tiimor Stage : En 6nemli prognostik kriterdir. Invazyon derinligi artikca metaztaz
orani artmaktadir. Bazi ¢caligmalarda invazyon derinliginin lenf nodu tutulumundan bagimsiz
olarak sag kalimi etkiledigi bildirilmektedir. Tiimériin invazyon yetenegi direk olarak gross
goriiniimii ile iliskilidir. Polipoid tiimoérler limene dogru expansiv biiyiime paterni gosterir
infitratif tiimorlere gore metaztaz oranlart daha diisiiktiir, daha iyi prognoza sahiplerdir
(46,47).

Lokalizasyon : Dupont ve arkadaslan tarafindan rapor edilen 1497 vakalik seride
midenin alt yarisinda izlenen karsinomlarda 5 yillik survey %80 olarak saptanmis, kardia
,fundus, 6zefagogastrik bileske tiimorlerinde bu kadar uzun survey izlenmemistir (48).

Tiimor Kkenarlar1 : Ekspansif kenar iceren tiimorler difiiz infitrasyon gosteren
tiimorlere gore daha iyi prognoza sahiplerdir (49).

Tiimo6r boyutu : Kiiciik tiimorler invazyon derinligi ile iligkili olarak daha iyi
prognoza sahiplerdir (50).

Mikroskobik tip ve grade: Lauren klasifikasyonuna gore intestinal tip difiiz tipe
oranla daha iyi prognoza sahiptir. Intrastoplazmik miisin miktar1 ve tubuler diferasyon
derecesine gore gradeleme yapilan Goseki siniflandirmasinin yasam siiresi ile anlaml iligki
bulunmustur (51).

Inflamatuar reaksion : Tiimor ile normal doku arasinda izlenen hiicresel infitrat

siklikla tiimordeki dejeneratif degisikler ile beraber iyi prognostik isarettir (52).
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Perinoral invazyon : Tanaka ve arkadaglan tarafindan yapilan caligmada seroza
invazyonu olmayan vakalarda perindral invazyon negatif olgularin pozitif olgulara goére
anlaml1 derecede daha iyi prognoz gosterdiklerini bildirmislerdir (53).

Cerahi smirlar : Rezeksion cerrahi sinirinda izlenen timor rezidiisii erken rekurens
beklenmesine yol agar (50).

Bolgesel lenf nodu tutulumu : Lenf nodu tutulumu surveyi c¢ok belirgin
etkilemektedir. 5 yillik sag kalim LN (-) olgularda %50 iken LN (+) olgularda %10’ a diiser,
tiimor invazyonunu gosteren lenf nodu sayisi nodal stageden daha onemlidir (49).

Operasyon tipi : Dupont ve arkadaslan tarafindan rapor edinen serilerde vakalarin
biiyiik kisminda subtotal gastrektomi uygulanmasina ragmen en iyi siirvey sonuclar radikal
subtotal gastrektomide alinmistir. Ayrica bagka serilerde radikal lenfadenektomi surveyi
standart lenfadenektomiye gore daha iyi bulunmustur (48).

DNA ploidy ve hiicre proliferasyonu : Cok cesitli serilerde Flowsitometrik DNA
analizi ve proliferasyon markirlar1 (p105 ve PC10) ile saptanan proliferasyon hizi gastrik
karsinomlarda giivenilir prognostik kriter olarak bulunmustur (15).

C-erbB-2 protein : Gastrik karsinomda asir1 c-erbB-2 salimmi kotii prognoz ile
iligkili bulunmustur (15).

pS3 protein : Cesitli calismalarda ¢esitli oranlarda izlenen p53 asir1 ekspresyonu kotii
prognoz ile iligkili bulunmustur (54).

Cathepsin : Cathepsin interseliiler matriks ve bazal membran proteinoliziside gorev
alir. Allgayer ve arkadaslan tarafindan yapilan 203 vakalik bir seride immiinohistokimyasal
calisma ile tesbit edilen cathepsin D nin artmis expresyonu kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur. Dahchin ve arkadaglar tarafindan yapilan ¢alismada cathepsin B ve L artmis
expresyonu timor invazyon kapasitesini artirarak kotii prognoza yol actigi belirtilmistir
(55,56).

p27Kipl expresyonu : Alessandro ve arkadaslari tarafindan 96 vakalik bir seride
potensial tumor siipresor gen olan p27Kipl delesyonu kétii prognoz ile iliskili bulunmustur
(57).

Fhit : Normal gastrik epitelde exprese edilen tiimor siipresor gen proteini fhit kaybi
Capuzzi ve arkadaslan tarafindan yapilan 55 vakalik bir seride kotii prognoz ile iliskili
bulunmustur (58).

T antijen : Thomsen-Freidenreich (T) antijeni prekursor MN sistem hiicrelerinde

saptanmis olup Chung ve arkadaglar tarafindan yapilan 157 vakalik bir seride gastrik
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karsinomlarda expresyonu derin invazyon ve metaztaz yetene8inde artis ile iliskili

bulunmustur (59).

CDX2

CDX1 ve CDX2 Drosophila melanogaster tiirii meyve sineginin kaudal homeobox
genine benzer Ozelliklerine sahip memelilerdeki genlerdir, meyve sineginde anterior-
posterior polarite ,organogenez belirleyicisi ve hiicre belirleyicisi olarak gorev yapar (60,61).

CDX1 ve CDX2 fotal ve embriyonel donemde yaygin olarak eksprese edilirken erken
neonatal dénemden itibaren lokalize hale gelir ve adultlarda ince barsak kolon ve endokrin
pankreasta ekspresyonuna devam eder (62).

CDX1’in proliferasyondan CDX2’ nin proliferasyon ve intestinal tip epitele
differasyondan sorumlu goriinmektedir. CDX1 ve CDX2 intestinal epitelde izlenmesine
ragmen CDX1’in proliferatif kript kompartmanlarindaki indifferansiye hiicrelerde CDX2 nin
ise daha yiizeyde villus ve kriptlerin differasiye hiicrelerinde lokalizedir (63).

CDX2’nin ekspresyonu gastrointestinal sistemin degisik bolgelerinde degisik diizeyde
izlenir.ince barsak ve cekumda en yiiksek diizeyde iken distal kolonda daha az eksprese edilir.
CDX2 villuslardaki absortif enterositler, goblet hiicreleri, enteroendokrin hiicrelerde
izlenir.CDX1 bu hiicrelerde eksprese olmazken Panet hiicrelerinde izlenir (60,61,62).

CDX2 intestinal spesifik genlerin transkripsiyonunu diizenler ve bir timor siiprese
edici gen olarak islev goriir. CDX2 homozigot delesyonu olusturulan deney farelerinde
gelisim sirasinda 6liim heterozigot delesyon olusturulan deney farelerinde intestinal sistemde
hamartomat6z polipler ve tubuler adenomlar izlenmistir (64).

Homeobox genlerin malign transformasyonu diizenledigi {izerine bazi kamtlar
bulunmaktadir.Yapilan bir calismada etkili bir timor supresér gen olarak CDX2 mRNA
kolorektal adenokarsinom hastalarinda %85 oraninda baskilanmis (down-regulated) olarak
bulunmustur (65). Daha sonraki bir calismada CDX2 ekspresyonu azalmis kanser hiicrelerine
CDX2 insertionu ile apopitoz duyarliliginin artig1 ve bilyiime hizinin yavasladigi izlenmekle
beraber gercek formasyonu degismemistir. CDX2 down regulasyonu ile differansiasyon
kaybi olmakta ve kolorektal tiimorogenesiste proliferasyon artist olmaktadir (66).

Mekanizmasi halen tam olarak agiklanmamis olsada CDX2 nin APC ve E-cadherin
gibi diger tiimor siipresor genler ve anti-apoptotik protein Bcl-2 ile etkilesimi bu goriisii
desteklemektedir. Allellerdeki bir mutasyonun CDX2 down-regiilasyona yol agtigi konusu

acik degildir..Kiiciik mutasyonlara bagli replikasyon hatalar1 kolorektal karsinomlarda
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izlenmistir.CDX2 haplotipleri ve polymorfizminin incelendigi iki ¢alismada %10 oraninda
heterozigotiziti kayb1 gosterilmistir (67,68).

Intestinal epitelin diferansiasyonunda CDX2 nin roliinii degerlendirmek amaci ile
yapilan calismalarda intestinal metaplazi ve malign transformasyonla ilgili ilging bilgiler elde
edilmistir. CDX?2 immiinohistokimyasal ¢alismalarinda intestinal metaplazi gosteren dzefagus
(Baret ozefagus) orneklerinde kuvetli niikleer boyanma yani sira inflamatuar 6zefagial
mukoza ve submukozada, baret 6zefagus sahalarinda ince graniiler stoplazmik boyanma
izlenmistir. Bu  immiinohistokimyasal boyanma intestinal gen {iriinleri (alkalen fosfataz
sukrozeizomataz , miisin markirt MUC2 olan miisin salgilayan goblet hiicreleri) olugsmadan
once izlenir.Bu sonuglar CDX2nin intestinal diferasyonun makirn oldugu,ekspresyonu ile
diferasyonun indiiklendigini destekler(69,70). Bundan yola ¢ikarak inflamasyonun CDX2
ekspresyonunu indiiklemede rolii oldugu ve bunun sonucunda intestinal metaplaziyi
indiikledigi hipotezi kurulmustur.ince graniiler stoplazmik boyanma Helikobacter pylorinin
yol actigi intestinal metaplazinin eslik ettigi ve etmedigi alanlar iceren kronik gastrit
meteryallerindede izlenmistir. Intestinal metaplazinin eslik etmedigi bu CDX2 ekspresyonu,
CDX2 ekspresyonunun intestinal metaplazi gelisiminde etkili oldugunu desteklemektedir.
CDX2 ekspresyonunun H.plori eredikasyonundan sonrada devam ettigi izlenmistir (71).

