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ÖZET 

Giriş ve Amaç: Mide kanseri genellikle ileri evrede tanı almakta, prognozu çoğu kansere 

göre daha kötü izlenmekte olup geliĢmiĢ imkanlara rağmen 5 yıllık sağ kalım %33‟lerde 

seyretmektedir. Tedaviye cevabı, prognozu etkileme potansiyeline sahip tümör mikro 

çevresinin bir parçası olan inflamasyon, tümörle bağıĢıklık sistemi arasındaki iliĢkiyi 

değiĢtirebilir. IgG4 pozitif plazma hücreleri de bu mikro çevreye ait hücrelerdendir. ÇeĢitli 

malignitelerde IgG4-pozitif plazma hücrelerinin artıĢları, agresif davranıĢ ve prognozla 

iliĢkilendirilmiĢtir. Ayrıca IgG4 pozitif plazma hücrelerinin izlendiği IgG4 iliĢkili 

hastalıkta fibrozis geliĢimine, hastalık aktivasyonuna, neoplastik hastalıkların bir belirteci 

olan CCL18 yardım etmektedir. Literatürde bu ekspresyonlar birlikte ve metastatik dokuda 

çalıĢılmamıĢtır. IgG4 ve CCL18‟in beraber çalıĢılması, birbirine olan etkisini açığa 

çıkarabilir ve metastatik dokudaki ekspresyon metastaz biyolojisini anlamada yardım 

edebilir. Biz bu çalıĢmamızda; primer tümör ve metastatik lenf nodu dokularında IgG4/IgG 

pozitif plazma hücre oranı, IgG4 pozitif plazma hücre artıĢı ve CCL18 ekspresyonlarını 

ortaya koymayı, bu ekspresyonların klinikopatolojik parametrelerle iliĢkisini araĢtırmayı 

hedefledik. 

Gereç ve Yöntem: KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesi Patoloji Anabilim Dalı arĢivinden patoloji arĢiv materyalleri ve hastane 

kayıtlarından klinik takiplerine ulaĢılabilen Ocak 2008-Eylül 2021 tarihleri arasında mide 

adenokarsinomu nedeni ile gastrektomi uygulanmıĢ, en az 1 adet metastatik lenf nodu olan 

76 olgu çalıĢmaya dahil edildi. Bu olgulara immünohistokimyasal olarak ÇalıĢmada 

kullanılan antikorlar IgG4 IgG ve CCL18 uygulandı.  
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ÇalıĢmamızda analizler SPSS (Statistical Package for Social Science) programında 

değerlendirildi. Gruplar birbirleriyle uygun istatistiksel testlerle karĢılaĢtırıldı. Genel 

sağkalımda tek değiĢkenli analizler için Kaplan Meier analizi kullanıldı. Kategorik 

değiĢkenler arasında sağkalım süresinin karĢılaĢtırılması için Log Rank (Mantel-Cox) 

analizi yapıldı. Yapılan analizlerde istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul 

edildi. 

Bulgular: Tümörde IgG4 düĢük ekspresyonu ile ileri yaĢ, pT3 -T4 arasında anlamlı iliĢki 

bulduk. Ayrıca IgG4 açısından yüksek ekspresyon olan olgularda pN1-N2; düĢük 

ekspresyon olan olgularda pN3 öne çıkmaktadır. IgG4/IgG oranı ileri yaĢta düĢük izlendi. 

CCL18‟in tümör stromasında yüksek ekspresyonu, kötü histolojik grade ile koreledir. 

Metastatik lenf nodunda IgG4 düĢük ekspresyonu ile kötü histolojik grade, yüksek 

ekspresyonu ile intestinal tip arasında anlamlı iliĢki bulduk. Yüksek IgG4/IgG oranı ile 

lenf nodu metastazındaki desmoplazi arasında pozitif korelasyon mevcuttu. Metastatik lenf 

nodu stromasında CCL18 yüksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet arasında anlamlı iliĢki 

bulduk. IgG4 açısından ikili karĢılaĢtırmalarda normal doku ile tümör dokusu 

ekspresyonları arasında anlamlı fark bulduk. IgG4/IgG oranı açısından ikili 

karĢılaĢtırmalarda normal doku ile tümör ve negatif lenf nodu ile pozitif lenf nodu arasında 

pozitif korelasyon mevcuttu. Tümör stromasında CCL18‟in yüksekliğini ve metastatik lenf 

nodu epitelinde ise CCL18‟in düĢüklüğünü kötü prognoz ile iliĢkili bulduk. Cox regresyon 

testi multivarite analizinde yaĢ, stage, tümör stromasında CCL18 ekspresyonu ve 

metastatik lenf nodunda epitelyal CCL18 ekspresyonunu bağımsız prognostik faktörler 

olarak saptadık. Primer ve metastaz ekspresyonunun konkordansı yüksek olmakla beraber 

p >0.05 izlendi. CCL18, IgG4 ve IgG4/IgG oranı ile iliĢkili değildi. 

Sonuç: IgG4, IgG4/IgG oranı, CCL18 ekspresyonları tumor davranıĢını etkileme 

potansiyeline sahiptir.  ÇalıĢmamızda literatürden bir kısım farklı sonuçlar bulmamız lenf 

nodu metastazı olan olguların çalıĢılması ve örneklemin 65 yaĢ üstü baskın olmasından 

kaynaklanmıĢ olabilir. Ayrıca bulgularımız metastaz sonrası ve ileri yaĢta ayrı bir yolak mı 

devreye giriyor sorusunu düĢündürebilir, bu durumu aydınlatacak geniĢ ek çalıĢmalara 

ihtiyaç vardır. 

Anahtar Kelimeler: Gastrik karsinom, IgG, IgG4, CCL18, metastaz, agresif davranıĢ 

Sayfa Adedi: 131 

Danışman: Dr. Öğr. Üyesi Emine KILINÇ GÜNAY 
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ABSTRACT 

Introduction And Objectives: Stomach cancer is usually diagnosed at an advanced stage, 

with a prognosis that is generally worse compared to most cancers, despite advanced 

medical capabilities, resulting in a 5-year survival rate of around 33%. The response to 

treatment, inflammation, a part of the tumor microenvironment with the potential to impact 

prognosis, can alter the relationship between the tumor and the immune system. IgG4-

positive plasma cells are also cells belonging to this microenvironment. Increases in IgG4-

positive plasma cells in various malignancies have been associated with aggressive 

behavior and prognosis. Furthermore, in IgG4-associated disease, in which IgG4-positive 

plasma cells are observed, CCL18, a marker of neoplastic diseases, assists in the 

development of fibrosis and disease activation. In the literature, these expressions have not 

been studied together and in metastatic tissue. The combined study of IgG4 and CCL18 

can reveal their mutual effects and may assist in understanding the expression of metastasis 

biology in metastatic tissue. In our study, we aimed to reveal the ratio of IgG4/IgG-positive 

plasma cells, the increase in IgG4-positive plasma cells, and CCL18 expressions in both 

primary tumor and metastatic lymph node tissues, and investigate the relationship of these 

expressions with clinicopathological parameters. 

Materials and Methods: Between January 2008 and September 2021, 76 cases who 

underwent gastrectomy due to gastric adenocarcinoma, with at least one metastatic lymph 

node, were included in the study using pathology archive materials from the Department of 

Pathology at KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam University Research and Application Hospital, 

as well as hospital records and clinical follow-ups accessible from the archives. In this 
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study, the cases were subjected to immunohistochemical analysis using antibodies 

including IgG4, IgG, and CCL18. The analyses in our study were evaluated using the 

SPSS (Statistical Package for Social Science) program. Groups were compared with 

appropriate statistical tests. Kaplan-Meier analysis was used for univariate analysis of 

overall survival. Log Rank (Mantel-Cox) analysis was conducted to compare the survival 

times among categorical variables. The statistical significance level in the conducted 

analyses was accepted as p<0.05. 

Results: We found a significant association between low expression of IgG4 in the tumor 

and advanced age, as well as between low expression of IgG4 and stages pT3-T4. In 

addition, pN1-N2 is prominent in cases with high expression in terms of IgG4 and pN3 is 

prominent in cases with low expression. The IgG4/IgG ratio was observed to be low in 

advanced age. High expression of CCL18 in tumor stroma correlated with poor 

histological grade. We found a significant correlation between IgG4 low expression and 

poor histologic grade and high expression and intestinal type in metastatic lymph nodes. 

There was a positive correlation between a high IgG4/IgG ratio and desmoplasia in lymph 

node metastasis. We found a significant association between high expression of CCL18 in 

the stroma of metastatic lymph nodes and male gender. In pairwise comparisons regarding 

IgG4, we found a significant difference between the expressions in normal tissue and 

tumor tissue. In pairwise comparisons related to the IgG4/IgG ratio, we observed a positive 

correlation between normal tissue and tumor, as well as between negative lymph node and 

positive lymph node. We found an association between elevated levels of CCL18 in the 

tumor stroma and low levels of CCL18 in the epithelium of metastatic lymph nodes with 

poor prognosis. In the Cox regression test, we identified age, stage, CCL18 expression in 

the tumor stroma, and epithelial CCL18 expression in metastatic lymph nodes as 

independent prognostic factors in multivariate analysis. The concordance between primary 

and metastatic expression was high, however, p> 0.05 was observed. CCL18 was not 

associated with IgG4 and the IgG4/IgG ratio. 

Conclusion: IgG4, IgG4/IgG ratio, CCL18 expressions have the potential to influence 

tumour behaviour. Our study may have yielded some different results compared to the 

literature, possibly due to the focus on cases with lymph node metastasis and the 

dominance of the sample population being over 65 years old. Additionally, our findings 

may raise the question of whether a separate pathway is activated after metastasis and in 

advanced age, necessitating further extensive studies to clarify this situation. 
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1.GİRİŞ 

Mide kanseri, kanserin neden olduğu ölümler açısından insidans olarak beĢinci ve dünya 

çapında ölüm oranı açısından dördüncü sıradadır (1) (2). 2020'de bir milyondan fazla yeni 

vakadan ve tahmini 769.000 ölümden (dünya genelinde, her 13 ölümden birini temsil eder) 

sorumludur. Bu ölümlerin %7,7 ‟sini mide kanseri oluĢturmaktadır (ġekil 1 ve 2). Sağlık 

Bakanlığı Halk Sağlığı Genel Müdürlüğü Kanser Daire BaĢkanlığı 2017 verilerine göre 

ülkemizde mide kanseri en sık görülen kanserler arasında erkeklerde beĢinci, kadınlarda 

altıncı sırada yer almaktadır (3). 

Mide kanserleri, bir dizi faktörün etkileĢimine dayalı olarak geliĢen multifaktöriyel 

bir hastalıktır. Vakaların büyük çoğunluğu (%90) sporadik, yani rastgele oluĢan nedenlere 

dayanırken, geri kalan %10'luk bir kısmı ailesel veya kalıtsal faktörlere bağlı olarak ortaya 

çıkar. Helicobacter pylori ile Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonları, aile geçmiĢi, 

beslenme alıĢkanlıkları, alkol, sigara ve atrofik gastrit, mide kanserleri için önde gelen risk 

faktörleri arasında bulunmaktadır (4). Mide kanseri risk faktörlerindeki bölgesel 

farklılıklar, hastalığın en yaygın anatomik alt bölgelerini etkiler. Alkol alımı, tuzlu diyet, 

iĢlenmiĢ et ve az miktarda meyve ve sebze alımı, Helicobacter pylori enfeksiyonu ile 

iliĢkili distal veya antral mide kanserleri Doğu Asya'da daha yaygındır. Proksimal mide 

(kardia) tümörleri obezite ile iliĢkili olmakla beraber; gastroözofageal bileĢke tümörleri 

reflü ve Barrett özefagus ile iliĢkilidir ve Asya dıĢındaki ülkelerde daha sık görülür (5). 

Diğer kanser tiplerine kıyasla mide kanseri nadiren erken semptom vermediği için, 

ölüm oranı bir hayli yüksek ve prognozları kötüdür (5). Erken evre mide kanseri genellikle 

semptomsuz ilerlediğinden, bu durumun erken teĢhisi nadirdir. Bu nedenle, çoğu ülkede, 

erken evre mide kanserli hastalarda 5 yıllık sağkalım oranı genellikle %20 ila %40 

arasında değiĢmektedir (3). 

Yıllar içerisinde mide kanserinden kaynaklanan insidans ve ölüm oranlarında 

gözlenen düĢüĢler kadın ve erkeklerde mide kanserine yönelik olumlu mortalite ve insidans 

eğilimleri, Helicobacter pylori enfeksiyonunun tedavi olasılığının artması, sağlıklı 

beslenme, gıdaların iyi koruması, daha iyi gıda iĢleme gibi risk faktörlerindeki iyileĢme 

belirtilerine bağlanabilir (1)(5). 
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Şekil 1: Dünyada 2020 yılında çeĢitli kanser türlerinin görülme sıklığı (2) 

 

Şekil 2: Dünyada 2020 yılında çeĢitli kanser türlerinin ölüm oranları (2) 
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Gastrik karsinom histolojik sınıflandırılmasında kullanılan çeĢitli sistemler bulunmaktadır. 