Heterozigot CDX2 defisiti olusturulan fareler {iizerinde yapilan bir c¢aligmada
kanitlandig iizere kolonda CDX2 tiimor siipresor fonksiyon goriir. CDX?2 defisiti olusturulan
farelerde intestinal epitel hiicrelerinin apopitoz programlarina girme kapasiteleri azalir. CDX2
intestinal epitelyum hiicrelerinde ozellikle p21WAF gen ekspresyonunun kontrolii ile
intestinal epitel hiicre proliferasyonunu ve hiicre differasyonunun sitimiilasyonunda tetikleyici
bir role sahiptir (72,73).

CDX2’nin kolonda tiimor siipresor roliine karsin gastrik karsinomda hiicrelerde pro-
onkojenik aktivite gosterdigine dair calismalar bulunmaktadir. CDX2 foreguttan gelisen mide
ve hindguttan gelisen kolonda karsinogeneziste farkli rolleri oldugu neoplastik hiicreler ve
cevre normal dokunun ileri molekiiler tekniklerle incelenmesi ile 6ne siiriilmiistiir. Yaygin
olarak izlenen sporadik kolon karsinomlar1 ve adenomlar histolojik olarak normal goriiniimlii
mukozadan gelisir, gastrik adenokarsinomlar ve displazi genellikle belirgin derecede kronik
gastrit ve intestinal metaplazi gibi anormal mukoza ile beraberdir (74).

Ektopik CXD?2 ekspresyonu gosteren transgenik fareler iizerinde yapilan bir¢aligmada
deney fareleri biilyiip yaslandikca gastrik tiimor gelisimine egilimin artig1 izlenmistir. Fakat
midedeki ektopik CDX2 ekspresyonunun kendiliginden pro-onkojenik oldugu yoksa sonradan

ortaya c¢ikan intestinal tip hiicrelerin agresif gastrik ¢evrede yer alip karsinojenik
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transformasyona daha duyarli hale gelerek karsinom gelisiminde rtol oynadigl
bilinmemektedir. CDX2 pozitif gastrik karsinomali hastalarda CDX2 negatif hasta
populasyonundan daha 1iyi prognoz gosterdikleri bir c¢alisma CDX2’nin gastrik
karsinomlardada kolona benzer sekilde tiimor supresor rol oynadigini iddasinda bulunmustur
(75,76).

CDX2 deudenumdan rektuma kadar intestinal epitel hiicrelerin nukleusunda yani sira
neuroendokrin hiicrelerde ve pankreas adacik hiicrerinde eksprese olur.

Neuroendokrin tiimorlerde CDX2 ekspresyonu ile ilgili bir ¢calismada primer orjini
bilinmeyen iyi differansiye neuroendokrin tiimérlerde CDX2 intestinal orjini belirlemede
duyarli bir markir oldugu halde neuroendokrin karsinomda herhangibir duyarlilik

izlenmemistir (77).

CD44

CD44 11.kromozomun kisa kolu iizerinde kodlanan bir hiicre membran
glikoproteinidir. CD44 yiiksek derecede glikolize transmembran proteindir.Adezyon
molekiilii olarak siniflandirilir.Insan dokularinda ¢ok yaygin bir sekilde izlenir, ilk olarak
lenfosit ve fibroblastlarda tanimlanmistir.

CD44 genomik olarak 20 ekzondan olusur, ilk besi ve son besi sabittir, diger 10
ekzonun farkll yerlesimi ve degisik N-glikolizasyon ,O-glikolizasyon
glikozaminoglikolizasyon ile izoformlar1 olusur. CD44 {in biri standart CD44 (CD44s) ve
digerleri varyant CD44 (CD44v) olmak {iizere iki temel izoformu vardir.CD44s en kiiciik
molekiil olup varyant bolge icermez. CD44’iin yapisal faklihk gosteren 20 isoformu
tanimlanmastir.

Hyanliirik asit ekstraseliiler matriksin en onemli kompartimanim olusturur. Hyaniirik
asit CD44’iin major ligandidir ama tek ligandi degildir. Diger CD44 ligandlar kollajen,
fibronektin, laminin ve ve kondrin siilfattir. CD44’iin stoplazmik etkileri, ezrin, radixin,
moesin ve merlin gibi proteinler ile etkilesimi sonucu olusur.

CD44 hiicre membraninda bulunur, hiicre yiizeyindeki NH2 terminal fonksiyon alam
ekstraseliiller matriks ve bazal membranda bulunan hiyaniirik asit ile birlesebilir. Boylece
hiicrenin hareket fonksiyonu saglanir.

CD44 iin major ligand1 olan hyaniirik asit normal olarak hiicre gelisimi, farklilagmasi,

inflamasyon, hiicre trafigi ve hiicrelerin gé¢ etmesi gibi biyolojik olaylarda rol oynar. CD44
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kan hiicreleri ve merkezi sinir sisteminin glial hiicreleri yanisira epitelyumial ve mezensimal
hiicrelerde yaygin olarak bulunur (78,91).

Gunhert ve arkadaslarinin 1991 yilinda ratlar tizerinde gerceklestirdikleri metastatik
olmayan tiimor hiicre klonundaki metaztaz potasiye ile ilgili calismalart bu adezyon
molekiiliine olan ilgiyi artirmistir (79).

Her ne kadar malign hiicre klonunun gelisimi genetik yapisal degisimlere bagli isede
timor gelisimi ve metaztatik potansiyel sitokinlere biiyiime faktorlerine ,vaskiiler
proliferasyon faktorlerine ve adezyon moleliilleri gibi ¢esitli faktorlere baglidir (80).

CD44s ve varyantlart hiicre-hiicre  hiicre-matriks adezyonunu saglayan
multifonksiyonel multistriiktiirel adezyon molekiilleridir. CD44s ve izoformlar1 normal hiicre
fonksiyonlarinin = siirdiiriilmesinde onemli oldugu kadar tiimor hiicrelerinin biyolojik
davraniglarinda 6nemli rol oynar (78,91).

Tiimorlerin kritik bityiiklilk olan 1-2mm ulagsmasindan sonra tiimorlerin bilyiimesi
invazyonu ve metaztazi i¢in anjiogenez kesin bir ihtiyagtir (81). Tiimor hiicreleri yeni kapiller
damar olusumu i¢in ¢esitli anjiogenez faktorlerini lokal olarak salgilarlar. Bunlar vaskiiler
endotelial biiyiime faktorii (VEGF), vaskiiler gecirgenlik faktorii (VPF) gibi hem gecirgenligi
artiran hemde endotelyal biiyiimeyi saglayan faktorlerdir (82).

Tiimor invazyonu ve metastazi kompleks ve ¢ok basamakli bir siirectir. Bir¢ok
calismada CD44’iin bir varvanti olan CD44v-6"nin muhtemelen kanser hiicrelerinin vaskiiler
endotele ve bazal membrana yapisarak kanser hiicrelerinin hareket etme yeteneklerini
artirarak tiimor metaztazindan ve invazyonundan sorumlu tutulmustur (83).

Ekstraseliiler matriks iceriginin hiicre invazyonunu regiile ettigi ve hiyaniirik asitin
tiimor hiicrelerinin invazyon yetenegini artirdigina dair kanitlar bulunmaktadir. Bir calismada
spesifik antikorlarla CD44’{in bloke edilmesi ile tiimor hiicrelerinin invazyonunnda 6nemli
azalma izlenmistir (84). CD44’iin prognostik Onemi bir ¢ok malignitede arastirllmis ve

bunlarin bir kisminda prognostik faktor oldugu kabul edilmistir.
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GEREC VE YONTEM

2000-2005 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi (DUTF) Patoloji Anabilim
Dalr'na gastrik karsinom ©n tanisiyla gelen 16’s1 total toplam 82 mide ameliyat metetryali
incelendi, dokular rutin takip isleminden sonra parafine gomiildii. Parafin bloklardan 4 mikron
kalinliginda hazirlanan kesitler Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyandi. Calismamizda bu
vakalara ait formalin ile fiske parafin bloklardan ikiser blok degerlendirme i¢in secildi. Her
bloktan 4 mikron kalinliginda dort kesit elde edildi. Bunlardan biri H&E ile biri Gimza ile
boyandi, diger iki kesit immiinohistokimyasal ¢alisma icin kulanildi. Olgularda patolojik evre,
grade, lenf nodu, perinoral, vaskiiler tutulum, tiimére komsu mukozadaki atrofi, intestinal
metaplazi, H pylori infeksiyonu ve tiimor hiicre paterni degerlendirildi. Calismamizda gastrik
timorlerin histolojik klasifikasyonu, TNM klasifikasyonu, stage guruplar1 ve tubuler
karsinomda grade’leme icin WHO’ nun 2000 yilinda 6nerdigi sekilde yapildi (31). Olgulara
ait klinik ve makroskobik bilgiler hastalara ait rapor bilgilerinden elde edildi.

Immiinohistokimyasal Yontem

CD44 ve CDX2 immiinohistokimyasal ¢aligsmasi i¢in olgularin secilmis primer tiimore
ait parafine gomiilii bloklarindan albuminli lamlara 4 mikronluk boyasiz kesitler hazirlandi.
Kesitler bir gece 60 C lik etiivde bekletildikten sonra ksilolde deparafinize edildi 96 derecelik
etil alkolde dehidratasyon yapildiktan sonra endojen peroksidaz aktivitesini bloke etmek
amac1 ile %0.3 liik hidrojen peroksit soliisyonunda 15 dakika tutuldu.Kesitlerin yikanmasi
icin PBS (phosfate buffer saline, ph7.4) soliisyonu,histokimyasal ¢aligma yontemi olarak da
ABC (avidin-biotin komplex) kullanildi.

Deparafinize edilmis ,endojen peroksidaz aktivitesi bloke edilmis lamlar antijenlerinin
aciga cikmasi icin 5 dakika sitrath buffer banyosunda bekletildikten sonra Mouse anti-cd44
Clone DF148 5 ile Mouse monoclonal antibody CDX2 CloneAMT28 4-6 damla damlatilip
37 C’de 20 dakika inkiibe edildi. Lamlar yikanmip buffer banyosunda 5 dakika bekletilip
cevresindeki sular uzaklastirildiktan sonra sekonder antikordan 4-6 damla uygulanip 20
dakika inkiibe edildi. Lamlar tekrar yikanip 5 dakika buffer soliisyonunda bekletildikten sonra
avidin-biotin kompleksinde 4-6 damla uygulayip 20 dakika bekletildi. Lamlar yikanip 5
dakika buffer soliisyonunda bekletildikten sonra AEC (3-Amino-9-Etilkarbazol) substrat
solisyonundan (codeK3464;DAKO) 4-6 damla uygulayip oda sicakliginda 15 dakika
bekletildi. Distile su ile yavasca yikandiktan sonra Mayer hematoksileni ile karsit boyama
yapilip kapatildi. Negatif kontrol olarak kullanilan lamlara primer antikor uygulanmadi, diger
islemler aynen uygulandi. pozitif kontrol olarak CD44 i¢in lenf nodu CDX2 icin kolon

mukozasi kulanildi.

25



Immunohistokimyasal olarak kesitlerin degerlendirilmesinde CDX2 boyama sonuglar
Bai YQ ve arkadaslarinin CD44s boyama sonuglart Liu YJ ve arkadaglarinin ¢alismalarinda
belirtikleri sekilde yorumlandi (73,102).

Istatistiksel degerlendirmeler elektronik ortamda *’SPSS 13.0 for windows’ programi

kullanilarak yapildi. 0.005<p degerleri anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

2000-2005 yillar1 arasinda Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalinda
mide adenokarsinom tanist alan 82 olgu tekrar incelenerek CDX-2, CD44 immiinohistokimya
ve Gimza histokimya yontemleri uygulandi. Olgularin 16 s1 total 66 s1 subtotal mide ameliyat
meteryali idi. Olgularin yas ortalamalarina ve cinsiyete gore dagilimlart tablo 9 da
goriilmektedir

Tablo 9 : Olgularin yas ortalamalarina ve cinsiyete gore dagilimlari

Olgu Sayist
Cinsiyet Yas Ortalamasi
N %
Kadin 25 30.4 59,36 45-75
Erkek 57 69.5 55,63 22-77
Toplam 82 100 56,77 22-77

Olgularin en genci 22 en yashst 77 yasinda olup ortalama yas 56.77 olarak tesbit
edildi. Olgularin 25 i kadin 57 si erkekti.Kadinlardaki yas ortalamasi 59.36 (45-75)
erkeklerdeki yas ortalamasi 55.63 ( 22-77) olarak bulundu. Olgularimizda erkek hasta
sayisinin kadin hastalara gore daha fazla olusu ve kadin hasatalarda yas ortalamasinin daha

yiiksek olusu dikati cekti.

Tablo 10 : Olgularin dekatlara ve cinsiyetlere gore dagilimlari

Dekatlar Erkek Kadmn Toplam
n %o N %o n %o
20-29 2 3.51 0 0.00 2 2.44
30-39 4 7.02 1 4.00 5 6.10
40-49 11 19.30 2 8.00 13 15.85
50-59 13 22.81 9 36.00 22 26.83
60-69 19 33.33 9 36.00 28 34.15
70 + 8 14.04 4 16.00 12 14.63
Toplam 57 100.00 | 25 100.00 82 100.00
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Tablo 10’da olgularin dekatlara ve cinsiyete gore dagilimlar1 verilmistir. Buna gore
erkeklerde % 33.33 oranla ve kadinlarda % 34.15 oranla mide adenokarsinomlar1 en sik 6.
dekatta goriildiigii tesbit edildi.

Tablo 11’°de olgularin midedeki anatomik lokalizasyonuna gore dagilimlar verilmistir.
Tiim vakalar i¢inde Antrum/pylor %.84.1 (69/82) oranla en yiiksek izlendi. Kardia %7.3
(6/82) Korpus %6.0 (5/82) Pangastrik %?2.4 (2/82) olarak izlendi.

Tablo 11 :Midedeki yerlesim yerine gore adenokarsinomlarin dagilimm

Lokalizasyon Olgu sayi1s1 Yo
Kardia 6 7.3
Korpus 5 6.0
Antrum/pylor 69 84.1
Pangastrik 2 24

Tablo 12°de vakalarimiza ait rapor bilgilerine dayanarak tiimor makroskobik olarak en

fazla iilseratif 37 (45.1) oraninda izlenirken en az polipoid 2(%?2.4) tip izlenmistir.

Tablo 12 :Olgularin Borrmanna gore makroskobik tip dagilinm

Borrmann Olgu sayis1 | %
Tip 1 Polipoid 2 2.4
Tip 2 Fungatif 34 41.4
Tip 3 Ulseratif 37 45.1
Tip 4 Infitratif 9 10.9

Tablo 13’de olgularimizin aldig1 tanilar ve oranlari verilmistir. Olgularimiz en yiiksek
oranda %73.1 tubuler adenokarsinom tanist almistir. Olgularimizdan 17 si %20 tash yiizik
hiicreli karsinom tanist almistir. Bir olgumuz miisindz karsinom tanist almistir. Kompozit
karsinom tanis1 alan vakamiz adenokarsinom+karsinoid olarak tanimlan Gastrointestinal

sistemin miks Endokrin-Ekzokrin tiimorleri gurubunda idi. Noroendokrin karsinom olarak
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rapor edilen vakamizda immiinohistokimyasal markirlar ile desteklenen noroendokrin salgi

fonksiyonu saptanmis bulunmaktaydi.

Tablo 13 :Olgularimzin aldig1 histopatolojik tamlar ve dagilimlari

Olgu sayis1
n %
Tubuler adenokarsinom 60 73.1
Tash yiiziik hiicreli 17 20.7
Noroendokrin karsinom 3 3.6
Miisinoz karsinom 1 1.2
Kompozit karsinom 1 1.2

Tablo 14’de tiimore komsu mukozadaki atrofi, intestinal metaplazi ve H pylori
mevcudiyeti ve tiimoriin histopatolojik tipi arasindaki iligski olup olmadigi incelendi. Caligma
gurubu olgularinin  hematoksilen-eozin ile hazirlanmis kesitleri ve normal mukoza

komsulugunda igeren doku kesitlerine uygulanan gimza preparatlar1 151k mikroskobu ile

yeniden gozden gegirildi.

Tablo 14 : Olgularin histopatolojik tiimor tipleri ile tiimore komsu mukozadaki
degisiklikler arasindaki iliski

Atrofik gastrit Intestinal metaplazi H pylori
N % N % n %

Tubuler 36 60.00 44 73.33 36 60.00
adenokarsinom
Tash yiiziik hiicreli 5 2941 5 29.41 4 23.53
karsinom
Noroendokrin 2 66.67 3 100.00 1 33.33
karsinom
Miisinoz karsinom 1 100.00 0 0.00 1 100.00
Kompozit karsinom 1 100.00 1 100.00 1 100.00
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Toplam 82 adet olgumuzdan 45 inde(% 54.87 ) tiimoére komsu mukozada atrofi 53
vakada( %64.63) intestinal metaplazi 43 vakada H pylori ( %52.43) izlendi

Tubuler adenokarsinom tanist alan 60 olgudan 36 sinda ( % 60 ) Tash yiiziik hiicreli
karsinom tanis1 alan 17 olgudan 5 inde ( %29.41) Noroendokrin karsinom tanili 3 vakanin 2 si
( %66.6 ) oraninda tiimore komsu mukozada atrofik gastrit izlendi. Kompozit karsinom
olgusunda atrofik gastrit saptanirken miisindz karsinom olgusunda komsu mukozada atrofik
gastrit izlenmedi.

Lauren in intestinal tipine uyan tubuler adenokarsinom vakalarimizda atrofik
gastrit Lauren in difiiz tipine uyan tash yiiziik hiicreli karsinom vakalarindan daha yiiksek
oranda atrofik gastrit izlendi.