Ancak, en yaygın olarak benimsenen ve kullanılan iki sınıflandırma sistemi Lauren 

sınıflandırması ve Dünya Sağlık Örgütü (WHO) sınıflardırmasıdır (6). 1965'te tanımlanan 

Lauren sınıflandırması, mide tümörlerini intestinal, diffüz veya mikst tip olarak 

kategorilendirmektedir (7) 2019 yılında Dünya Sağlık Örgütü (WHO) tarafından kabul 

gören diğer sınıflama sistemi ise mide adenokarsinomlarını, tübüler, papiller, müsinöz, 

“poorly” koheziv karsinom ve diğer nadir alt tiplere ayırmıĢtır (1)(4). 

Mide kanserleri erken dönemde semptom vermediğinden genellikle ileri evrede tanı 

almakta ve bu sebeple prognozu çoğu kanser türüne göre daha kötüdür. Kanser 2023 

istatistiğine göre mide kanseri sağkalımı %33‟tür (8). ÇeĢitli belirteçlerin tanı, prognoz ve 

tedaviye yönelik kullanımı üzerine araĢtırmalar devam etmektedir.  

Tümör mikroçevresi tümörün davranıĢını etkileyebilen bir parametredir ve IgG4 

pozitif plazma hücreleri de bu mikroçevreye katkıda bulunan hücrelerdendir. Tümör 

lezyonları, kronik enflamasyona benzer özellikler sergileyebilir (9). Ġnflamatuar hücrelerin 

tümör stromasına infiltrasyonu, tümörle bağıĢıklık sistemi arasındaki etkileĢimi yansıtabilir 

(10). Bu bağlamda, tümörlerin inflamasyona neden olduğu bilinmekte ve bağıĢıklık sistemi 

uzun bir süre boyunca tümörle iliĢkili antijenlere maruz kalmaktadır. Bu durumu 

düĢünüldüğünde, IgG4'ün belirli tümör tipleriyle iliĢkili olması ĢaĢırtıcı değildir (9).  

Yoğun lenfoplazmasiter IgG4+ plazma hücrelerinin, fibrozis ve obliteratif flebitin 

dahil olduğu IgG4 ile iliĢkilendirilmiĢ hastalık (IgG4-RD), vücutta çeĢitli sistemleri 

etkileyen kronik bir otoimmün inflamatuar durumu ifade eder (11). 

2020 yılında yapılan prospektif kohort çalıĢmasında, IgG4-RD hastalarının 

ortalama 61,4 aylık takip süresi boyunca malignite riskinin 2,78 kat arttığını göstermiĢ 

olup; en yaygın malignite bölgesinin gastrointestinal sistem olduğu tespit edilmiĢtir (12). 

IgG4 iliĢkili hastalıklar için henüz malignensi riski net olarak belirlenememiĢ ve IgG4 „ün 

kanserdeki, ayrıca bağıĢıklık sistemindeki olası iĢlevleri tam olarak aydınlatılamamıĢtır. 

Yapılan çalıĢmalarda gastrik karsinom, ekstrahepatik kolanjiokarsinom, intrahepatik 

kolanjiyokarsinom, pankreas kanseri, lenfoma ve melanomda IgG4-pozitif plazma 

hücrelerinin artıĢları rapor edilmiĢtir (13–17). IgG4 artıĢın kapsamının orantılı olarak 

kanser malignitesi ve hasta prognozu ile iliĢkili olduğunu gösterilmiĢtir (18,19). Geç evre 

kanserlere daha belirgin IgG4 artıĢı eĢlik ettiği bildirilmiĢtir (14). 
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  IgG4 iliĢkili hastalıkta yer alan bir diğer önemli makrofaj, CCL-18 üreten M2 

makrofajlarıdır. Aktive M2 makrofajlarından üretilen CCL-18, kolajen oluĢumunda kritik 

bir rol oynar (20). Bu da CCL-18 salgılayan M2 makrofajlarının IgG4 iliĢkili hastalıkta 

fibrozis geliĢiminde rol oynayabileceğini gösterir. Otoimmun IgG4 iliĢkili hastalıkta, IgG4 

pozitif hücrenin ve IgG4/IgG oranının artmasına ek olarak artan CCL18 sitokininin 

fibrozis oluĢumuna ve hastalık aktivasyonuna katkıda bulunmaktadır. CCL-18, IgG4 

iliĢkili hastalık Ģiddetini takip etmek için yararlı bir biyomarker olabilir. Bu durum 

CCL18'in IgG4-RD'nin hastalıkta aktivite, tedaviye yanıt ve IgG4-RD için yeni bir 

terapötik hedef olabileceği yararlı bir biyobelirteç olduğunu göstermektedir(21) Ayrıca, 

CCL18 karsinomlarda agresif davranıĢla iliĢkilendirilmiĢtir (22). CCL18 neoplastik 

hastalıkların bir belirteci olmakla beraber; hasta örnekleri kullanılarak yapılan araĢtırma, 

gliomalar, meme kanseri dahil olmak üzere çeĢitli tümör tiplerinde tümör dokularında 

CCL18 ekspresyonunun sağlıklı olanlara göre daha fazla olduğunu ortaya çıkarmıĢtır (23) 

(24). Literatürde kısıtlı sayıda çalıĢma olmasına rağmen mide kanseri ve kolorektal 

kanserde stromada artmıĢ CCL 18 seviyesi iyi prognozla iliĢkilidir (25,26). CCL18'in 

kanser hastalarındaki bipolar iĢlevleri, bizi daha önce kısıtlı Ģekilde çalıĢılmıĢ gastrik 

karsinom hastalarındaki prognostik değerini araĢtırmaya teĢvik etti. 

Evre gastrik karsinomda en önemli prognostik faktördür. Lenf nodu metastazı ise 

gastrik karsinomun prognozunu kötüleĢtiren önemli nedenlerden biridir (1). Bu nedenle, 

metastazın altında yatan mekanizmaların açıklığa kavuĢturulması gerekmektedir; bu, 

gastrik karsinom hastaları için gelecekteki gözlem, tedavi takibi ve hedef tedaviye fayda 

sağlayacaktır. IgG4, IgG4/IgG ve CCL18‟in malignitelerde birlikte değerlendirildiği, 

primer ve metastatik ekspresyon farkını ortaya koyan çalıĢma mevcut değildir. Hem primer 

hem de metastatik tümörlerde IgG4 ve CCL18 ekspresyonlarının ortaya koyulması 

sağkalımın düĢük olduğu mide kanserlerinde yeni tedaviler geliĢtirilmesine katkı 

sağlayabilir. 

Bir biyobelirtecin klinik olarak uygulamaya konması için hem primer tümör hem de 

metastatik bölgelerdeki öneminin bilinmesi lazımdır. ġu günlerde normal dokular, 

parakanseröz dokular ve kanserli lezyonların mukayeseli incelenmesi kanserin kapsamlı 

olarak anlaĢılmasını açıklayabilir (27). 
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Biz bu çalıĢmamızda; mide kanserinde primer tümör ve metastatik lenf nodu 

dokularında IgG ve IgG4 pozitif plazma hücre oranı, IgG4 pozitif plazma hücre artıĢı ve 

CCL18 ekspresyonlarını ortaya koymayı, bu ekspresyonların klinikopatolojik 

parametrelerle iliĢkisini araĢtırmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Mide 

2.1.1. Mide embriyolojisi 

Mide embriyonik geliĢimin 4. haftasında ön bağırsağın özefagusa doğru fusiform 

dilatasyonu olarak geliĢir (28)(29). Mide baĢlangıçta dorsal mezogastrium tarafından 

abdomen arkasına, ventral mezogastrium tarafından septum transversuma bağlanır. Mide 

büyüdükçe, dorsal kısım ventralden daha hızlı geliĢir ve dorsal mezogastrium omentum 

majus olur, ventral mezogastrium omentum minus olur (28). 

Fetüs, 80 mm uzunluğa eriĢtiği aĢamada, glandüler farklılaĢma süreci 

baĢlamaktadır. Enzim ve asit üretimi, fetal hayatın dördüncü ayında aktif hale gelir. 

Yenidoğanın midesi ise tamamen geliĢmiĢ bir Ģekilde, eriĢkin midesine benzer özelliklere 

sahiptir (28). 

2.2. Mide Anatomisi 

Mide abdomen sol üst kadranda yer alan basık J Ģeklinde, ön ve arka yüzeyleri düz bir 

organdır. Mide tipik olarak vertebranın T7 ve L3 seviyeleri arasında yer alır (30). 

Proksimalinde diyafram seviyesinin birkaç santimetre altında özofagusa, distalde orta 

hattın hemen sağında duodenum birleĢir. Mide, hacmini geniĢletebilme yeteneğine sahip 

bir organdır. Anatomik olarak mide; kardia, fundus, korpus ve antrum olmak üzere dört 

bölümden oluĢur (28). Süperomedial marjin boĢluğu küçük kurvatur, inferolateral marjin 

boĢluğu ise büyük kurvatur olarak adlandırılır. Gastroözofageal bileĢke, anatomik olarak 

tübüler özofagusun sakküler mideye dönüĢtüğü noktayı tanımlamaktadır.  Bu anatomik 

nokta kesici diĢlerin yaklaĢık 40 cm distalinde bulunur ancak bu mesafe kiĢinin boyuna 

göre değiĢir. Genellikle skuamöz özofagus mukozasının yerini gastrikmukozal kıvrımların 

(rugae) aldığı seviyeyle aynıdır. Kardiya yemek borusunun alt ucunun hemen distalinde 

bulunan ve gastroözofageal bileĢkeden 1 ila 3 cm arasında uzanan küçük ve düzensiz 

sınırlı bir bölgedir. Fundus, midenin gastroözofageal bileĢkenin üzerinde, sol 

hemidiyaframın hemen altında uzanan kısımdır. Antrum, midenin pilor sfinkterinin 

proksimalindeki distal üçte birini içeren mide bölümüdür ve midenin geri kalanına korpus 
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adı verilir. Aynı tip mukozaya sahip oldukları için bazı yazarlar korpus ile fundus arasında 

ayrım yapmakta zorlanabilir ve midenin bu her iki bölümünü de fundus olarak 

adlandırırlar. Bu, mukozal hastalıklar tartıĢılırken kabul edilebilir, ancak brüt anatomiyi 

tanımlarken kafa karıĢıklığına neden olur. Antrum ve korpus arasındaki bağlantı iyi sınırlı 

değildir. Ġncisura angularis olarak adlandırılan, anatomik olarak küçük kurvaturun katlantı 

noktasından baĢladığı kabul edilir (28). 

Midenin iç yüzeyinde belirgin uzunlamasına kıvrımlar bulunur, bu yapılar mide 

hacmi değiĢtiğinde ve yüzey geniĢlediğinde düzleĢme eğilimindedir. Bu kıvrımlara gastrik 

rugae denir. Fundus ve korpusta rugalar belirgindir. Mide duvarı dört tabakadan oluĢur: 1) 

Mukoza, 2) Submukoza, 3) Muscularis propria ve 4) Subseroza (30). 

2.3. Midenin Kanlanması 

Midenin kanlanmasını sağlayan 5 arter bulunmaktadır. Sol gastrik arter çölyak ekseninden 

çıkar ve kardia bölgesini besler. Sağ gastrik arter küçük kurvaturu ve sağ ve sol 

gastroepiploik arterler ile kısa gastrik arterler büyük kurvaturu besler. Bu damarlar, hem 

midenin subserosal tabakasında hem de muskularis propriada, submukozada geniĢ bir 

pleksus oluĢumu ile serbestçe anastomoz yapar. Submukozal pleksustan çıkan mukozal 

arterler  se „„end-arterler‟‟d r ve bu arterler mukozanın bel rl  alanını besler ve komĢu 

mukozal alanın kanlanmasına katılmazlar. Kan akıĢının bu kadar zengin olması, mide 

infarktı görmenin neden bu kadar sıra dıĢı olduğunu açıklar (28). 

2.4. Midenin İnervasyonu 

M den n sempat k  nervasyonu, gastr k ve gastroep plo k arterler  tak p eden ve çölyak 

trunkustan köken alan s n rlerle sağlanır. Sağ ve sol fren k s n rlerden gelen dallar da 

inervasyona katkıda bulunur. Parasempatik inervasyonu ise, gastroözofageal bileĢkenin 

b t Ģ ğ nde uzanan ve vagus s n r nden köken alan anter or ve poster or ana trunkuslardan 

sağlanır. Anterior vagal sinir abdomene girdikten sonra hepatik dalını, poster or vagal s n r 

 se çölyak dalını ver r. Sempat k ve parasempat k s n rler, muskular s propr ada s rküler ve 

long tud nal kas l fler  arasında Auerbach s n r pleksusunu, submukozada  se Me ssner 

s n r pleksusunu oluĢtururlar. Subserozal tabakada s nir pleksusu bulunmaz (28). 
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2.5. Midenin Lenfatik Drenajı  

Yapılan son çalıĢmalar, lamina proprianın tüm seviyelerinde lenfatik kanalların mevcut 

olduğuna dair eski görüĢü çürütmüĢ ve ultrastrüktürel teknikler kullanılarak, lenfatiklerin, 

muskularis mukoza sınırında yüzeysel olan lamina propria kısmıyla sınırlı olduğu 

gösterilmiĢtir. Bu lenfatik kanallar, muskularis mukozayı aĢarak, submukozadaki daha 

büyük lenfatik kanallara açılır ve lenfatiklerin bu yerleĢiminden dolayı henüz muskularis 

mukozaya ulaĢmamıĢ erken evre mide kanserlerinde lenfatik metastazların görülmesini 

açıklamaktadır (28). 