Tubuler adenokarsinom tanisi alan 60 olgudan 44 iinde (%73.33) tash yiiziik hiicreli
karsinom tanis1 alan 17 olgunun 5 inde(%29.41) oraninda tiimére komsu mukozada intestinal
metaplazi izlendi. Noroendokrin ve kompozit karsinom vakalarimizin tiimiinde intestinal
metaplazi izlenirken miisindz karsinom vakamizda tiimoére komsu mukozada intestinal
metaplazi izlenmedi. Intestinal metaplazi oranlarimiz atrofik gastrit oranlarimiza c¢ok
benzemekte idi.

Gimza histokimyasal boyamasi uygulayip inceledigimiz olgularimizda 60 Tubuler
adenokarsinom olgumuzdan 36 sinda %60 oraninda 17 tash yiiziik hiicreli adenokarsinom
vakasinin 4 iinde %?23.53 oraninda 1 ndroendokrin karsinom vakasinda ve miisindz karsinom
ile kompozit karsinom vakasinda tiimore komsu mukozada ve normal mukoza
orneklemelerinde foveolar ve glandiiler alanlarda degisik oranda H. pylori kiimeleri izlendi.

Bu alanlarda degisik derecede inflamasyon ve reaktif degisiklikler dikkati ¢cekti.
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Tablo 15: Olgular tiimor lokalizasyonu makroskobik tip TNM stage lenf nodu
perinoral ve vaskiiler invazyon bulgularinin tiimore komsu mukozadaki intestinal
metaplazi, atrofi, H pylori ile iliskisi

N Intestinal Metaplazi Atrofi H pylori
n Yo n Yo n Yo
z | Kardia 6 3 50,00 4 66,67 3 50,00
@)
>
2 Korpus 5 3 60,00 3 60,00 2 40,00
N .
3 |Pilor- 69 46 66,67 37 |53.62 38 |55,07
:E Antrum
S | Tim Mide |2 1 50,00 1 50,00 0 0,00
v | BormannI 2 2 100,00 1 50,00 2 100,00
I
g Bormann II |34 22 64,71 18 52,94 17 50,00
0
2 Bormann III |37 22 59,46 21 56,76 22 59,46
4]
§ BormannIV |9 6 66,67 5 55,56 2 22,22
) TI-TI 11 10 90,91 8 72,73 11 100,00
3
s |THI 71 43 60,56 37 52,11 32 45,07
£
EE Var 46 28 60,87 25 54,35 22 147,83
oS
Z N
%;ﬁ Yok 36 25 69,44 20 55,56 21 58,33
Z
=
%z Var 49 26 53,06 23 46,94 19 38,78
)
= >
:DN
§§ Yok 33 27 |81.82 22 66,67 24 |72.73
> Z
2 |Var 47 26 55,32 23 48,94 21 44,68
g8
z3
E> Yok 35 27 77,14 22 62,86 22 62,86
z
[a P

Tablo 15°de tiimor lokalizasyonu ile komsu mukozadaki intestinal metaplazi atrofi ve
H pylori bulgularinda vakalarimizin biiyiik kisminin ( 69 vaka %84) antrum-pylor yerlesimli
oldugundan istatiksel olarak c¢ok anlamli olmamakla beraber antrum-pylor (distal mide)
yerlesimli tiimorlerin komsulugunda intestinal metaplazi ve H pylori daha yiiksek oranda
izlenmistir.

Tiimoriin Borrmann a gore makroskobik tipi ve tiimore komsu mukozadaki intestinal
metaplazi H pylori ve atrofi bulularinda herhangi bir 6zellik dikkati ¢cekmemekle beraber
Borrmann Tip IV(infitratif/difiiz)de H pylori diger tiplerden izlenen oranlarin ¢ok altinda

( %22.22) izlendi.
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Olgularimizin ¢ogu serozal invazyon gosteren T3 ( %86 )ve daha yiiksek evrede
izlenmektedir. Toplam TI ,TII vaka sayimiz 11 olup T3 olgu sayisindan ve cok daha az
orana sahip olmakla beraber evre I ve II olgularimizda tiimére komsu mukozada intestinal
metaplazi ,atrofi ve H pylori daha yiiksek oranda izlendi.

Tablo16’da olgularimiza uygulanan CDX2 ve CD44 immiinohistokimyasal markirlar
ile tiimore ait ozellikler karsilagtirmali olarak gosterilmistir. Toplam 82 olgumuzun 56 sinda
(% 68.30) CDX2 pozitif bulundu.Tubuler adenokarsinom tanist alan toplam 60 olgudan 46 s1
( %76.67) tash yiiziikk hiicreli karsinom tanis1 alan toplam 17 olgudan 5 i( %29.41)CDX2
ekspresyonu gosterdi.Noroendokrin karsinom tanist alan 3 olgu ,miisindz ve kompozit
karsinom olgularinin CDX?2 ekspresyonu gosterdikleri dikkati ¢ekti.

Tiimor lokalizasyonu ve CDX2 ekspresyonu orami arasinda herhangi bir 6zellik
izlenmezken makroskobik olarak Borrmann tip IV te %22.22 CDX2 ekspresyon oram diger
gross tiplerden istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005).

Toplam 56 CDX2 ekspresyonu gosteren olgularimizda 29 unda vaskiiler invazyon
( %59.18) 27 sinde ( %57.45) perinoral invazyon 26 sinda ( %56.52)lenfatik invazyon
izlendi.Evre I ve II (toplam 11 olgu )olgularimizin tiimii CDX2 ekspresyonu izlenirken evre
IIT olgularimizdan 45 inde ( %63.38) inde CDX2 ekspresyonu izlendi.

Olgularimizdan 39 unda ( %47.56) CD44 ekspresyonu izlendi.Tubuler adenokarsinom
tanisi alan toplan 60 olgudan29 unda(%48.33) tash yiiziik hiicreli karsinom tanis1 alan toplam
17 olgudan 9unda(%52.94) CD44ekspresyonu izlendi. Néroendokrin ve kompozit karsinom
vakalarimiz ekspresyon goOstermezken miisindz karsinom olgumuzda CD44 ekspresyonu
izlendi.

Toplam 39 CD44 ekspresyonu gosteren olgularimizda 24’iinde vaskiiler invazyon
(%48.98) 25’inde (%53.19) perindral invazyon 27’sinde (58.70) lenfatik invazyon izlendi.
Evre I ve II olgularimizda toplam 5’inde (%45.45) CD44 ekspresyonu izlenirken evre III
olularimizdan 34 ‘linde (%47.89) CD44 ekspresyonu izlendi.
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Tablo 16: Olgularin cinsiyet, tiimor lokalizasyonu, makroskobik tip, histolojik tip,
vaskiiler, lenf nodu, perinoral invazyon bulgularimin CDX2 ve CD44 ekspresyonu ile
iliskisi

CDX-2 ekspresyonu CD44 ekspresyonu
+ - % + - %

Cinsiyet

Kadin 17 8 68.00 10 15 40.00
Erkek 39 18 68.42 29 28 50.88
Tiimor lokalizasyon

Kardia 3 3 50.00 2 4 33.33
Korpus 4 1 80.00 4 1 80.00
Antrum /pylor 49 20 71.01 32 37 46.38
Pangastrik 1 1 50.00 1 1 50.00
Gross type

Borrann Tip I 2 0 100.00 1 1 50.00
Borrmann Tip II 24 10 70.59 15 19 44.12
Borrmann Tip III 28 9 75.68 18 19 48.65
Borrmann TipIV 2 7 22.22 5 4 55.56
Histolojik Tip

Tubuler adeno CA 46 14 76.67 29 31 48.33
Tasl yiiziik hiicreli 5 12 29.41 9 8 52.94
Miisinoz karsinom 1 0 100.00 1 0 100.00
Noroendokrin CA 3 0 100.00 0 3 0.00
Kompozit karsinom 1 0 100.00 0 1 0.00
Vaskiilerinvazyon

Var 29 20 59.18 24 25 48.98
Yok 27 6 81.82 15 18 45.45
Perinéralinvazyon

Var 27 20 57.45 25 22 53.19
Yok 29 6 82.86 14 21 40.00
Lenfatik invazyon

Var 26 20 56.52 27 19 58.70
Yok 6 30 16.67 12 24 33.33
Evre

T1-T2 11 0 100.00 5 6 45.45
3 45 26 63.38 34 37 47.89

Tablo 17’de CDX2 ve CD44 ekspresyonunun tiimdre komsu mukozadaki atrofik
gastrit intestinal metaplazi ve H pylori ile iligkisi incelendi. Intestinal metaplazi gosteren 53
olgudan 44 iinde ( % 83.02) oraninda atrofi gosteren 45 vakanin 34 tinde( % 75.56) H pylori
bulunduran 43 vakanin 37 sinde ( %86.05)inde CDX2 ekspresyonu izlendi. CDX2

ekspresyonu istatiksel olarak H pylori ve intestinal metaplazi ile anlamli bulundu.(p<0.005)
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Tablo 17: QDXZ ve CD44 ekspresyonunun tiimore komsu mukozadaki Atrofik gastrit
H pylori ve Intestinal metaplazi ile iliskisi

CDX2 CD44
n % N %o
Atrofik gastrit 34 75.56 22 48.89
Intestinal metaplazi 44 83.02 29 54.72
H pylori 37 86.05 20 46.51