Midenin lenfatik drenajı ana arterleri, damarları takip eder ve her biri kendi lenf 

nodu grubuna sahip dört drenaj alanı vardır. Özofagusun alt ucundan baĢlayarak küçük 

kurvaturun çoğunluğunu oluĢturan en büyük alanı, sol gastrik lenf nodları; küçük 

kurvaturun distalinden pilora doğru uzanan alanı ise sağ gastrik ve hepatik lenf nodları, 

büyük kurvaturun proksimal kısmının lenfatik drenajı pankreatikosplenik lenf nodlarına, 

distal kısmının lenfatik drenajı ise sağ gastroepiploik lenf nodları ile pilorik lenf nodlarına 

doğru oluĢmaktadır. Bu lenf nodunu tamamının drenajı çölyak lenf noduna açılır (28). 

2.6. Mide Histolojisi 

Histolojik olarak mide mukozası midenin tüm anatomik bölgelerinde benzer özelliklere 

sahiptir ve derin ve süperfisial olmak üzere 2 kısımdan oluĢur:  

1. Yüzey epitelinin içe doğru katlanması ile oluĢan foveolalar (çukurlar, pit)  

2. Foveola bazal kısmına açılan kıvrımlı glandlardan oluĢan derin tabaka (28). 

Midenin korpus ve fundusunda mukoza fundik (oksintik) tiptir; burada bezler asit 

ve pepsin salgılamak üzere özelleĢmiĢtir. Oksintik mukoza ve antral mukoza arasında 

aĢamalı bir geçiĢ vardır; bu geçiĢ alanı, arada 1-2 cm geniĢliğinde her iki hücre tipini de 

içermektedir. Küçük kurvatur (5-7 cm) ve büyük kurvatur boyunca (3-4 cm) uzanan üçgen 

Ģekl ndeki pilorik zonda da gastrik ve duedonal mukoza iç içe geçmektedir. Pilorik 

mukozal zon ve antral bölge ter mler  aynı bölgeyi ifade etmemektedir. Farklı olarak, 

özefagus distalindeki non-keratinize skuamöz epitelinin, makroskopik ve mikroskopik 

olarak kardiyanın kolumnar epiteline geçiĢi keskindir. Skuamokolumnar bileĢkenin yeri 

histolojik olarak değiĢkenlik gösterir ve bazı bireylerde gastroözofageal bileĢke, 
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skuamokolumnar bileĢkenin 0,5-2,5 cm distalinde yer alır ve testere diĢi (serrated) 

görünümündedir (Z çizgisi) (28). 

  Histolojik olarak mide mukozası yüzey epiteli foveolalarda dahil olmak üzere 

mukus sekrete eden kolumnar hücreler ile döĢelidir. Nükleuslar bazale yerleĢiktir ve tek 

nükleolus içerir. Ep tel hücreler ndek  mukus nötral müs n özell ğ nde olup Periyodik Asit-

Schiff (PAS) pozitiftir, ancak Alcian blue negatiftir (28). 

Kardiak ve antral mukozada, mukozal kalınlığın yaklaĢık yarısını foveola oluĢturur. 

Her  k  mukozada glandlar bol m ktarda lam na propr a  çer s nde gevĢek paketlenm Ģ 

halde bulunurlar ve mukus salgılayan hücrelerden oluĢur. Ancak zimojenik (esas) 

hücreleri, oksintik mukoza ve geçiĢ bölgeleri dıĢında görmek oldukça zordur. Pilorik 

bezler yalnızca nötral müs n salgılarken, kard ak bezler nötral müs n ve az m ktarda 

s yalomüs n de salgılayab l r (28). 

Fundus mukozasında foveola mukozal kalınlığın dörtte birinden daha azını 

oluĢturmaktadır. Kardiak ve pilorik mukoza glandlarına kıyasla oksintik mukoza glandları 

daha düz ve daha sıkı paketlenm Ģt r. Glandlar bazal, boyun ve isthmus olmak üzere üç 

kısma ayrılabilir. Bazal kısım pepsinojen salgılayan, esas hücre (chief cell) olarak 

adlandırılan bazofilik sitoplazmalı, nükleusları bazal yerleĢimli zimojenik hücreler 

bulunur. Ġsthmusta h droklor k as t  le  ntrensek faktör üreten paryetal hücreler   çer rler. 

Paryetal hücreler bazal membrana oturmuĢ olan üçgen Ģekilli, nükleusu santral yerleĢimli 

koyu pembe (asidofilik) sitoplazmaya sahiptir. Boyun bölgesinde ise, esas hücreler ve 

pariyetal hücrelerle beraber müköz boyun hücreleri bulunur. Müköz boyun hücrelerini 

hematoksilen-eosin kesitlerde tanımak oldukça zordur. Bu hücreler PAS boyası ile kolay 

ayırt edilir ve hem nötral hem de asidik müsin (sialomüsin) üretirler (28). 

Yapılan çalıĢmalarda midenin tüm bölgelerinde yer alan müköz boyun hücrelerinin, 

mukozal proliferasyon ve rejenerasyon özelliklerine sahip farklılaĢmamıĢ kök hücreler 

olduğunu göstermektedir. Bu hücreler, foveola ve yüzey epitelini yenilemek için lümene 

doğru veya zimojenik, pariyetal veya nöroendokrin hücreleri yenilemek için tabana doğru 

hareket edebilirler (31). 

M de mukozasında farklı hormon t pler n  üreten çeĢ tl  hücreler   çer r. P lor k 

mukozada endokr n hücreler n yarısını G hücreler  (gastr n sentezleyen), %30‟u 

enterokromaff n benzer  hücreler (seroton n sentezleyen) ve %15‟  D hücreler  

(somatostatin sentezleyen) oluĢturmaktadır. Oks nt k mukozada  se endokr n hücreler 



10 
 

çoğunlukla glandüler alanda yer alırlar. Pilorik mukozada endokrin hücreler daha çok 

foveolanın hemen altında yer alan boyun bölgesinde görülür (28). 

Yüzey epitel, foveola ve glandlar, tüm gastrointestinal sistemin diğer kısımlarında 

olduğu gibi bazal membran üzerinde yer alır. Bazal membranın altında ise, kollajen, 

retikülin ve elastik liflerden oluĢan destek niteliğinde lamina propria yer alır.  Özellikle 

pilorik mukozada, lamina propria pitler arasındaki mukozanın yüzeyel kısmında daha fazla 

bulunmaktadır. Lam na propr ada f broblastlar, h st yos tler, plazma hücreler  ve lenfos tler 

g b  çeĢ tl  hücre grupları görüleb lmekle b rl kte, nad ren de olsa nötrof ller ve mast 

hücreler  görüleb lmekted r. Ayrıca lamina propria, arterioller, kapillerler ve myelinsiz 

sinir lifleri de içerir (28). 

Yapılan çalıĢmalarda, m dede normal olarak pr mer lenfo d fol küller n 

bulunab ld ğ n  gösterm Ģt r (32). Ancak sekonder lenfo d fol küller n varlığı, genell kle 

Hel cobacter pylor  enfeks yonuna bağlı gel Ģen gastr t  düĢündürür (28).  

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasında kalan submukoza, çok sayıda 

elastik liften oluĢan gevĢek bir bağ dokusudur. Meissner pleksusu, arter, ven ve lenfatikler 

submukozada yer alır (28). 

Midenin en dıĢ kısmında bulunan muskular s propr a, muskular s eksterna olarak da 

isimlendirilmekte olup üç kısımdan oluĢmaktadır. En dıĢtan  çe doğru long tud nal, s rküler 

ve obl k l fler bulunur. Long tud nal l fler özofagusun long tud nal kas tabakası  le 

devamlılık göster mekte olup s rküler l fler p lor k sf nkter  oluĢturmaktadır. Obl k l fler 

 se s rküler l fler n  ç kısmında daha çok kard ak bölgede bulunan tabakadır. Muskularis 

proprianın sirküler ve longitidunal katmanları arasında auerbach (miyenterik) pleksusu yer 

alır (28). 

Muskular s mukoza dıĢta long tud nal ve  çte s rküler olmak üzere  k  tabakadan 

oluĢur. Özell kle antral kısımda daha bel rg n muskularis mukozadan lamina propriaya 

penetre olan düz kas lifleri, yüzey epitelinin bazal membranına kadar uzanım gösterir (28). 

2.7. Mide Kanserinin Genel Özellikleri 

2.7.1. Epidemiyoloji 

Mide kanseri kanserin neden olduğu ölümler açısından insidans olarak beĢinci ve dünya 

çapında ölüm oranı açısından dördüncü sıradadır. Doğu Asya, Doğu Avrupa ve Latin 
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Amerika gibi ülkelerde mide kanseri insidansı yüksek iken; Kuzey Amerika, Kuzey 

Avrupa, Afrika ve Güneydoğu Asya‟da ise insidans düĢüktür (2). Sağlık Bakanlığı Halk 

Sağlığı Genel Müdürlüğü Kanser Daire BaĢkanlığı 2017 verilerine göre ülkemizde mide 

kanseri en sık görülen kanserler arasında erkeklerde beĢinci, kadınlarda altıncı sırada yer 

almaktadır (3). 

Mide kanseri risk faktörlerindeki bölgesel farklılıklar, hastalığın en yaygın 

anatomik alt bölgelerini etkiler. H. pylori enfeksiyonu, alkol kullanımı, fazla tuzlu diyet, 

iĢlenmiĢ et ve az miktarda meyve ve sebze alımı ile iliĢkili distal veya antral mide 

kanserleri Doğu Asya'da daha yaygındır. Proksimal mide (kardia) tümörleri obezite ile 

iliĢkilidir ve gastroözofageal bileĢke tümörleri reflü ve Barrett özefagus ile iliĢkilidir ve 

Asya dıĢındaki ülkelerde daha sık görülür (1). 

Dünya nüfusunun yaĢlanmasına paralel olarak her yıl yeni vaka sayısı gittikçe 

artma eğilimi göstermekte ve ayrıca genç hastalarda da bu artma eğilimi devam etmektedir 

(33). 

2.7.2. Etiyoloji 

Mide kanserine neden olabilecek çeĢitli risk faktörleri mevcuttur ve bunların baĢlıca Ģu 

Ģekildedir: Helicobacter pylori enfeksiyonu, beslenme alıĢkanlıkları (aĢırı tuz-salamura 

tüketimi), ailede mide kanseri öyküsü, sigara içimi, sosyoekonomik durum, geçirilmiĢ 

cerrahi operasyonlar, radyasyon maruziyeti olarak sayılabilir (34–36). 
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Tablo 1: Mide kanseri etiyolojisinde kanıt düzeyi yeterli ve sınırlı olan ajanlar 

Gastrik Karsinojenite Kanıtı Olan Ajanlar Gastrik Karsinojenite Kanıtı Sınırlı Olan 

Ajanlar 

Hel cobacter Pylor  enfeks yonu  

 

Asbest maruz yet   

 

Last k  malatçılığı endüstr s nde çalıĢmak  

 

EBV enfeks yonu  

 

S gara kullanımı  

 

Ġnorgan k kurĢun b leĢ kler   

 

Radyasyon maruz yet   

 

N trat veya n tr t  çeren bes nler  

 

 Salamura sebzeler  

 

 ĠĢlenm Ģ et tüket m   

 

 Tuzlu balık tüket m   

 

 

Non-kardia mide kanseri erkeklerde kadınlara göre 2 kat daha sık ve yaĢlılarda, 

sosyoekonomik seviyesi düĢük gruplarda, geliĢmekte olan ülkelerde daha yaygındır 

(37,38) Kardia ve noncardia bölgelerinden kaynaklanan kanserler için risk faktörleri farklı 

olabilir. 

Tablo 2: Mide kardia ve non-kardia kanserleri için öne çıkan bazı risk faktörleri (39) 

Kard a Non-kard a 

YaĢ YaĢ 

Erkek c ns yet  Erkek c ns yet  

Tütün kullanımı Tütün kullanımı 

Irk Irk 

A le öyküsü A le öyküsü 

F z ksel akt v te F z ksel akt v te 

L f alımı L f alımı 

Radyasyon Radyasyon 

Obez te Hel cobacter pylor  

Gastro özefageal reflü hastalığı (GÖRH) DüĢük sosyoekonom k durum 

 AĢırı tuzlu ve tütsülenm Ģ y yecek alımı 

 DüĢük meyve ve sebze tüket m  
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Helicobacter pylori enfeksiyonu, Dünya Sağlık Örgütü'nün Uluslararası Kanser 

AraĢtırmaları Ajansı (IARC) tarafından kesin kanserojen olarak sınıflandırmıĢtır (40). 

Helicobacter pylori inflamasyonuna uzun süre maruzuyet kronik atrofik gastrit, intestinal 

metaplazi ve displazi zemininden kanser geliĢimine neden olur. Helicobacter pylori baĢta 

CagA (Cytotoxin-associated gene A) ve VacA (Vacuolating Cytotoxin A) baĢta olmak 

üzere çeĢitli virülans faktörleri ile hücre siklusunda genlerde mutasyonlara, hücrelerin 

adezyon kaybına ve çeĢitli epigenetik değiĢiklikleri baĢlatarak malign transformasyonla 

sonuçlanan toksik etkilere sebep   olur (41,42). Batı ülkelerinde, Helicobacter pylorinin 

non-kardiya gastrik karsinom için majör bir risk olduğu, buna karĢı kardia gastrik karsinom 

için majör risk oluĢturmadığını gösteren çalıĢmalar bulunmaktadır (43). 

Herediter mide kanserlerinin sadece %1 ila %3‟ünde ailesel sendromlar yer 

almaktadır(44). Bunlardan 3 ana sendromu: kalıtsal yaygın mide kanseri (HDGC), mide 

adenokarsinomu ve midenin proksimal polipozisi (GAPPS) ve ailesel intestinal mide 

kanseri (FIGC) oluĢturmaktadır. Ayrıca Lynch Sendromu (LS), Li-Fraumeni Sendromu 

(LFS), Juvenil Polipozis Sendromu (JPS), Peutz-Jeghers Sendromu (PJS) ve Kalıtsal 

Meme ve Over Kanseri Sendromu (HBOCS) gibi kanser sendromlarında da mide kanseri 

riski artmıĢtır (45). 

HDGC'den etkilenen ailelerin sadece yaklaĢık olarak %40'ında genetik bir temel 

bulunmuĢtur(46). HDGC, ortalama 38 yaĢında ortaya çıkan (14-69 yaĢ arası değiĢen) mide 

duvarının kalınlaĢmasına yol açan, genellikle belirgin bir kitle oluĢturmayan, az diferansiye 

bir adenokarsinom olan diffüz gastrik karsinom için otozomal dominant bir duyarlılıktır 

(47)(48). Bu kanser tipinde E-kaderin gen değiĢikliği ve ailelerin yaklaĢık %25'i inaktive 

edici CDH1 germline mutasyonlarına sahiptir (49). HDGC‟li ailelerin CDH1 mutasyonu 

negatif hastalar arasında, yüksek ve orta düzeyde penetrasyona sahip genlerde, örneğin: 

BRCA2, STK11, ATM, SDHB, PRSS1, MSR1, CTNNA1 ve PALB2 gibi aday 

mutasyonlar belirtilmiĢtir(50) Bunun için, CDH1 geninde herhangi bir değiĢiklik olmayan 

HDGC ailelerinde, CTNNA1 gibi diğer tümör baskılayıcı genlerin önemi göz ardı 

edilmemelidir. CTNNA1 hücreler arası adezyon ile ilgili olup HDGC için Ģüpheli bir 

tümör baskılayıcı gendir (48). Verilere göre, mutasyon taĢıyıcılarında yaygın mide kanseri 

penetransı, 80 yaĢına kadar hem erkeklerde hem de kadınlarda %80'den fazladır ve 

kadınların lobüler meme kanseri geliĢtirme olasılığı %60'tır (51). 

GAPPS 2012'de tanımlanan, proksimal mideyle sınırlı, kolorektal veya duodenal 

polipozis veya diğer kalıtsal gastrointestinal kanser sendromlarının eĢlik etmediği fundik 



14 
 

gland polipozisinin (displastik lezyonlar veya intestinal tip gastrik adenokarsinom veya her 

ikisi dahil) otozomal dominant geçiĢi ile karakterize olup genetik nedenini henüz 

tanımlanmamıĢtır (52). Bununla beraber, son çalıĢmalar yedi ailede APC mutasyonlarını 

tanımlamıĢ ve bu da GAPPS'nin tek baĢına bir mide kanseri sendromu değil, Familyal 

Adenomatozis Polipozisin bir alt grubu olduğunu düĢündürmüĢtür (53,54). 

FIGC, intestinal tip mide kanseri ile karakterizedir ve otozomal dominant 

kalıtılır(55) Portekiz ve Japonya gibi yüksek insidanslı ülkelerde FIGC, üç kritere göre 

teĢhis edilir: 1) intestinal mide kanserli en az üç akraba ve bunlardan biri diğer ikisinin 

birinci derece akrabası, 2) mide kanseri hastalarının en az iki kuĢakta ortaya çıkması ve 3) 

en az bir hastaya 50 yaĢından önce mide kanseri teĢhisi konmasıdır (56). 

2.7.3. Patogenez 

Mide kanserinin patogenezi, hem çevresel hem de konakla ilgili faktörlerin önemli bir rol 

oynadığı multifaktöriyel bir süreçtir (1)(57). Gastrik adenokarsinomun intestinal ve diffüz 

alt tiplerinin iki farklı patogenetik yoldan kaynaklandığı düĢünülmektedir: intestinal tip 

için Correa yolu veadenokarsinomun kalıtsal diffüz tipi için Carneiro modeli (58,59). Mide 

kanserinin intestinal tipinin (Correa yolu), kronik gastrit ile baĢlayıp multifokal atrofik 

gastrit ile devam eden ve intestinal metaplaziye ilerleyen mide mukozasındaki 

değiĢikliklerin sonucu olduğu varsayılmıĢtır. Model 1988 ve 1992 yıllarında 

güncellenmiĢtir (58,60).  H pylori enfeksiyonu süreci baĢlatır ve sürdürür. Bakteri 

kolonileri mide lümeninde hala mevcut olmasına rağmen, mide mukozasının 

inflamasyonuna neden olarak gland kaybına neden olabilir. Bu inflamasyon genellikle 

onlarca yıl sürer(atrofi). Bunu takiben mide epitelinin (intestinal metaplazi) yerini 

intestinal karakterli hücreler alır. Displazi low grade olarak baĢlar ve artan derecelerde 

nükleer polimorfizm ve kanser riskini artıran irregüler arĢitektür içinde yüksek grade 

odaklara ilerler (61). 
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Şekil 3: Mide adenokarsinomlarında Correa tarafından tanımlanan prekanseröz basamaklar 

(41) 

 

Carneiro yolağı, kalıtsal diffüz mide kanseri durumlarını açıklamaya yönelik bir çabadır. 

(62). Bu yolağa göre, germline CDH1 mutasyonu taĢıyan bireylerde, genellikle promoter 

hipermetilasyonu yoluyla iĢlevsel CDH1 allelinin kaybı, fenotipik olarak normal görünen 

gastrik epitel hücrelerinde hücre polaritesi ve adezyon bozukluğuna yol açabilir. Bu 

durum, in situ taĢlı yüzük hücreli karsinomun geliĢimine zemin hazırlayabilir. Otozomal 

dominant HDGC sendromuna neden olan ise CDH1 geninin kodladığı hücre adezyon 

molekülü olan E-cadherin proteininin germline mutasyonudur (63). 

Helicobacter pylori'nin eradikasyonu gastrik karsinom riskini azaltır ve risk 

azalmasının derecesi eradikasyon sırasındaki atrofik hasarın varlığına, Ģiddetine ve 

kapsamına bağlıdır (64–67). Ġleri evrelerinde Helicobacter pylori'nin eradikasyonu artık 

neoplastik ilerleme riskini azaltmayabilir (64). Mide epitel hücrelerinde DNA 

mutasyonuna ve epigenetik değiĢikliklere kronik helikobakter pilori enfeksiyonun sebep 

olduğu varsayılmıĢtır (68–70). CagA pozitif Helicobacter pylori suĢlarına maruz kalma, 

mide kanseri geliĢimi açısından en etkili risk faktörlerinden biridir (71,72).  Ġnflamasyonla 

ilgili genler (IL1B, TNF) genetik yatkınlıktan sorumlu tutulmuĢtur ve geliĢmiĢ ülkelerde 

otoimmün gastrit mide kanseri için risk faktörüdür (73). 

Midenin antral veya fundik bezlerinin boyun bölgesi bağırsak metaplazisinin ve 

daha sonra displazinin ve erken adenokarsinomun geliĢtiği yerdir. Bu bulgu öncül 

hücrelerin bu bölgede yer aldığı fikrini desteklemektedir (74). 
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Tüm kanserlerde olduğu gibi mide kanserini oluĢturmak için etkileĢime giren çok 

sayıda risk faktörü ve koruyucu faktör mevcuttur. Çevresel faktörlerin mide 

karsinogenezinde önemli bir rol oynadığını gösteren epidemiyolojik kanıtlara rağmen, 

mide karsinomunun patogenezinin immünolojik, genetik ve immünogenetik faktörlerden 

etkilendiği düĢünülmektedir (75). 

2.7.4. Mide karsinomların sınıflandırılması 

Klinik olarak mide kanserleri erken ve geç olmak üzere 2 gruba ayrılır. Lokal lenf 

düğümlerinin durumu ne olursa olsun, Japon otörler erken mide karsinomunu mukoza veya 

mukoza ve submukoza ile sınırlı (muskularis eksternaya uzanmayan) bir kanser olarak 

tanımlarlar (76). Lauren'in intestinal tipi erken karsinom formları oluĢtursada, erken diffüz 

karsinom (neredeyse tamamen taĢlı yüzük hücrelerinden oluĢan) ve müsinöz karsinom 

formları da vardır (77). 1920'lerin baĢındaki % 5,7'den 1990'ların sonunda % 45'e yükselen 

erken karsinom vakaları Japonya'da arttı (78).  Erken karsinomlar, endoskopi sırasında 

çıkıntılı veya tip I (polipoid, nodüler veya villöz), yüzeysel veya tip II (yükseltilmiĢ, düz 

veya çökük) veya tip III (ekstravaze, çıkıntılı) olarak sınıflandırılabilir (79). ġu anda, 

"erken " karsinomların çoğunu tedavi etmek için laparoskopik kısmi rezeksiyon veya 

endoskopik mukozal veya submukozal rezeksiyon gibi minimal cerrahi teknikler 

kullanılmaktadır (80,81).   Nodal metastazların olduğu durumlarda bile rezeksiyon sonrası 

5 yıllık sağkalım oranı % 80 ile % 95 arasında değiĢmektedir (82). 

Submukozayı geçerek mide duvarını iĢgal eden tümörler, ileri evre 

adenokarsinomlar olarak kabul edilir. Ġleri evre mide kanserleri makroskopik olarak 

Borrmann ve histopatolojik Lauren sınıflandırma sistemlerine göre gruplandırılmaktadır 

(36). Borrmann sınıflandırması mide karsinomlarını dört farklı gruba ayırır: polipoid 

karsinom (tip I), mantarlaĢan karsinom (tip II), ülserleĢen karsinom (tip III) ve diffüz 

infiltratif karsinom (tip IV) (83). Midenin büyük bir kısmını etkilediğinde Tip 4 karsinom 

aynı zamanda linitis plastika olarak da bilinir. Tüm vakaların %36'sını oluĢturan tip Tip II 

mide kanseri, sıklıkla antrumda küçük kurvaturda bulunur. Tip I ve III, tüm ilerlemiĢ mide 

karsinomlarının % 25'ini oluĢturur ve korpusta, tipik olarak büyük kurvaturda daha 

yaygındır (36). 
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Şekil 4: Borrmann ileri mide karsinomunun dört aĢamalı makroskopik sınıflandırması (36) 

 

Patologlar tarafından en sık kullanılan üç aĢamalı Laurén sınıflandırması, çevresel 

faktörlerin ve epidemiyolojik eğilimlerin rolünü anlamak için çok önemlidir (7). Bu 

sınıflandırma Ģeması intestinal, diffüz ve mikst veya sınıflandırılmamıĢ tipleri 

tanımlamaktadır. Bunların göreceli sıklıkları sırasıyla %50 ila %67, %29 ila %35 ve %3 ila 

%21'dir (84). 

Mide kanserinin patofizyolojik özelliklerini dünya çapında sistematik bir Ģekilde 

sınıflandıran ve evrensel olarak kabul edilmiĢ tek bir sınıflama sistemi bulunmamaktadır. 

En sık kullanılanlar Lauren ve WHO sınıflamalarıdır. Bunlara ek olarak Ming, Nakamura, 

Mulligan, Goseki ve Carnerio gibi birçok farklı sınıflamalar da bulunmaktadır (1). 

Lezyonun büyüme paternine göre lezyonu 2 ana gruba ayıran Ming sınıflandırma 

sisteminde 1) geniĢleyen büyüme paterni ve daha az yaygın tip olduğu kabul edilen 2) 

infiltratif büyüme paternini tanımlar (85). Nakamura sınıflandırmasında da mide kanserinin 

iki tipe ayrılabileceği sonucuna varılmıĢtır; diferansiye karsinom (UCA veya gastrik tip) ve 
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undiferansiye olan (DCA veya intestinal tip). Birincisi normal mukozadan geliĢir ve 

normal mukozanınkine benzer bir kanser fenotipine sahipken, ikincisi bağırsak metaplastik 

epitelinden geliĢir ve bağırsak metaplastik epitelininkine benzer bir kanser fenotipine 

sahiptir (86). Mulligan'a göre, üç farklı mide adenokarsinomu türü vardır: intestinal 

karsinom, pilor-kardiyak gland karsinomu, mukus hücreli karsinom (87). Carneiro 

sınıflandırmasına göre, mide karsinomları morfolojik ve immün fenotiplerine dayanarak 

dört farklı tipe ayrılır. Bu tipler Ģunlardır: izole hücreli karsinom, glandüler karsinom, solid 

karsinom ve mikst karsinom (88). 

1992 yılında Goseki tarafından tanımlanan sınıflandırma mide karsinomlarını 

intraselüler müsin miktarı ile tubüllerin diferansiyasyon derecelerine göre 4 gruba ayırır: 

Grup I tümörler iyi tubüler diferansiyasyon gösterirler ve müsinden fakirdirler, grup II 

tümörler iyi tubüler diferansiyasyon gösterip müsinden zengindirler, grup III tümörler 

tübüler diferansiyasyon kötüdür ve müsinden fakirdirler, grup IV tümörler ise tubüler 

diferansiyasyon kötüdür ve müsinden zengindirler. Goseki sınıflandırması ile Laurén ve 

WHO sınıflandırmaları arasında bir korelasyon olduğunu göstermiĢtir, ancak gözlemciler 

arası uyum yalnızca orta düzeyde olmuĢtur (89). 