Olgularimizdan intestinal metaplazi gosteren 53 vakadan 29 unda( %54.72) atrofi
gosteren 45 vakanin 22 sinde( %48.89) H pylori bulunduran 43 vakanin 20 sinde (%46.51)
inde CD44 ekspresyonu izlendi.CD44 ekspresyonu istatiksel olarak intestinal metaplazi ile
anlamli bulundu(p<0.005)

Tablo18’de tubuler adenokarsinom olgularimizda CDX2 ve CD44 ekspresyonunun
grade ile iliskisini inceledik . Grade I 15 olgunun 7 si( %46.67) grade II 33 olgunun 17 si
( %51.52) grade III 12 olgunun 5 i ( %41.67) CD44 ekspresyonu izlendi. Olgularimizda CD44
ile grade arasinda istatiksel olarak herhangi bir iligki bulunmadi. Olgularimiza uyguladigimiz
CDX2 ile grade I 15 olgudanl4 ii( %93.34) grade II 33 olgudan 29 u( %87.88) grade III 12
olgudan3 i ( %25.00) pozitif izlendi.CDX2 ile grade arasinda istatiksel olarak anlaml iliski
izlendi.(p<0.005)

Tablo 18 :Tubuler adenokarsinom olgularinda grade ve CDX2,CD44 ekspresyonu

CDh44 CDX2
N
n % n %o
Grade 1 15 7 46.67 14 93.34
Grade 2 33 17 51.52 29 87.88
Grade3 12 5 41.67 3 25.00
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Resim 1 :Gastrik mukozada bazi glandlarda daha belirgin intestinal metaplazi(H&E,100)

Resim 2 :Muskularis mukoza ile sinirli arada normal gastrik gland bulunan intramukozal
adenokarsinom olgumuz (H&E,40)
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Resim 3 :Tash yiiziik hiicreli adenokarsinom olgusuda tiimor hiicreleri gastrik glandlar
arasinda difiiz infitrasyon gostermektedir.(H&E,100)

Resim 4 :Noroendokrin karsinom olgumuzda perinéral invazyon (H&E,100)
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Resim 5 : Intestinal metaplazi gosteren gastrik mukozada CDX2 ekspresyonu izlenmektedir.
(H&E,100)

Resim 6 :Intestinal metaplazik glandlarda daha belirgin tiimér hiicrelerinde zayif
CDX2 ekspresyonu(H&E, 100)

37



Resim 7 :lyi differansiye gland yapilarinda CD44 ekspresyonu (H&E,200)

Resim 8: Kotii differansiye tiimér hiicre guruplarinda CD44 ekspresyonu(H&E,100)

38



TARTISMA

Mide adenokarsinom insidans1 son yirmi yil i¢inde azalma gdstermesine ragmen halen
ikinci siklikla goriilen malign tiimor olup tiim diinyada kansere bagli oliimlerin baslica
sebeplerinden biridir. Tan1 konuldugunda %901’1mnin ileri evrede oldugu goriilmektedir
(19,20).

Diinyada erkeklerde 2. kadinlarda 4. en sik goriilen kanserdir. Ulkemizde tiim
kanserler iginde erkeklerde 2. kadinlarda 6. en sik goriilen kanserdir. Ulkemizde saptanan
kanserlerin erkeklerde %8, kadinlarda %6’s1 mide kanseridir. Ulkemizde mide kanserinden
oliim oran1 erkeklerde 8-9/100.000, kadinlarda 4-5/100.000 diir.(19,20)

Gastrik adenokarsinomlarda ge¢ tam agresif klinik gidis ve halen uygulanmakta olan
medikal ve cerrahi tedavilerin basarisizlign arastirmacilart timor etyopatogenez ve
progresyonu iizerinde daha etkin ¢alismalara yonlendirmistir.

Karsinogenezisin temelinde oldiiriicii olmayan genetik hasarlar yatar.Genetik hasarlar
kimyasal madde radyasyon gibi cevresel ajanlarin veya viriislerin etkisiyle ortaya g¢ikabilir
yada kalitsal olarak germ ¢izgisinde bulunabilirler.Genetik hasar hipotezi bir tiimor kitlesinin
genetik hasara ugrayan tek bir oncii hiicrenin klonal bilytimesi ile olustugunu ileri siirer. Bu
beklenti incelenen tiimorlerin ¢ogunda dogrulanmistir.

Karsinogenezis fenotipik ve genetik diizeyde cok basamakli bir olaydir. Malign
neoplazm agir1 biiylime,lokal invazivlik ve uzak metastaz yapma yetenegi gibi cesitli
fenotipik oOzelliklere sahiptir.Bu ozellikler asamali bir sekilde kazanmilir ve olay timor
progresyonu olarak adlandirilir.Genetik degisiklikler sadece gelisimi diizenleyen genleri degil
ayn1 zamanda anjiogenez,invazyon ve metastazi diizenleyen genleride etkiler. Tiimor iginde
barindirdigi tiim genetik anomalilere karsin 1-2 mm captan daha fazla biiyiiyemez (20,81).

Son yillarda molekiiler ve genetik caligsmalar ile hiicre bilytimesi, differansiyasyonu
hiicre membran trasportu gibi olaylarda gorev alan binlerce molekiil tanimlanmistir .Uzerinde
cokca tartisilan ve patolojik durumlar disinda gastrik mukozadan eksprese edilmeyen,
intestinal metaplazi ile iligskilendirilen CDX2 ve yaygin olarak tiim dokularda bulunan
transmembran glikoprotein olan CD44 ekpresyonu inceledigimiz bu calismada 82 mide
adenokarsinom olgusunda patolojik evre, grade, lenfnodu, perinoral, vaskiiler tutulum, tiimore
komsu mukozada atrofi, intestinal metaplazi,H pylori infeksiyonu ve tiimor hiicre
paterninden olusan degiskenlerin olgulara uygulanan CD44 , CDX2 markirlar ile elde edilen

sonuglart ile birlestirilerek prognostik iliski olup olmadigi incelendi.
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Universitemiz Patoloji Anabilim dali biinyesinde yapilan epidemiyolojik bir ¢calismada
1991-2000 yillar1 arasindaki kanser sikligi acisindan mide tiimorleri tiim organ kanserleri
arasinda kadinlarda dordiincii ,erkeklerde besinci sirada yer aldig1 gosterilmistir (30).

Olgularimizin en genci 22 en yaslis1 77 yasinda olup ortalama yas 56.77 olarak tespit
edildi.Olgularin 25 i kadin 57 si erkekti.Kadinlardaki yas ortalamasi1 59.36 erkeklerdeki yas
ortalamast 55.63 olarak bulundu.Olgularimizda erkek hasta sayisinin kadin hastalara gore
daha fazla olusu ve kadin hastalarda yas ortalamasinin literatiir verilerine uygun olarak daha
yiiksek olusu dikkati ¢ekti. Olgularimizda erkeklerde % 33.33 oranla ve kadinlarda % 34.15
oranla mide adenokarsinomlari en sik 6. dekatta goriildiigii tespit edildi.

Mide adenokarsinomlart siklikla antrum/pylor bolgesinde lokalize olurlar.
Olgularimizda antrum/pylor %.84.1 oranla en yiiksek izlendi. Kardia %7.3, Korpus %6.0,
pangastrik %2.4 olarak izlendi. Olgularimizda makroskobik olarak en fazla iilseratif % 45.1,
fungatif %41.4, infitratif %10.9 oraninda izlenirken en az polipoid %2.4 tip izlenmistir.
Bilindigi gibi gastrik adenokarsinomlar siklikla fungatif yada {ilser6z karekterdedir.
Olgularimiza ait rapor bilgilerinden elde edilen bu sonuglar literatiir bulgular ile uyumlu
bulunmustur.

Olgularimizdan % 54.87’sinde tiimore komsu mukozada atrofi % 64.63’{inde
intestinal metaplazi, H pylori %52.43 oraninda izlendi.

Tubuler adenokarsinom tanist alan olgularin % 60’inda  Tagh yiiziikk hiicreli
karsinomlarin %29.41°de, Noroendokrin karsinomda %66.6 oraninda tiimore komsu
mukozada atrofik gastrit izlendi. Kompozit karsinom olgusunda atrofik gastrit saptanirken
miisinoz karsinom olgusunda komsu mukozada atrofik gastrit izlenmedi. Lauren’in intestinal
tipine uyan tubuler adenokarsinom vakalarimizda atrofik gastrit Lauren’in difiiz tipine uyan
tagh yiiziik hiicreli karsinom vakalarindan daha yiiksek oranda atrofik gastrit izlendi.

Tubuler adenokarsinom  tanis1 alan olgulardan %73.33, tash yiiziik hiicreli
karsinomlarin =~ %29.41 oraninda tiimore komsu mukozada intestinal metaplazi izlendi.
Noroendokrin ve kompozit karsinom vakalarimizin tiimiinde intestinal metaplazi izlenirken
miisindz karsinom vakamizda tiimdre komsu mukozada intestinal metaplazi izlenmedi.
Intestinal metaplazi oranlarimiz atrofik gastrit oranlarimiza ¢ok benzemekte idi.