Lauren tarafından 1965 yılında tanımlanan sınıflamaya göre, mide 

adenokarsinomları iki temel yapısal tipe ayrılır: intestinal tip ve diffüz tip (7). Lauren 

sınıflamasında olguların yaklaĢık %16‟sı sınıflandırılamaz veya mikst kabul edilir. En 

yaygın olarak kabul görmüĢ mikroskopik sınıflandırma sistemi hala Lauren‟inkidir (90). 

Ġntestinal tip tümörler kronik gastrit ve intestinal metaplazi ile yakın iliĢkilidir ve 

epidemiyolojik olarak "çevresel" faktörlerle daha yakından bağlantılıdır. Mide kanseri 

insidansındaki coğrafi farklılıklar büyük ölçüde intestinal tip kanserlerdeki 

varyasyonlardan kaynaklanmaktadır. Diffüz tip kanserlerle ilgili olarak böyle bir faktör 

tanımlanmamıĢtır. Ġki türün yayılma Ģekli de farklıdır. Ġntestinal tip karsinomlarda kan 

yoluyla yayılma olağandır ve diffüz tip tümörler için ise periton yoluyla yayılım tipiktir 

(91). 

WHO 2019 mide tümörleri sınıflamasına göre midenin malign epitelyal 

tümörlerinin histolojik alt tipleri Tablo 3‟te gösterilmiĢtir. 
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Tablo 3: Midenin malign epitelyal tümörlerinin Dünya Sağlık Örgütü (WHO) 2019 mide 

tümörleri sınıflamasına göre histolojik alt tipleri (1)  

Adenokarsinom, NOS 

• Tübüler Adenokarsinom 

• Pariyetal hücreli karsinom 

• Mikst Subtip Ġçeren Adenokarsinom 

• Papiller Adenokarsinom NOS 

• Mikropapiller Karsinom NOS 

• Mukoepidermoid Karsinom 

• Müsinöz Adenokarsinom 

• TaĢlı Yüzük Hücreli Adenokarsinom 

• Zayıf Koheziv Karsinom 

• Lenfoid Stroma Ġçeren Meduller Karsinom 

• Hepatoid Adenokarsinom 

• Paneth Hücreli Karsinom 

Skuamöz Hücreli Karsinom, NOS 

Adenoskuamöz Karsinom 

Andiferansiye Karsinom, NOS 

• Büyük Hücreli Karsinom, Rabdoid Fenotip 

• Pleomorfik Karsinom 

• Sarkomatoid Karsinom 

• Osteoklast Benzeri Dev Hücreli Karsinom 

Gastroblastom 

Nöroendokrin Tümör NOS 

• Nöroendokrin Tümör Grade 1 

• Nöroendokrin Tümör Grade 2 

• Nöroendokrin Tümör Grade 3 

• Gastrinoma NOS 

• Somatostatinoma NOS 

• Enterokromaffin Hücreli Karsinoid 

• ECL- Hücreli karsinoid, Malign 

Nöroendokrin Karsinom, NOS 

• Büyük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

• Küçük Hücreli Nöroendokrin Karsinom 

• Mikst Nöroendokrin- Non- Nöroendokrin Neoplazi (MINEN) 

 

WHO sınıflamasında beĢ histolojik tip tanımlanmıĢtır: papiller, tübüler, “poorly” koheziv, 

müsinöz ve mikst tip (1). 
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Papiller adenokarsinom: Bu gastrik karsinomların %2,7-9,9'unu oluĢturan nispeten nadir 

bir tiptir. Çoğu zaman, bu alt tip ekzofitik bir geliĢim paternine sahiptir ve histolojik olarak 

iyi diferansiyedir, kolumnar veya küboidal hücrelerle döĢeli ve fibrovasküler korlar 

tarafından desteklenen uzun parmak benzeri yapılara sahiptir (1). 

Tübüler adenokarsinom: Bu alt tip göreceli sıklığı Avrupa'da % 45'ten Japonya'da 

yapılan bir çalıĢmada ise % 64'e kadar değiĢmektedir ve bu da onu en yaygın tip hale 

getirmektedir. Japonya'da yaĢlı hastaların çok daha yüksek bir sıklığa (%72,4) sahip 

olduğu bulundu. Bu alt tip farklı çaplarda dilate ve yarık benzeri dallanan tübüllerden 

oluĢmaktadır. Asiner yapılarda eĢlik edebilir. Neoplastik hücreler kolumnar, küboidal veya 

belirgin intraluminal müsin veya hücre debrisi ile düzleĢmiĢ olabilir. Solid yapıda ve 

zorlukla tanınabilen tübüllere sahip tümörler bu kategoriye dahildir; Japon Mide Kanseri 

Birliği (JGCA) sınıflandırmasında “poorly 1 (solid tip): por1” tanımlamasına karĢılık gelen 

kötü diferansiye tübüler (solid) karsinom olarak sınıflandırılırlar (1). 

Poorly koheziv karsinom, taşlı yüzük hücreli ve diğer subtipler: Japon hastalarda daha 

yüksek sıklıkta bildirilen poorly koheziv karsinomlar gastrik karsinomların %20-54'ünü 

oluĢturur. Histolojik olarak tek baĢına veya küçük gruplar halinde düzenlenmiĢ ve iyi 

geliĢmiĢ glandları olmadan dağılan neoplastik hücreler poorly koheziv karsinomu 

oluĢturur.  Poorly koheziv karsinomların ya taĢlı yüzük hücreli ya da taĢlı yüzük hücresi 

olmayan tipi olabilir. TaĢlı yüzük hücreli tümörler, eksantrik yerleĢimli nükleusa sahip, 

berrak, globoid bir sitoplazmik müsin damlacığı ile karakterize edilir. Diğer selüler alt 

tipleri (taĢlı yüzük hücreli tipi olmayan) lenfosit ve histiyositlere benzeyen pleomorfik, 

bizar nükleuslu, zayıf koheziv neoplastik hücrelerden oluĢur. Özellikle submukozayı veya 

ötesini iĢgal ettiklerinde, PCC'lere belirgin desmoplazi eĢlik edebilir. AraĢtırmalara göre, 

taĢlı yüzük hücreli karsinomlar kemoterapi ve radyasyon tedavisine daha az yanıt verebilir 

(1). 

Müsinöz Adenokarsinom: Gastrik karsinomların % 2,1-8,1'inin bu alt tipe ait olduğu 

bildirilmiĢ olup, malign epitel ve ekstrasellüler müsin gölcüklerinden oluĢmaktadır. Müsin 

gölcükleri tümör alanının>%50'sini oluĢturmaktadır. Ġki farklı büyüme paterni görülebilir: 

birincisi interstisyel müsin içeren kolumnar epitel ile döĢeli glandüler yapılar veya tübüller; 

ikincisi müsin ile çevrili yuvalar veya tek tek tümör hücreleri Ģeklindedir (1). 

Mikst Adenokarsinom: Bu alt tip için bildirilen göreceli sıklık % 6-22 olup glandüler 

(tübüler/papiller) ve taĢlı yüzük hücreli/zayıf kohezif olmak üzere 2 veya daha fazla 
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histolojik bileĢen içerirler. Belirlenen her komponent oranı ile bu tümörler raporlanmalıdır. 

Bu tümörün klonal olduğu ve fenotipik farklılıkların e-kaderini (CDH1) kodlayan gende 

somatik mutasyon sonucu ortaya çıktığı genetik çalıĢmalara göre saptanmıĢtır. Mikst 

adenokarsinomlu hastaların sadece bir bileĢeni olanlara göre daha kötü bir prognoza sahip 

olduğu yapılan çalıĢmalarda belirtilmiĢtir (1). 

Lenfoid stroma içeren mide (adeno)karsinomu: Medüller karsinom ve lenfoepitelyoma 

benzeri karsinom olarak da isimlendirilen bu tip gastrik karsinomların %1-7'sini 

oluĢturmaktadır. Bu gastrik karsinom tipi intraepitelyal lenfositler ve belirgin lenfosit 

infiltrasyonu içine yerleĢmiĢ poligonal hücrelerin sinsitya, trabeküller ya da düzensiz 

tabakaları ile karakterize edilmiĢtir. Anastomoz yapan ya da dallanan glandüler yapılarla 

karakterize dantel (lace patern) paterni erken evre hastalıkta görülür. Proksimal mide veya 

gastrik güdükte lokalize bu tümörler erkeklerde daha yaygındır. Bu alt tipte bildirilen EBV 

enfeksiyonu oranları %22,5 ile %100 arasında değiĢmekte olup en yüksek frekanslar 

(>%80) EBER in situ hibridizasyon yapılarak tespit edilmiĢtir (1). 

Hepatoid adenokarsinom ve ilişkili antiteler: Bu tip büyük, poligonal, eozinofilik 

sitoplazmalı, hepatosit benzeri neoplastik hücrelerden meydana gelir. Safra ve PASD-

pozitif intrasitoplazmik eozinofilik globüller gözlenebilir. Berrak sitoplazmalı iyi 

diferansiye papiller veya tübüler tip adenokarsinom, enteroblastik diferansiyasyon gösteren 

adenokarsinom ve yolk-sac tümörü benzeri karsinom alfa fetoprotein (AFP) üreten diğer 

karsinomlar arasında yer alır. Genellikle bu histolojik tiplerin birden fazlası bir arada 

bulunur. Hepatoid adenokarsinom ve AFP üreten karsinomların sıklığı sırasıyla %0,3-2 ve 

%2,6-5,4‟tür (1). 

Mikropapiller adenokarsinom: BoĢluklar içinde yer alan, fibrovasküler kor içermeyen, 

küçük gruplar halinde neoplastik hücreler bu alt tipin ayırt edici özelliğidir. Tübüler veya 

papiller adenokarsinomlara bu komponent tüm tümörün %10-90‟ını oluĢturacak biçimde 

eĢlik edebilir. Özofagogastrik bileĢkenin pür invaziv mikropapiller karsinomu rapor 

edilmiĢtir (1). 

Fundik gland tipi mide adenokarsinomu: Bu alt tipin oksintik gland adenomlarından 

geliĢtiği düĢünülmekte ve endoskopik submukozal rezeksiyon ile tedavi edilen erken 

gastrik kanserlerin %1‟ini oluĢturmaktadır. ġef hücre baskın (olguların %99‟u), paryetal 

hücre baskın ve mikst fenotip olmak üzere üç alt kategoriye ayrılabilir (1). 
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Nadir alt tipler: Mukoepidermoid karsinom, paneth hücreli karsinom ve paryetal hücreli 

karsinomu kapsar (1). 

2.7.5. Moleküler sınıflama 

Genetik ve epigenetik değiĢikliklerin her ikisi de karsinogenezde yer alır ve bunların 

normal dokularda düĢük düzeyde birikmesi kanser riskini oluĢturur (69). Büyük veri 

setlerinin detaylı analizleri sayesinde yeni tedavi hedefleri, hastalık mekanizmalarının daha 

iyi anlaĢılması ve hastalık alt tiplerin belirlenmesi mümkün kılınmıĢtır (63). Mide 

karsinomları moleküler yöntemlerle detaylı olarak incelenmiĢ ve sonucunda Kanser 

Genom Atlası Projesi (The Cancer Genome Atlas, TCGA) kapsamında 2014 yılında 

“moleküler sınıflandırma önerisi” olarak yayımlanmıĢtır. Kanser Genom Atlası Projesi 

(The Cancer Genome Atlas, TCGA) kapsamında yapılan genomik analizler sonucunda 

daha önce kemoterapi veya radyoterapi ile tedavi edilmemiĢ 295 hastanın mide 

adenokarsinomu dokusunu değerlendirmiĢ olup mide kanserleri 4 farklı moleküler alt tipte 

sınıflandırılmıĢtır; EBV pozitif, mikrosatellit instabil (MSI), genomik stabil (GS) ve 

kromozal anstabil (CIN)(92). Ayrıca 2015‟te ACRG (As an Cancer Research Group) 

tarafından da sınıflama yayınlanmıĢtır (93). 

 

Şekil 5: TCGA çalıĢmasında 295 vakanın dört alt tipte dağılımı (92) 
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EBV Pozitif Mide Kanseri 

Vakaların yaklaĢık %9'unda EBV pozitif olup erkeklerde (%81) daha yaygındır ve 

özellikle mide fundusu, korpusunda (%62) lokalizedir. EBV-pozitif gastrik karsinomların 

çoğu histolojik olarak lenfoid stroma veya lenfoepitelyomal benzeri özelliğe sahip olup+, 

PIK3CA ve ARID1A mutasyonları, genom çapında hipermetilasyon ve önemli bir immün 

kontrol noktası düzenleyicisi olan CD274 (PD-L1) geninin amplifikasyonunu gösterir (93). 

EBV-pozitif ve MSI-yüksek mide kanserlerinin her ikisi de yüksek metilasyonlu bir 

epigenotip ile karakterize edilir (94). EBV pozitif tümörler yüksek oranda CpG adaları 

metilatör fenotipi (CpG Island Methylator Phenotype, CIMP) sergilemekte olup hücre 

siklusunun G1 kontrol noktasında görev alan CDKN2A (p16, siklin bağımlı kinaz 

inhibitörü 2A) geninin tüm EBV pozitif tümörlerde promotor hipermetilasyonuna 

uğrayarak sustuğu fark edilmiĢtir (92). 

Mikrosatellit İnstabil (MSI) Mide kanseri 

Tüm mide maligniteleri arasında, MSI mide kanserleri vakaların %22'sini oluĢturur. Bu 

grup yüksek oranda CIMP kümelenmesi göstermekte olup MLH1 (MutL homolog 1) geni 

promotor hipermetilasyonu bu grup için karakteristiktir. Aynı zamanda PIK3CA, ERBB2, 

ERBB3 ve EGFR gibi genlerin sıklıkla mutasyona uğradığı bildirilmiĢtir(92) MSI gastrik 

karsinomlar ileri yaĢ (≥65 yaĢ), kadın cinsiyet, orta/alt gastrik gövdede yerleĢim, lenf nodu 

tutulumunun daha az sıklıkta olması ve serozal tabakaları invazyon eğiliminin daha az 

olması ile iliĢkilendirilmiĢtir (95,96). MSI-H gastrik karsinomların histolojik verileri, EBV 

pozitif gastrik karsinomlara benzer Ģekilde, genellikle yoğun lenfositik infiltrasyonun eĢlik 

ettiği çeĢitli paternler ortaya çıkardı (97). 

Genomik Stabil (GS) Mide Kanseri 

GS mide kanserleri tüm mide kanserlerinin %20‟sini oluĢturmaktadır. Histolojik ve klinik 

olarak değerlendirildiğinde diffüz mide kanserlerinin genellikle bu grupta toplandığı 

saptanmıĢtır (92). 

Daha genç hastalarda daha sık tespit edilen minimal somatik kopya sayısı 

sapmalarına sahip tümörler bu alt grubun göstergesidir (medyan yaĢ 59) (98). Bu grubun 

moleküler altyapısında %37 oranında CDH1 mutasyonu, 16 tümörde (%5) Ras homolog 

gen ailesi A üyesi (RHOA) mutasyonu ve dokuz tümörde (%3) claudin 18 (CLDN18) ve 

Rho GTPaz aktive edici protein 26 (ARHGAP26) genleri arasında gen füzyonu izlenmiĢtir 

(92). 
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Kromozomal instabil (CIN) Mide Kanseri 

CIN mide kanserleri tüm mide kanserlerinin yarısını oluĢturmaktadır. Bu alt grupta sıklıkla 

TP53 geninin mutasyona uğradığı ve hücre proliferasyonunu uyaran RTK-RAS (Reseptör 

Tirozin Kinaz -RAS) yolağının aktive olduğu saptanmıĢtır (92). Gastroözofageal 

bileĢke/kardia, CIN gastrik karsinomların en sık bulunduğu yerdir (% 65) ve bunlar 

intestina histolojiye sahiptir. Bu grupta ERBB2 (%24), KRAS/NRAS (%18), EGFR (%10), 

ERBB3(%8), FGFR2 (%8) ve MET (%8) amplifikasyonu gözlenmiĢtir ve ayrıca yüksek 

oranda TP53 mutasyonu (%73), siklin E1, D1 (CCNE1, CCND1) ve hücre bölünmesi 

protein kinaz 6 (CDK6) gibi hücre döngüsü aracılarını kodlayan genlerin 

amplifikasyonunu göstermektedir. Bu bulgular, iyi terapötik hedefler olabilecekleri için 

klinik açıdan önemlidir (98). 

TCGA grubu gastrik karsinomun dört moleküler olarak farklı alt tipini 

tanımlayabilmiĢ olsa da, kohortu içinde iliĢkili bir sağkalım farkı gözlemlenmemiĢtir. Daha 

sonra yapılan retrospektif çalıĢmalar, CIN alt tipine sahip hastaların adjuvan kemoterapi ile 

en yüksek sağkalım faydasına sahip olduğunu, GS alt tipindeki hastaların ise adjuvan 

kemoterapi ile en az iliĢkili faydaya sahip olduğunu göstermiĢtir (99). 

Rutin patolojide, MSH2, MSH6, MLH1, PMS2, p53 ve E-Kadherin 

immünohistokimyaları ile EBER insitu hibridizasyon çalıĢmaları, mide kanserlerini TCGA 

önerilerine göre subtiplere ayırmak için kullanılabilir (1). 

Asya Kanser Araştırma Grubu (ACRG) Subtipleri 

Asya Kanser AraĢtırma Grubu (Asian Cancer Research Group, ACRG) mide karsinomları 

için 2015 yılında dört farklı moleküler alt grup önermiĢtir. Temelde mide karsinomlarını 

MSĠ, MSS (mikrosatellit stabil) olarak ikiye ayrılmakta olup, MSS grup kendi içinde P53 

intakt veya mutant olma durumu ve epitelyal-mezenkimal geçiĢ (epithelial mesenchymal 

transition, EMT) durumlarına göre MSS/EMT, MSS/P53+ ve MSS/P53- gruplara 

ayrılmıĢtır (93). 

MSI-H 

Gastrik karsinomların bu alt tipi intestinal histolojiye sahiptir (>%60 Lauren intestinal tipi) 

ve antrumda daha sık tespit edilmiĢtir (%75). Vakaların yüzde ellisinden fazlası erken tanı 

almıĢtır. Bu alt tip KRAS (%23,3), ALK (%16,3), PI3KPTEN-mTOR yolağı (%42) ve 

ARID1A (%44,2) gibi genlerdeki hipermutasyonla iliĢkilendirilmiĢ olup; dört alt tip 

arasında en iyi prognoza ve en az nükse (%22) sahip olan tiptir (98). 
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MSS/EMT 

Bu alt tipteki gastrik karsinomların çoğunluğu diffüz tip histolojiye sahiptir (>%80) ve çok 

daha genç yaĢlarda ileri evrelerde (III/IV) keĢfedilmiĢtir. Bu tümör alt tipinde mutasyonel 

olaylar daha azdır. Diğer alt gruplarla karĢılaĢtırıldığında, MSS/EMT alt tipi en kötü 

prognoza ve en yüksek nüks sıklığına sahiptir (%63). Diğer alt tiplerle karĢılaĢtırıldığında, 

bu alt tipte peritoneal implantlar sıklıkla tespit edildi (%64,1). Bu alt tip ayrıca CDH1 

ekspresyon kaybı göstermiĢ olup; önemli sayıda taĢlı yüzük hücreli karsinom vakaları 

içermektedir (98). MSS/EMT alt tipi ve MSS/T53+ alt tipi için yüzdeler sırasıyla %4,6 

(3/64) ve %8 (5/61) iken, MSI alt tipinin %23'ünde (6/26) ve MSS/TP53- alt tipinin 

%21'inde (18/85) karaciğer sınırlı metastaz baskındı. Bu durum, bu kategorizasyonun 

klinik uygulanabilirliğini artırmıĢtır (98) 

MSS/TP53+ 

MSS/TP53- alt tipiyle karĢılaĢtırıldığında, bu alt tip APC, ARID1A, KRAS, PIK3CA ve 

SMAD4 genlerinde daha yüksek oranda mutasyona sahiptir. Diğer gruplarla 

karĢılaĢtırıldığında, bu alt grup EBV enfeksiyonu daha sık gözlenmiĢtir. MSI alt tipinden 

sonra, bu alt tip ikinci en iyi prognoza sahiptir (98). 

MSS/TP53- 

Bu grupta düĢük sıklıkta diğer mutasyonlara ve tüm alt gruplar arasında en yüksek oranda 

TP53 mutasyonuna (%60) sahipti. Bu tümör alt tipi sıklıkla ERBB2, EGFR, CCNE1, 

CCND1, MDM2, ROBO2, GATA6 ve MYC genlerinde tekrarlayan fokal amplifikasyonlar 

sergilemiĢtir (98). 

TCGA'daki EBV, MSI, CIN ve GS alt tipleri, ACRG'deki MSS/TP53+, MSI, 

MSS/TP53- ve MSS/EMT alt tiplerine karĢılık gelir. Ancak, iki sınıflandırma arasında 

farklılıklar vardı. TCGA CIN ve GS alt tipleri, tüm ACRG alt tiplerinde 

gözlendi. CDH1 mutasyonları, ACRG'nin MSS/EMT alt tipine (%2,8) kıyasla TCGA'nın 

GS alt tipinde (%37) daha sık gözlendi. TCGA GS alt tipinin ana özelliklerinden biri 

olarak, RHOA mutasyonları ACRG MSS/EMT alt tipinde nadiren saptandı, ancak ACRG 

MSS/TP53- ve MSS/TP53+ alt tiplerinde saptandı (100). 
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2.7.6. Histolojik derece 

Sadece tübüler ve papiller karsinomlar derecelendirilir; diğer gastrik karsinom alt tipleri 

derecelendirilmez. Sonuç olarak, iyi diferansiye adenokarsinomlar iyi ĢekillenmiĢ 

bezlerden oluĢurken, kötü diferansiye karsinomlar iyi durumda olmayan bezler içerir ve 

solid kısımlara veya tek tek hücrelere sahip olabilir. Ġki kademeli bir derecelendirme 

sistemi tercih edilir: düĢük dereceli (eskiden iyi veya orta derecede diferansiye) ve yüksek 

dereceli (eskiden kötü diferansiye) (1). 

Mide adenokarsinomları için, Amerikan Patoloji Derneği (CAP) tarafından 

glandüler diferansiasyonun derecelendirilmesine dayanan histolojik bir sınıflama sistemi 

önerilmektedir (101). 

Grade X: Değerlendirilemez  

Grade 1: iyi diferansiye, gland yapıları tümörün %95‟den fazlasını oluĢturur.  

Grade 2: Orta derecede diferansiye, gland yapıları tümörün %50-95‟ini oluĢturur.  

Grade 3: Az diferansiye, gland yapıları tümörün %50‟den azını oluĢturur. 

TaĢlı yüzük hücreli karsinomlar yüksek derecelidir ve derece 3 olarak 

sınıflandırılmalıdır. Küçük hücreli nöroendokrin karsinomlar ve andiferansiye 

karsinomlarda derece 3 olarak kabul edilmelidir. Derece değerlendirilemediğinde derece 

„X‟ olarak belirtilmelidir (102). 

2.7.7. Evreleme 

GAK‟larda gününümüzde AJCC (8. baskı) tarafından öner len TNM evreleme s stemi 

kullanılmaktadır. TNM evrelemes  en öneml  prognost k faktördür. pT1 ve N0 olan m de 

kanserler nde 5 yıllık sağ kalım oranı %90‟ın üzer nded r. pT ve pN kategor s  arttıkça, 

sağkalım ters orantılı Ģek lde aĢamalı olarak azalma göster r (4). 
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Tablo 4: AJCC 8. Edisyona göre mide kanserlerinde TNM sınıflaması (103) 

 
T Kategor   

 

T Kr ter   

 

pTX  

 

Pr mer tümör değerlend r lem yor  

 

pT0  

 

Pr mer tümör  zlenmed   

 

pT s  

 

Kars noma  n s tu, lam na propr a  nvazyonu olmayan  ntraep telyal kars nom, yüksek 

derecel  d splaz   

 

pT1  

      pT1a  

      pT1b  

Tümör lam na propr a, muskular s mukoza veya submukozaya  nvaze  

Tümör lam na propr a ya da muskular s mukozaya  nvaze  

Tümör submukozaya  nvaze  

pT2  

 

Tümör muskular s propr aya  nvaze  

 

pT3  

 

Tümör çevre organ ya da v sseral per ton tutulumu olmaksızın subserozal yağ dokuya 

 nvaze  

 

pT4  

     pT4a  

     pT4b  

Tümör seroza (v seral per ton) veya komĢu yapılara  nvaze  

Tümör serozaya (v seral per ton)  nvaze  

Tümör komĢu yapı veya organlara  nvaze  

N Kategor   

 

N Kr ter   

 

pNX  

 

Lenf nodu değerlend rmes  yapılmadı  

 

pN0  

 

Lenf nodu metastazı saptanmadı  

 

pN1  

 

1-2 adet bölgesel lenf nodu metastazı  

 

pN2  

 

3-6 adet bölgesel lenf nodu metastazı  

 

pN3  

     pN3a  

     pN3b  

3-6 adet bölgesel lenf nodu metastazı  

7-15 adet bölgesel lenf nodu metastazı  

16 ve daha fazla bölgesel lenf nodu metastazı  

M Kategor   

 

M Kr ter   

 

pM0  

 

Uzak metastaz yok  

 

pM1  

 

Uzak metastaz var 
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Uluslararası Kanser Kontrol Birliği'nin (UICC) TNM sınıflandırmasının ve Amerikan 

Kanser Ortak Komitesi'nin (AJCC) kanser evreleme kılavuzunun sekizinci baskılarına 

göre, özofagogastrik bileĢkeyi tutan ve merkez üssü midenin proksimalinde <2 cm olan 

tümörler özofagus kanseri olarak evrelendirilir; merkez üssü midenin proksimalinde >2 cm 

olan tümörler, özofagogastrik bileĢkeyi tutsa bile GK olarak evrelendirilir. Midede bulunan 

ve özofagogastrik bileĢkeyi geçmeyen tüm tümörler GK olarak evrelendirilir (1). 