Gimza histokimyasal boyamasi uygulayip inceledigimiz olgularimizda  Tubuler
adenokarsinom olgularinda %60 oraninda tash yiiziik hiicreli adenokarsinomlarin %23.53
oraninda bir néroendokrin karsinom vakamizda ve miisindz karsinom ile kompozit karsinom

vakasinda tiimore komsu mukozada ve normal mukoza Orneklemelerinde foveolar ve
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glandiiler alanlarda degisik oranda helikobakter pylori kiimeleri izlendi.Bu alanlarda degisik
derecede inflamasyon ve reaktif degisiklikler dikkati cekti.

Timor lokalizasyonu ile komsu mukozadaki intestinal metaplazi atrofi ve H pylori
bulgularinda vakalarmmizin biiyilk kisminin ( 69 vaka %84) antrum-pylor yerlesimli
oldugundan istatiksel olarak ¢ok anlamli olmamakla beraber antrum-pylor (distal mide)
yerlesimli tiimorlerin komsulugunda intestinal metaplazi ve H pylori daha yiiksek oranda
izlenmistir.

Tiimoriin Borrmann’a gore makroskobik tipi ve tiimore komsu mukozadaki intestinal
metaplazi, H pylori ve atrofi bulularinda herhangi bir 6zellik dikkati cekmemekle beraber
Borrmann Tip IV(infitratif/difiiz)de H pylori diger tiplerden izlenen oranlarin ¢ok altinda
( %22.22) izlendi.

Kronik atrofik gastrit, gastrik adenokarsinom birlikteligi sik izlenir fakat bu iki durum
arasindaki etyopatolojik halka ve 6nceden olusan durumlarin malignensi olusturma riskleri
tartismalidir. Intestinal metaplazi kanser ve displazide iyi saptanmis prekiirsor bir lezyondur.
Gastrik biyopsilerde intestinal metaplazi siklikla kanser veya displaziye ilerleyen kiiciik bir
odakta izlenir(14,23,24,25,26).

Normal durumlarda mide mukozasinda izlenmeyen CDX2 ince barsakta ve ¢ekumda
en yiiksek olmak {izere tiim barsak mukozasinda yaygin olarak eksprese olur.CDX2
adultlarda ve fetal gelisimde organogenezde intestinal sistem gelisiminde ve differasyonunda
regiilator proteinlerin transkripsiyon faktorlerini kodlar (60,61,62).

CDX2 kolorektal adenokarsinomlarda c¢ok spesifik ve sensitif bir markirdir.Bu
ozelliginden dolay1 primer orjini bilinmeyen adenokarsinom metaztazlarinin ayirici tanisinda
kullanilir (77).

Chawengsaksaplak ve arkadaslarinin yaptiklari bir deneysel calismada CDX2
homozigot gen kaybi olusturulan transgenik farelerde agir intestinal gelisme proplemleri ve
olim heterozigot kayip olusturulan farelerde kolonik polipler ve tiimor olusumu dikkatleri bu
gene cevirmistir (64).

Barbareschi ve arkadaslarinin  (86) yaptiklar1 bir c¢alismada metaztatik
adenokarsinomlarin CDX2 ekspresyonu incelenmis primeri mide adenokarsinomu olan 20
vakadan 12 si (%60) kolorektal olan 60 vakanin 58 inde (%93) 5 pankreatik adenokarsinom
vakasinin 3 iinde (%60) 5 safra kesesi adekarsinom vakasinin 3 iinde (%60) pozitif

bulunmustur.
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Nongastrointestinal olanlardan 5 over miisim6z adenokarsinomunun tiimiide pozitif
izlenirken 5 ser6z over karsinomu,5 mezoteyoma,117 primer karsinom vakasinin higbirinde
CDX2 pozifligi izlenmemistir.

Werling ve arkadaslarimin (87) yaptiklart bir calismada 75 kolon adennokarsinom
vakasinin 74 {inde (%99),10 deudonal adenokarsinom vakasinin tiimiinde,24 gastrik
adenokarsinom vakasinin 17 sinde (%70) inde 9 Ozefagial adenokarsinom vakasinin 6
sinda(% 66), 22 pankretik adenokarsinom vakasinin 7 sinde (%31) 16 kolanjiokarsinom
vakasinin 4 iinde (%25) inde 12 hepatoseliiler karsinomun hicbirinde 12 karsinoid timor
vakasinin 5 inde (%41) pozitif izlenmistir.

Nongastrointestinal sistem tiimorlerinden 14 over miisindz adenokarsinom vakasindan
9’unda (%64) 13 miisinoz kistadenokarsinom 1 inde (%7.6) 4 miisindz borderlline tiimoriinl
inde (%25) 36 nonmiisindz over karsinom vakasimnin higbirinde CDX2 ekspresyonu
izlenmistir.Bu caligmada berrak hiicreli karsinom, prostat,meme mezotelyoma gibi
tiimorlerdecok az veya hi¢ CDX2 ekspresyonu izlenmistir.

Mazzozita ve arkadaslannin (88) yaptiklarni bagka bir c¢alismada 13 kolon
adenokarsinom vakasinin tiimiinde 10 pankreatik adenokarsinom vakasinin 2’sinde (%20) 12
mide adenokarsinom vakasinin 9 unda ( %75) 5 ozefagial adenokarsinomun 4’{inde (%80)
CDX2 pozitif izlenmistir. 11 miisindz over karsinomun 3’iinde (%27) pozitiflik izlenirken
non miisindz vakalarin hicbirinde pozitiflik izlenmemistir. Ayrica endometrial adenokarsinom
primer akciger adenokarsinomu ve meme adenokarsinom vakalarinda ¢ok az miktarda CDX2
ekspresyonu izlenmistir.

Kaimmaktchiev ve arkadaslarinin (89) yaptiklar bir calismada kolon adenomattz
poliplerinde %97 adenokarsinomlarinda %83 oranninda CDX2 pozitifligi izlenirken pankreas
adenokarsinomlarinda ekspresyon izlenmemistir.

CDX2 gastrointestinal sistemde enterositler goblet hiicreleri,ve panet hiicrelerinde
eksprese olduklar gibi Noroendokrin hiicrelerde izlenir.CDX2 gastrointestinal trakt disindaki
(brons agac1 gibi) noroendokrin hiicrelerde ekspresyonu izlenmemistir.Barbareschi ve
arkadaglarinin c¢esitli organlardan alinmig toplam 299 iyidifferansiye ndroendokrin timor
(WDNET)ve noroendokrin karsinom vakalan iizerinde yapilan bir ¢alismada gastrointestinal
sisteme ait WDNET gurubunda CDX2 ekspresyonu GIS dist WDNET gurubundan anlamli
derecede yiiksek bulunurken noroendokrin karsinom vakalarinda bdyle bir fark

bulunamamastir (77).
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CDX2 ekspresyonunun normal gastrik mukozada izlendigine dair kesin bilgiler
yoktur.Tiim bu ¢alismalar CDX2 nin tiimoriin intestinal orjinini gdstermede iyi bir markir
olabilecegini desteklemektedir.

Gastrik karsinomlarda, prekiirsor displazik lezyonlarda ve intestinal metaplazide
CDX2 ekspresyonunu gosteren bir¢ok calisma bulunmaktadir.

Bai ve arkadaslarinin (90) yaptiklar1 30 intestinal tip adenokarsinom 39 diffiiz tip
adenokarsinom toplam 69 vakalik adenokarsinom ve 48 intestinal metaplazi gosteren mide
mukazasindaki CDX2 ekspresyonu incelenmistir.

Intestinal metaplazi gurubunda 48 vakada 41 inde(%85) pozitiflik izlenmistir,
adenokarsinom gurubunda toplam 38 vakada (%55) pozitif izlenmistir. CDX2 pozitifligi
intestinal tip adenokarsinomda diffiiz tip adenokarsinomda daha gii¢lii izlendi. 30 intestinal
tip adenokarsinom vakasinin 21 inde (%70) 39 diffiiz adenokarsinom vakasinin 17’sinde
(%43.5) CDX2 pozitif bulundu .Bu sonug istatisliksel olarak anlamliydi. Bu ¢alismada ayrica
difiiz tip adenokarsinomlarda CDX2 nin kotii bigimlenmis gland yapilarida kiime yapmis
timor hiicrelerinde pozitif izlenirken dagimik tek hiicre infitrasyonu paternindeki tiimorde
pozitiflik izlenmemistir.

Bu calismada gastrik adenokarsinomlardaki CDX2 ekspresyonunun intestinal
metaplazik mukozadaki CDX2 ekspresyonundan daha diisiik oldugu izlenmistir. Bu sonug
CDX2’nin  midede intestinal metaplaziden karsinoma ge¢is sirasinda kolon
karsinomlardakine benzer bir sekilde ekspresyonunun dowregulasyona ugradigini
gostermektedir.

Kim ve arkadaslarinin (74) 60 low grade non invaziv neoplazi 55 yiiksek grade non
invaziv neoplazi ve 45 invaziv intestinal tip adenokarsinom toplam 160 gastrik meteryal
tizerinde yaptiklar ¢alismada tiimore komsu mukozada veya displazik epitelde 146 (%91)
vakada intestinal metaplazi saptanmistir. CDX2 ekspresyonu incelendiginde low grade
displazilerin %73.3’de higd grade displazilerin %85.5’inde intestinal tip adenokarsinomlarin
9%91.1’inde intestinal metaplazi gosteren gastrik mukozanin %89.7’sinde pozitif izlenmistir.
Bu calismada intestinal metaplazide CDX2 ekspresyonunun dizplazik epitelde izlenen
orandan yiiksek oldugu ve displazinin grade artikca CDX2 ekspresyonun oraninin artigi
izlenmistir .