Ġncelenen tüm lenf nodları negatifse, çıkarılan ve incelenen toplam sayıya 

bakılmaksızın N0 tanımı kullanılmalıdır (103). Tek tümör hücreleri veya çapı 0,2 mm'den 

fazla olmayan küçük hücre kümeleri olarak tanımlanan izole tümör hücreleri içeren lenf 

nodları pN0 olarak sınıflandırılır, ancak tedavi edilmiĢ mide kanserlerinde pozitif lenf 

nodları, boyutuna bakılmaksızın lenf nodlarında en az bir rezidüel tümör hücresi odağı 

olması olarak tanımlanır (101). 

Bir mide karsinomuna komĢu subserozal dokuda, rezidü lenf nodu dokusu kanıtı 

olmayan metastatik tümör depozitleri, mide kanseri evrelemesi amacıyla bölgesel lenf 

nodu metastazı olarak kabul edilir. Tümör depozitleri, tanımlanabilir lenf nodu dokusu 

veya tanımlanabilir vasküler veya nöral yapı olmaksızın primer karsinomun lenf drenaj 

alanı içindeki ayrı tümör nodülleri olarak tanımlanır. Peritoneal yüzeye implante olan 

nodüller uzak metastaz (M1) olarak kabul edilir (101). 

2.7.8. Tedavi 

Çok erken mide kanserleri (T1a) için (i) açıkça mukozaya sınırlı, (ii) iyi diferansiye G1-2, 

(iii) ≤2 cm ve (iv) ülsere değilse endoskopik rezeksiyon önerilir. Avrupa Gastrointestinal 

Endoskopi Derneği (ESGE), çoğu gastrik yüzeyel neoplastik lezyon için tercih edilen 

tedavi olarak ESD'yi önermektedir (104). Erken mide kanserinin endoskopik rezeksiyonu 

en blok yapılmalı ve lateral ve bazal rezeksiyon sınırlarının tam bir histolojik 

değerlendirmesine izin vermelidir (105). Tümörün yerleĢimine, TNM sınıflandırmasına ve 

histolojik alt tipine göre cerrahi rezeksiyonun kapsamı değiĢir. Endoskopik rezeksiyon 

kriterlerini karĢılamayan T1 tümörler, diğer mide kanserlerine göre daha az kapsamlı 

cerrahi olmasına rağmen cerrahi gerektirir (105). Radikal gastrektomiye eĢlik eden nodal 

diseksiyonun kapsamı kapsamlı bir Ģekilde tartıĢılmıĢtır. D1 rezeksiyonu, perigastrik lenf 

düğümlerinin yanı sıra sol gastrik arter boyunca olanların çıkarılması anlamına gelir. D1+ 

ve D2, uygun veya ortak hepatik arter, splenik arter veya çölyak ekseni boyunca ek lenf 

düğümlerinin çıkarılması anlamına gelir (106). Güncel AJCC/UICC TNM (8. baskı) 
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sınıflandırması, güvenilir evreleme için en az 15 lenf düğümünün eksizyonunu 

önermektedir (103). 

ĠlerlemiĢ mide kanseri tedavisi cerrahi ve kemoradyasyon tedavisine dayanır. 

Ġnoperable mide kanserli hastalar için sistemik tedavi, konvansiyonel kemoterapi ve hedefe 

yönelik tedavileri kapsayan tek yaklaĢımdır (105). Ġleri evre mide karsinomu tedavisinde 

pek çok hedefe yönelik tedavi yöntemi denenmiĢ olmakla birlikte onaylananlar epidermal 

büyüme faktörü reseptörü-2 (HER2) ve endotelyal büyüme faktörü reseptörü-2‟yi 

bloklayan monoklonal antikor temelli biyolojik ajanlardır (sırasıyla trastuzumab ve 

ramucirumab). Özellikle HER2 pozitif veya negatif mide karsinomlarının biyobelirteç 

odaklı tanısı, tedavi için önemli olup HER2 durumu immünohistokimyasal veya in situ 

hibridizasyon yöntemleri ile değerlendirilebilmektedir (107). BağıĢıklık sistemini tümöre 

karĢı aktive eden immünoterapi bazlı tedavilerin de etkin olarak kullanılmaya baĢlanması 

ve moleküler sınıflama sonrası alt tiplerin oluĢturulması ve ile birlikte ileri evre mide 

karsinomlarının tedavisinde yakın zamanda yeni güncellemeler olması kaçınılmaz olacaktır 

(108,109). 

Mikrosatellit instabilitesi (MSI) yüksek durumu, EBV enfeksiyonu, PD-L1 

ekspresyonu (kombine pozitif skor %1), tümör mutasyon yükü ve tümör içi CD8+ T-

hücrelerinin yoğunluğu, immün-kontrol noktası inhibitörü tabanlı immünoterapilerden 

fayda sağlayabilecek mide kanseri hastalarını tanımlamak için ortaya çıkan öngörücü 

biyobelirteçlerdir (110). 

2.7.9. Prognostik ve prediktif faktörler 

2.7.9.1. Evre 

Mide adenokarsinomunda Ģu anda prognoz tahmini için en önemli 

unsur, pTNM evreleme yöntemidir. pT1 (tümör lamina propriya, muskularis mukoza veya 

submukozaya invaze) ve pNO (bölgesel lenf nodu metastazı yok) gastrik karsinom 

hastalarında 5 yıllık sağkalım oranı >%90'dır. Sağkalım, pT ve pN kategorisi arttıkça 

kademeli olarak azalmaktadır. pT4b olgularda 5 yıllık sağkalım oranı %30, pN3b olgularda 

%20‟dir (1). 
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2.7.9.2. Histoloji 

Histolojik fenotipin prognozu etkilediği öne sürülmüĢtür. 

Lezyonun boyutu ve histolojik özellikleri, gastrik karsinomun endoskopik tedavisi 

için Japon tavsiyelerinde dikkate alınır. Küçük submukozal invazyon odaklarını veya daha 

ileri tedavi ihtiyacını gösteren diğer belirtileri bulmak için bile, rezeke edilen materyalin 

kapsamlı bir histolojik değerlendirmesi esastır. Bol fibröz stroma içeren “poorly” koheziv 

karsinomlu (linitis plastika veya skiröz karsinom) hastalarda 5 yıllık sağkalım %15‟in 

altındadır (1). 

2.7.9.3. Tümör yerleĢimi 

Günümüzde primer tümörün midede proksimal bölge yerleĢim eğilimi göstersede; 

proksimal ve distal tümör arasındaki farkların gözden geçirilmesi gerekmektedir. Mortalite 

ile tümörün midedeki konumu arasındaki bağlantı konusunda net bir fikir birliği yoktur 

(111). 1997'den 2017'ye kadar yürütülen bir araĢtırmada, tipik DGC / PGC morbidite 

oranının 1,49:1 olduğunu buldu (112). Çin kanser enstitüsünde yapılan  birkaç çalıĢmada 

da, proksimal mide kanserinde (PGC) distal mide kanserine (DGC) göre daha iyi sağkalım 

sonucunu gösterdi (112) (113) (114). 5 yıllık sağ kalımı, mide distal 1/3‟ünde lokalize 

tümörler için %82,6, kardiyada lokalize tümörler için %61,6 olarak bildiren çalıĢmalarda 

mevcuttur (115). 

2.7.9.4. Lenf nodu tutulumu 

Lenf nodu tutulumu güçlü bir prognostik öneme sahiptir. Doğru N evresinin verilebilmesi 

için mümkün olduğunca çok sayıda lenf nodu incelenmeli ve kesinlikle 16'dan az 

olmamalıdır (1). pN1, pN2 ve pN3 tümörler  ç n 5 yıllık sağkalım sırasıyla; %40, %31 ve 

%11 olarak b ld r lm Ģt r (116). 

2.7.9.5. Moleküler profil 

Yakın zamanda tanımlanan moleküler profiller, sadece karsinogenezi aydınlatmakla 

kalmaz ve aynı zamanda gelecekte klinik olarak ilgili biyobelirteçleri ve yeni potansiyel 

terapötik hedefleri belirlemeye yardımcı olabilir (1). 

MSĠ ve EBV: EBV pozitifliği veya mikrosatellit instabilitesi olan mide 

karsinomlarının prognozu, EBV negatif veya mikrosatellit stabil olan vakalardan daha 

iyidir. Bu nedenle histolojik olarak lenfoid stroma içeren gastrik karsinomun tanınması, 
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EBER testi ile EBV‟nin tespiti ve MSĠ tümörlerde MLH-1 hipermetilasyonunun tespiti iyi 

prognostik parametrelerdir. MSI gastrik karsinomlar yüksek mutasyon sıklığı ile 

karakterize edilir ve EBV-pozitif gastrik karsinomlar arasında PDL1'in amplifikasyonu ve 

ekspresyonu sırasıyla %10-15 ve %30-50 oranında görülür (1). 

2.7.9.6. Lenfovasküler ve perinöral invazyon 

Perinöral invazyon (PNI) ve lenfovasküler invazyon (LVI), mide kanserinde daha invaziv 

tümörlerin belirtileridir. LVI ve PNI sürekli daha fazla sayıda pozitif lenf nodu (LN) ve 

daha ileri patolojik tümör kategorisi ile iliĢkilendirilmiĢtir (117–121). Ayrıca, LVI ve PNI, 

özellikle nod negatif hastalığı olan hastalarda daha kısa genel sağkalım (OS) ve daha kısa 

hastalıksız sağkalım (DFS) ile iliĢkilendirilmiĢtir (119,122). 

2.8. Çalışmada Kullanılan İmmünhistokimyasal Markerlar ve Mekanizmaları 

2.8.1. IgG 

Tüm antikorlar, immünoglobulin protein sınıfının üyeleridir ve B lenfositlerinden türetilen 

plazma hücreleri tarafından oluĢturulur (123). Antikorlar, immünoglobulin adı verilen 

glikoprotein ailesinden oluĢur ve 5 ana sınıfa ayrılır: IgG, IgA, IgM, IgD ve IgE (124). 

Bazı immünoglobulin sınıfları alt sınıfları içerir; IgG'nin ağır zincirlerdeki antijenik 

varyasyonlardan kaynaklanan dört alt sınıfı 1960'larda keĢfedilmiĢ ve keĢfedildikleri 

zamana ve insan serumundaki göreceli bolluk sırasına göre adlandırılmıĢtır (yaklaĢık 

olarak IgG1, %61; IgG2, %32; IgG3, %4; ve IgG4, %3) (125,126). 

Ġmmünoglobülin sınıfları ve alt sınıfları arasındaki nicel farklılıkların ötesinde, ağır 

zincirlerin ve hafif zincirlerin amino-terminal bölgelerinde bulunan değiĢken bölgeler, 

antijenik ve amino asit dizisi farklılıkları sergiler. Bu yapısal çeĢitlilik, çeĢitli antikor 

moleküllerinin belirli antijenlere özgü bir Ģekilde tepki vermesini mümkün kılar. Buna 

karĢılık, ağır (Fc bölgesi) ve hafif zincirlerin karboksil-terminal kısımlarının amino asit 

dizileri aynı immünoglobulin sınıfı veya alt sınıfının molekülleri arasında farklılık 

göstermez; bunlara sabit bölgeler denir. Ġmmünoglobulin moleküllerinin değiĢken bölgeleri 

antijen bağlama özelliğini verir ve sabit bölgeler çeĢitli immünoglobulin sınıfları arasında 

farklılık gösterir; bu bölgelerin biyolojik özellikleri ve iĢlevleri de değiĢir (124). 
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 IgG immünoglobulin molekülü, iki adet özdeĢ 50 kDa γ ağır zincirin, zincirler 

arası disülfit bağlarıyla birleĢtiği, ayrıca iki adet özdeĢ 25 kDa κ veya λ hafif zincirden 

oluĢan dört polipeptit zincirden meydana gelir. Her bir ağır zincir, bir N-terminal değiĢken 

alan (VH) ve üç sabit alandan (CH1, CH2, CH3) ve CH1 ile CH2 arasında ek bir "menteĢe 

bölgesinden"(hinge region) oluĢur. Benzer Ģekilde, hafif zincirler bir N-terminal değiĢken 

alan (VL) ve bir sabit alandan (CL) oluĢur. Hafif zincir, bir Fab kolu ("Fab" = fragman 

antijen bağlama) oluĢturmak için VH ve CH1 alanlarıyla birleĢir ve iĢlevsel olarak V 

bölgeleri, antijen bağlama bölgesini oluĢturmak için etkileĢime girer (yalnızca VH) ve 

birleĢtirme gen segmentlerinin farklı montajı ve somatik mutasyonların dahil edilmesi 

yoluyla elde edilir. Ġki ağır zincir hafif zincir heterodimeri (HL), menteĢe bölgesindeki 

disülfit bağları ve CH3 alanları arasındaki kovalent olmayan etkileĢimler yoluyla tek bir 

antikor molekülünde (H2L2) birleĢir. Antikorun alt menteĢe bölgesi ve CH2/CH3 alanları 

tarafından oluĢturulan kısmı "Fc" ("fragment crystalline") olarak adlandırılır (126). 

Serum ve interstisyel sıvıdaki baĢlıca immünoglobulin olan IgG ortalama 21 günlük 

uzun bir yarılanma ömrüne sahiptir. IgG, özellikle gram pozitif bakterilere, bakteriyel 

toksinlere ve viral ajanlara karĢı bağıĢıklıktan sorumludur. Ayrıca, virüsleri ve toksinleri 

nötralize edebilir; bağlı oldukları bakterilerin ve diğer partiküllerin fagositozunu 

kolaylaĢtırabilir. IgG, kompleman yolunu aktive ederek, lökosit kemotaksisini ve 

kompleman aracılı opsonizasyonu artırarak enflamatuar yanıtı güçlendirebilir (124). 