Calismamizda CDX2 ekspresyonu tiimoriin histopatolojik tipi, tiimoriin makroskobik
tipi, timore komsu mukozadaki H pylori ve intestinal metaplazi ile ayrica tubuler
karsinomlara grade ile istatiksel olarak anlamli  bulunmustur. Calismamizda gastrik

adenokarsinomlarda CDX2 ekspresyonu %68.30 oraninda izlendi. Lauren’in intestinal tip
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adenokarsinomuna karsilik gelen toplan 60 tubuler adenokarsinom olgumuzda %76.67,
Lauren’in diftiz tip adenokarsinomuna karsilik gelen 17 tash yiiziik hiicreli karsinom
olgumuzda %?29.41 oraninda CDX2 ekspresyonu izlendi.(p<0.005)

Immiinohistokimyasal olarak CDX2 calisigimiz makroskobik olarak Borrmann gére
siifladigimiz 82 olguda fungatif ve iilseratif gelisim gosteren tiimorlerde (Borrmann Tip Ilve
III) CDX2 ekspresyonu diffiiz/infitratif tip timorlere oranla daha yiiksek ve istatiksel olarak
anlaml izlenmistir.(p<0.005)

Olgularimizda Tubuler tip adenokarsinomda %73.33 tash yiiziik hiicreli karsinomda
%29.41 oraninda tiimdre komsu mukozada intestinal metaplazi izlendi. Intestinal metaplazi
gosteren olgularimizdan %83.02’sinde CDX?2 intestinal metaplazi izlenmeyen olgulardan
daha yiiksek oranda izlendi ve istatiksel olarak anlamli bulundu (p<0.005).

Histokimyasal olarak Gimza uyguladigimiz 82 olgumuzda %52.43 oraninda tubuler
karsinom olgularinda %60.00 tash yiiziikk karsinom olgularinda %23.53 oraninda tiimore
komsu mukozada H pylori izlendi. CDX2 ekspresyonu H pylori izlenen olgularda %86.05
oraninda izlenmeyen olgulardan anlamli derecede yiiksek bulundu (p<0.005).

Tubuler adenokarsinom olgularinda CDX2 ile histolojik grade arasinda anlamli bir
iligki bulunmustur. Grade I olgularda %93.34 oranindaki ekspresyon azalarak grade III
olgularda %25.00 diismiistiir (p<0.005).

Malign hiicre klonunun gelisimi genetik yapisal degisikliklere bagli oldugu gibi tiimor
gelisimi ve metastatik potansiyel sitokinlere biiyiime faktorlerine wvaskiiler proliferasyon
faktorlerine ve adezyon molekiillerine baglidir (80).

Tiimorlerin kritik biiyiikliikk olan 1-2 mm ulasmasindan sonra tiimorlerin bityiimesi
invazyonu ve metastazi i¢in anjiogenez kesin bir ihtiyactir. Timor hiicreleri yeni kapiller
damar olusumu i¢in ¢esitli anjiogenez faktorlerini lokal olarak salgilarlar (81).

CD44 baslica ligand1 hiyaniirik asit olan transmembran glikoprotein olup kollajen,
fibronektin,laminin ve kondirin siilfat gibi ekstraseliler matriks kompomentlerine
baglanmaktadir (78,91,92). CD44 iin prognistik 6nemi tiimor hiicrelerinin vaskiiler endotele
ve bazal membrana yapisarak tiimor hiicrelerinin hareket yeteneklerini artirarak timor
metaztazindan ve invazyonundan sorumlu tutulmasidir (83).

CD44s ve varyantlar1 farkli ¢calismalarda farkli timor tiplerinde iyi ve kotii klinik
sonuglar ile baglantili bulunmustur.Ornegin CD44iin azalmis ekspresyonu squaméz hiicreli
karsinom,ampuller ve biliyer karsinomlar endometrium adenokarsimnomu ve malign

melanomda kotii prognoz ile iligkilendirilirken CD44 ve varyantlarinin artmig ekspresyonu
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osteosarkom yami sira gastrik, hepatoseliiler ve vulvar adenokarsinomda kétii klinik gidis ile
iligkilendirilmistir (93).

Prostat adenokarsinomu iizerinde yapilan bir ¢alismada belirtildigi gibi CD44 iin
azalmis ekspresyonu ve metaztaz arasindaki iliski primer timor kitlesinden ayrilabilen
metaztatik timor hiicrelerinin yiizeyinde daha az bulunan CD44 molekiiliiniin hiicre-hiicre
hiicre-matriks adezyonunu saglayamamasi sonucu olabilir (94).

Kolon adenokarsinomlar1 iizerinde yapilan bir calismada normal mukoza ile
karsilastirildiginda CD44 iin degisik varvantlarinin overekspresyonu izlenmistir. Bu degisik
varyantlarin  ekstraselliiler matriksle hiicre adezyonunu bozarak apopitoza direng
olusturdugunu idda etmislerdir (95).

Yumusak doku tiimérlerinde CD44s ve varyant formlariin ekspresyonu ile ilgili
litaratiirlerde ¢ok sayida calisma vardir. Sonuglar her zaman tutarli degildir, yumusak doku
sarkomlariin biiyiik heterojen gurup ile yapilan bir calismada CD44v6’nin yiiksek grade
timorlerde daha sik izlenmesine ragmen CD44v6 ve CD44v9 un metazlardan bagimsiz
yasam siireleri ille iliskili oldugunu rapor etmislerdir (96). Gastrointestinal stromal tiimorlerde
yapilan bir ¢alismada CD44v6 ekspresyonu prognoz ve metaztaz ile iliskili bulunmazken
CD44s prognoz, timdr metaztazi ve rekurrens ile iliskili bulunarak CD44 izoformlarinin
tiimoriin biyolojik davranisinda daha az role sahip oldugunu belirtmislerdir (93).

Yamamichi ve arkadaslarinin (97) 73 vakalik gastrik adenokarsinomunda CD44s ve
varyantlarinin  (CD44v6,CD44v9) ekspresyonunu inceledikleri bir calisgmada CD44s
ekspresyonunun sadece tlimoriin peritonal yayilimi ile iligkili CD44v9 formunun hicbir
klinikopatolojik faktorle iligkili bulunmadigi CD44v6’nin artmig ekspresyonunun lenf nodu
ve karaciger metastazlar ile iliskili oldugu sonucuna varmislardir.

Joo ve arkadaslarinin (98) gastrik adenokarsinomlarda lenf nodu metaztazlar ile ilgili
bir calismada CD44s ve CD44v6 nin tiimor progresyonunda onemli rol oynadigi CD44s in
ozellikle CD44v6’nin lenfovaskiiler invazyon ile belirgin iligski gosterdigi izlenmistir.

Gulmann ve arkadaslarinin (99) normal gastrik doku, intestinal metaplazi iceren
gastrik doku ve gastrik adenokarsinom olarak siniflandirilan ii¢ gurup vakaya uyguladiklar
CD44v6 immiinohistokimyasal makir ile en yiiksek oranda ekspresyon adenokarsinomlarda
en diisiik oranda normal mukozada izlenmistir.

Wang ve arkadaslarinin (100) 46 gastrik adenokarsinomlu hastanin periferik kaninda
CD44v6mRNA diizeyinin RT-PCR ile Olctimiine dayanan arastirmalarinda intestinal tipe
oranla diffiiz tip adenokarsinomda diizeyin daha yiiksek oldugu ve radikal cerrahi tedaviyi

takiben belirgin bir diislis gosterdigini rapor etmislerdir. Lenf nodu metastazi tiimor stage ile
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CD44v6mRNA kan diizeyi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Bu arastirma ile
CDv6mRNA lenf nodu metastazlarinin tahmininde yararli bir markir olabilecegini rapor
etmislerdir.

Chen ve arkadaslarinin (101) ve arkadaslarinin 43 gastrik adenokarsinom vakasinda
CD44v6 ekspresyonunu inceledikleri calismalarinda %76.6 oraninda pozitiflik izlenmis ve
bu vakalarda CD44v6 lenf nodu metaztazi TNM stage ve serozal infitrasyon ile anlamh
derecede ilgkili bulunmustur.

Liu ve arkadaslarinin (102) 40 gastrik adenokarsinom ve 22 normal gastrik doku
spesmeni lizerinde CD44s ve CD44v6 markerleri ile yaptiklar bir arastirmada CD44s
normal gastrik mukozada %13.6 adenokaesinomda %48 oraninda rapor etmislerdir. Lenf
nodu metaztazi gosteren ve gostermeyen, iyi ve kotii differansiye olgular arasinda CD44s
ekspresyonu anlamli bir farklilik géstermemistir. CD44s tiimor ve tiimore komsu mukozada
belirgin olarak farkli izlenmistir. Bu calismada CD44v6 normal gastrik mukozada %0
adenokarsinomda %63 oraninda izlenmistir.CD44v6 pozitif vakalarda negatifle gére anlamli
derecede yiiksek lenf nodu metastazi kaydedilmistir.

Hong ve arkadaslarinin (103) 103 primer gastrik adenokarsinom iizerinde yaptiklar
bir arastirmada CD44s ve CD44v6 ekspresyonu incelenmistir.CD44s ve CD44v6 intestinal tip
adenokarsinomda diffiiz tipe oranla daha yiiksek oranda ekspresyon gostermistir. Bu iki
marker intestinal tip adenokarsinomda hicbir histopatolojik prognostik faktor ile iliskili
bulunmazken diffiiz tip adenokarsinomda CD44v6 derin invazyon, lenf nodu invazyonu ve
uzak metaztaz ile iliskili bulunmustur. CD44s diffiiz tip adenokarsinomlarda sadece uzak
metaztaz ile iligkili bulunmustur. Bu c¢alismada 6zet olarak CD44s kotii klinik gidis ile
iliskisiz bulunurken CD44v6 diffiiz karsinomlarda kotii klinik gidis ile iligkili bulunmustur.

Yoo ve arkadaslarinin (104) 261 adet gastrik adenokarsinom olgusunda yaptiklar1 bir
arastirmada olgularda %31.0 oraninda CD44 ekspresyonu izlenmistir. CD44 higbir klinik ve
histopatolojik prognostik faktor ile iligkili bulunmaz iken hastalarda 5 yillik survey CD44
pozitif olgularda %43.2 negatif olgularda %63.4 oraninda izlenmistir. Bu ¢alismada CD44
ekspresyonunu ileri evre gastrik karsinomlarda tiimor hiicrelerinin metastatik potansiyelini
gosterdigini iddia etmislerdir.

Calismamizda CD44 standart formu kullanildi. Olgularimizda %47.56 oraninda
CD44 ekspresyonu izlendi. Tubuler adenokarsinomda olgularinda %48.33 tash yiiziik hiicreli
karsinom olgularinda %52.94 CD44ekspresyonu izlendi. Noroendokrin ve kompozit karsinom
vakalarimiz ekspresyon goOstermezken miisindz karsinom olgumuzda CD44 ekspresyonu

izlendi. Tiimore komsu mukozada intestinal metaplazi gosteren olgularin %54.72, atrofi
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gosteren olgularin %48.89’unda H pylori bulunduranlarin %46.51°’inde CD44 ekspresyonu
izlendi. CD44 ekspresyonu ile tiimoriin histopatolojik tipi, tiimoriin makroskobik tipi,
midedeki yerlesim yeri, tiimore komsu mukozadaki H pylori ,atrofi ,tiimor grade ile istatiksel
olarak anlamsiz bulundu. CD44s istatiksel olarak sadece intestinal metaplazi ile anlaml

bulundu(p<0.005).
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SONUCLAR

1-Calismamizda gastrik adenokarsinomlar1 en sik 6.dekadlarda goriildiigii izlenmis
olup litaratiir bulgular1 ile uyumludur. Erkeklerde daha sik ve nisbeten daha genc yaslarda
tesbit edilmis olup litaratiir bulgulari ile uyumludur.

2-Olgularimizda midedeki anatomik lokalizasyonuna gore en sik antrum/pylor
izlenmis olup litaratiir bulgular ile uyumludur.

3-Olgularimizda Borrmann’a gore tiimoriin makroskobik goriiniimii en sik tlseratif
olup litaratiir bulgular1 ile uyumludur.

4-Olgularimizin ¢ogu serozal invazyon gosteren T3 ( %86 )ve daha yiiksek evrede
izlenmektedir. Toplam TI ,TII vaka sayimiz 11 olup T3 olgu sayisindan ve ¢ok daha az
orana sahip olmakla beraber evre I ve II olgularimizda tiimére komsu mukozada intestinal
metaplazi, atrofi ve H pylori daha yiiksek oranda izlendi

5-Olgularimizin biiyiikk bir oram1 Tubuler adenokarsinom olusturmaktadir. Tubuler
adenokarsinom olgularimiz biiyiik oranda orta derecede differansiyedir.

6- Olgularimizdan % 54.87’sinde tiimore komsu mukozada atrofi % 64.63’iinde
intestinal metazpazi, H pylori %52.43 oraninda izlenmis olup sonuglar litaratiir bulgular ile
uyumludur. Tubuler adenokarsinom tanist alan olgularin % 60’mda Tagh yiiziik hiicreli
karsinomlarin %?29.41°de tiimére komsu mukozada atrofi izlendi. Tubuler adenokarsinom
tanist alan olgulardan %73.33, tash yiiziik hiicreli karsinomlarin %?29.41 oraninda tiimore
komsu mukozada intestinal metaplazi izlendi Tubuler adenokarsinom olgularmmda %60
oraninda tasl yiiziik hiicreli adenokarsinomlarin %23.53 oraninda tiimére komsu mukozada H
pylori izlendi.

7- Olgularimizin % 68.30’unda CDX2 pozitif bulundu.Tubuler adenokarsinom tanisi
alan olgularin %76.67’sinde tagh yiiziik hiicreli karsinom tanisi alan olgularin %?29.41’inde
CDX2 ekspresyonu gosterildi. Noroendokrin karsinom tanist alan 3 olgu ,Miisindz ve
Kompozit karsinom olgularinin CDX2 ekspresyonu gosterdikleri dikkati cekti. Tubuler
adenokarsinom olgularinda CDX?2 ile histolojik grade arasinda anlamli bir iliski bulunmustur.
Grade 1 olgularda %93.34 oranindaki ekspresyon azalarak grade III olgularda %25.00
diismiistiir.

8-CDX2 ekspresyonu H pylori izlenen olgularda %86.05 oraninda izlenmeyen
olgulardan anlamli derecede yiiksek bulundu. Intestinal metaplazi gosteren olgularimizdan
%83.02’sinde CDX?2 intestinal metaplazi izlenmeyen olgulardan daha yiiksek oranda izlendi

ve istatiksel olarak anlamli bulundu.
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9-Olgularimizdan %47.56’sinda CD44 ekspresyonu izlendi.Tubuler adenokarsinom
tanis1 alan olgularin  %48.33’tinde Tash yiizilk hiicreli karsinom tanis1 alan
olgularin%52.94’tinde CD44ekspresyonu izlendi. Noroendokrin ve Kompozit karsinom
vakalarimiz ekspresyon gostermezken Miisindz karsinom olgumuzda CD44 ekspresyonu

izlendi. CD44s istatiksel olarak sadece intestinal metaplazi ile anlamli bulundu.
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OZET
Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Patoloji Anabilim Dali’na 2000-2005 yillart

arasinda gelen ve gastrik adenokarsinom tanisi konmus 82 total ve subtotal gastrektomi
meteryaline ait doku Orneklerine CDX2 ve CD44 immiinohistokimyasal markirlari
kullanilarak elde edilen sonuglar patolojik evre, grade, lenf nodu, perinéral, vaskiiler tutulum
,timdre komsu mukozadaki atrofi, intestinal metaplazi ,H pylori infeksiyonu ve tiimér hiicre
paterni ile karsilastirilarak aralarinda iliski olup olmadig arastirildi.

Calismamizda gastrik adenokarsinomlar1 en sik 6.dekadlarda ve erkeklerde daha fazla
izlendigini tespit ettik. Midedeki anatomik lokalizasyonuna gore en sik antrum/pylor(%84.1)
izlenmis olup en sik iilseratif (%45.1) goriiniimdedir.Intestinal tip adenokarsinomda diffiiz
tipe oranla daha yiiksek oranla olgularimizda % 54.87’sinde tiimore komsu mukozada atrofi
% 64.63’iinde intestinal metaplazi, H pylori %52.43 oraninda izlenmistir.

Tubuler adenokarsinom olgularinda tagh yiiziik hiicreli karsinom olgularina gore
istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek olmak iizere %68.30 oraninda CDX2 ekspresyonu
izledik.CDX2 grade ile iliskili bulunup diisiik grade olgularda daha yiiksek oranda izlendi.
CDX2 ekspresyonu tiimore komsu mukozadaki intestinal metaplazi ve H pylori pozitif
olgularda istatiksel olarak anlamli derecede yiiksek izlendi.

Olgularimizdan %47.56’sinda CD44 ekspresyonu izlendi.CD44 ekspresyonu tiimore
komsu mukozada izlen intestinal metaplazi disinda herhangi bir bulguyla iliskili bulunmadi.
Calismamizda hastalara ait rapor bilgileri ve tiimore ait meteryal kullanildi.Tiimore ait
makroskobik ve mikroskobik incelemede elde etti§imiz sonuglar literatiir bulgular ile
uyumludur.

Bizde calismamizda CDX2 ekspresyonunu Laurenin intestinal tip adenokarsinomuna
karsilik gelen tubuler adenokarsinomda tagh yiiziik hiicreli karsinomdan yiiksek ve intestinal
metaplazi ve H pylori ile ayrica histopatolojik grade ile iliskili bulduk. Bulgularimiz
CDX2’nin midede intestinal metaplazinin gelisiminde oncii olduguna dair oldugu bilgileri
desteklemektedir. CD44 standart formunu kullandigimiz bu calismada CD44 ile gastrik
adenokarsinomlardaki histopatolojik ve prognostik bulgular arasinda anlamli bir iligki elde
edilememesi CD44 molekiilniin varyant formlarmin litaratiirlerdeki calisma sonuglar ile ele
alindiginda ozellikle CD44v6 formunun gasrik adenokarsinomlarda daha 6nemli bir marker

oldugu izlenmektedir. Bu konuda daha genis arastirma yapilmasi uygundur.
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