Hümoral bağıĢıklık tepkisi için çok önemli olan iyi bilinen bir molekül olan 

immünglobulinlerin tümörlerin geliĢimindeki iĢlevleri tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Ig'nin 

tümör mikroçevresindeki B hücresi infiltrasyonu üzerindeki etkileri bazı çalıĢmalarda 

aydınlatmıĢ olsa da B hücresi kaynaklı Ig perspektifinden birçok fenomeni anlamak hala 

zordur (127). Bugüne kadar, IgG'nin yalnızca B hücreleri tarafından üretildiği ve kesinlikle 

bir antikor iĢlevi gördüğü düĢünülüyordu ancak Qiu ve diğerleri, IgG'nin B hücresinden 

türetilmemiĢ kanser hücrelerinde eksprese edildiğini ilk kez bildirdiğinden beri, B hücresi 

olmayan hücrelerde Ig ekspresyonunu destekleyen kanıtlar birikmiĢtir (128). Akciğer 

kanseri, meme kanseri ve özofagus skuamöz hücreli karsinom, mide kanserinde tümör 

kaynaklı IgG sadece kanser hücrelerinin büyümesini arttırmakla kalmaz, aynı zamanda 

metastatik süreçleri de kolaylaĢtırır. Ayrıca IgG'nin bağıĢıklık sistemindeki rolü nedeniyle 

pro-tümör etkisinin olduğu ve IgG ekspresyonunun in vivo metastaz iliĢkili gen 1 (MTA1) 

ekspresyonu ve lenf nodu metastazları ile iliĢkili olduğunu bulmuĢlardır (129,130). 
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Ayrıca IgG‟nin kanserde overeksprese olduğunu ve kanser hücrelerinin 

proliferasyonu, migrasyonu ve invazyonunda rol oynadığı, IgG ekspresyonunun yüksek 

histolojik derece ile iliĢkili olduğu bulunmuĢtur (128,131). 

2.8.2. IgG4 

IgG subtipleri arasında en düĢük konsantrasyona sahip olan benzersiz bir antikor olan 

IgG4‟ün iĢlevi tam olarak anlaĢılamamıĢ olup efektör immün reaksiyonları tetikleme 

yeteneğinin azalması nedeniyle bir "bloke edici antikor" olarak tanımlanmıĢtır (132,133). 

IgG4‟ü benzeriz kılan 2 özelliği bulunmaktadır: 1) farklı özgüllüklere sahip iki farklı 

antikorun iki ağır ve hafif zincirinin yer değiĢtirdiği, antijene bağlanma, immün kompleks 

oluĢturma yeteneği azaltılmıĢ asimetrik bispesifik antikorla sonuçlanan benzersiz bir Fab 

kolu değiĢimi (FAE) yapısına sahiptir (126). 2) Fc fragmanı aracılığıyla diğer IgG'lere 

tepki verebilmesidir. IgG4 antikorları diğer IgG'lere Fc-Fc etkileĢimleri yoluyla bağlanır. 

Bu bağlanma, IgG4'ün zincir içi izomerinde menteĢe disülfit bağlarının bulunmamasından 

kaynaklanır (134) (Tablo 6). Özetle IgG4, C1q reseptörlerine düĢük afinitede bağlanma 

özelliği gösterir ve klasik kompleman yolağını aktive etme yeteneği yok denecek kadar 

düĢüktür (135). 

 

Şekil 6: IgG4 antikorunun yapısı ve Fab-kol değiĢimi. 
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Zincirler arası ve zincir içi disülfit bağları IgG4'e yapı kazandırır. Ser-228 ve Arg-409 

aminoasitlerinde zincirler arası disülfit bağlarının zincir içi disülfit bağlarına dönüĢmesi 

IgG4'ün Fab-kollarının ayrılmasına neden olur (136). 

IgG4 üretimi, T helper 2 (Th2) T hücrelerinin düzenleyici etkisi altında gerçekleĢir. 

Ġmmün disregülasyonla beraber tetikleyici faktörlerin devam etmesi, sonunda kitlesel hücre 

infiltrasyonu (IFN-γ, IL1-β, IL-2 ve TNF-α sitokinlerinin aracılık ettiği) ile Th1 odaklı bir 

inflamatuar süreci baĢlatır ve sürekli inflamasyon Th2 baskın bir yanıta ve IL-10 ve TGF-β 

üreten Treg hücrelerinin aktivasyonuna yol açar. Bu daha sonra IgG4 üreten plazma 

hücrelerinin (IL-4, IL-5, IL10 ve IL-13 gibi Th2 aracılı sitokinler yoluyla eozinofillerin 

yanı sıra) farklılaĢmasıyla sonuçlanır ve sonuçta organ disfonksiyonu ve fibrozis ile 

sonuçlanır. Bu mekanizmalar yoluyla IgG4, çeĢitli roller oynayabilir (137). 

IgG4-RD, patolojik, serolojik ve klinik özellikleri paylaĢan karmaĢık immün aracılı 

fibro-inflamatuar hastalıkları kapsar (137). 

"IgG4 ile iliĢkili hastalık" terimi, yakın zamanda 2010 yılında bir Japon konsensus 

konferansında ortaya atılmıĢ ve yüksek serum IgG4 seviyeleri ve etkilenen organların 

IgG4-pozitif plazma hücreleri tarafından infiltrasyonu ile karakterize edildiği belirtilmiĢtir 

(14). IgG4 ile iliĢkili hastalığın teĢhisi, dokuda hem uygun bir histolojik görünüm hem de 

artan sayıda IgG4
+
 plazma hücresi (veya yüksek bir IgG4: IgG oranı) gerektirir (138). 

IgG4-RD'li hastaların yüzde 60-70'inde olağanüstü serum IgG4 seviyeleri görüldüğünden, 

hastalığın immünoglobulin IgG'nin IgG4 alt sınıfının plazma hücresi aracılı aĢırı 

üretiminin bir sonucu olduğu düĢünülmektedir (11). 

IgG4-RD, pankreas, orbita, tükürük bezi ve lenf nodu dahil ancak bunlarla sınırlı 

olmamak üzere birçok organı etkileyebilir ve klinik semptomlar daha sonra etkilenen 

organa bağlı olarak değiĢir (139). Belirleyici serolojik ve histolojik özellikler arasında 

lenfoplazmasitik proliferasyon, fibrozis, obliteratif flebit ve yüksek serum IgG4 sayılabilir 

(137).   
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Tablo 5: IgG4-iliĢkili hastalık kapsamlı tanı kriterleri 

 

 
IgG4-RD için birinci basamak tedavi olan glukokortikoidleri kullanırken, IgG4-RD ile 

maligniteyi ayırt etmek esastır. IgG4-RD hastalarında kanser olasılığına iliĢkin belirsizlik 

mevcuttur. Yapılan ileri araĢtırmalarla beraber, immünomodülatör tedavi ve biyolojik 

ajanların kullanılmasının, IgG4-RD hastalarında etkili bir tedavi olarak görülmesinin yanı 

sıra, immünosürveyansın normal iĢlevini değiĢtirerek malignite insidansını artırma gibi 

potansiyel bir terapötik riske sahip olduğu unutulmamalıdır (19). 

ÇeĢitli kanserlerde artmıĢ risk bulunmasına rağmen bu risk artıĢının IgG4-RD'ye mi 

bağlı olduğu yoksa IgG4-RD'nin kendisinin kanserin paraneoplastik bir belirtisi mi olduğu 

henüz tam olarak belirlenmemiĢtir (13,14,137). 

 

       1. Klinik olarak bir veya birden çok organı tutan karakteristik diffüz veya 

        lokalize ĢiĢlik veya kitlenin varlığı 

        2. Kanda serum IgG4 düzeyinin artmıĢ olarak gösterilmesi (≥135 mg/dl) 

        3. Histopatolojik çalıĢmalarda alttaki iki kriterin de sağlanması 

       (i) Belirgin plazmosit ve lenfosit infiltrasyonu ile storiform fibrozis 

       (ii) IgG4 pozitif plazma hücresi infiltrasyonu 

o IgG4 poz t f plazma hücreler n n IgG poz t f plazma hücreler ne oranının %40‟dan fazla 

olması          

o -Büyük büyütme alanında (BBA) 10‟dan fazla IgG4 poz t f 

plazma hücres  bulunması 

 1, 2 ve 3 birlikte sağlanırsa “kesin” 

 1 ve 3 birlikte sağlanırsa” muhtemel” 

 1 ve 2 birlikte sağlanırsa “olası” 

 Tanı konabilmesi için her organ için malign tümörler (kanser, 

 lenfoma) ve benzer otoimmün hastalıklar (Sjögren sendromu, 

sarkoidoz vb.) kesin olarak dıĢlanmalıdır. 

 Bu kriterler ile tanı verilemeyen hastalarda organ spesifik kriterlere 

bakılarak tanı almaları sağlanabilir. 
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Tümör lezyonları, kronik enflamasyona benzeyen özellikler gösteren patolojik 

durumlardır. Tümörlerin inflamasyona neden olduğu bilindiği ve bağıĢıklık sisteminin 

uzun bir süre boyunca tümörle iliĢkili antijenlere maruz kaldığı göz önüne alındığında, 

IgG4'ün spesifik tümör tipleriyle bağlantılı olması ĢaĢırtıcı değildir (9). IgG4+ plazma 

hücreleri, kanser dokusunu değiĢen derecelerde infiltre edebilir ve bu infiltrasyon 

genellikle düzensizdir. Bu durum IgG4 ile iliĢkili hastalığın diğer tipik histolojik 

özellikleriyle (örn., storiform fibrozis veya obliteratif flebit) iliĢkili değildir. Tümör içinde 

yüksek sayıda IgG4 pozitif plazma hücrelerinin varlığı, tümörün IgG4 ile iliĢkili hastalık 

ortamında ortaya çıktığına dair yeterli kanıt oluĢturmaz. Bazen IgG4 pozitif plazma 

hücreleri bakımından zengin peritümöral doku, IgG4 ile iliĢkili hastalığı taklit 

edebilir.  IgG4+ plazma hücreleri kanserde bölgesel lenf nodlarında da saptanabilir, ancak 

bu fenomenin kesin sıklığı ve doğası hala belirsizdir (138). 

IgG4-RD ile malignite arasındaki somut mekanizma günümüzde henüz net 

değildir. Muhtemel çalıĢmalar, kronik enflamatuar uyarımı ve bağıĢıklık sisteminin iĢlev 

bozukluğunu içerir. IgG4-RD hastalarında T yardımcı tip 2 (Th2) hücreleri ve regülatör 

hücreler (Treg) artmakta ve aktive Th2 hücreleri tarafından salgılanan IL-4 ve IL-13, 

aktivasyonla indüklenen sitidin deaminazın anormal ekspresyonunu indükler. Bu durum 

potansiyel kanser geliĢimi ile DNA mutasyonlarına neden olabilir. Treg'ler tarafından 

üretilen bir sitokin olan dönüĢtürücü büyüme faktörü-β'nın (TGF-β) farklı sinyal 

yolaklarında kanser progresyonunu düzenlediği doğrulanmıĢtır (140,141). IgG4-pozitif 

hücrelerin sayısı ile kötü hasta prognozu arasındaki yakın iliĢki, IgG4-pozitif hücrelerin 

mide kanseri tedavisi için bir hedef olabileceğini ve IgG4'ün, tümör kaynaklı immün 

kaçıĢın daha önce keĢfedilmemiĢ bir yönü ile iliĢkili olabileceğini düĢündürmektedir (14). 

 2.8.3. CCL18 

Ġlk olarak 20 yılı aĢkın bir süre önce tanımlanan CCL18, akciğerde yapısal olarak eksprese 

edilen ve T hücrelerine karĢı kemotaktik aktiviteye sahip bir molekül olarak tanımlanmıĢtır 

(142,143). Yine 1997 de CCL18‟in bağıĢıklık tepkisinin indüklenmesinde önemli bir rol 

oynadığı, sekonder lenfoid organların germinal merkezlerinde ve T-hücre alanlarında 

bulunan insan dendritik hücreleri (DC) tarafından yüksek oranda eksprese edildiğini ileri 

sürmüĢ olup esas olarak tümörde tümörle iliĢkili makrofajlar (TAM'ler) tarafından üretilir 

ve seviyesi tümörde sağlıklı dokudan daha yüksektir (142)(144). Organa özgü ekspresyon 

nedeniyle CCL18 için aynı anda dört alternatif isim ortaya çıkmıĢtır:  
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- makrofaj enflamatuar protein 4 (MIP-4), 

- pulmoner ve aktivasyonla düzenlenen kemokin (PARC), 

- alternatif makrofaj aktivasyonuyla iliĢkili C-C kemokin-1 (AMAC-1), 

- dendritik hücre türevli C-C kemokin 1 (DCCK1) (145,146) 

 
 

Şekil 7. Farklı Açılardan CCL-18'in ModellenmiĢ Yapısı (144) 

 

N-terminalinde bir -Cys-Cys- motifine sahip olması nedeniyle β-kemokin alt ailesinden bir 

kemokin olan CCL18; 17q11.2 kromozomu üzerinde bulunmakta olup; 7.1kb'ye yayılmıĢ 

üç ekzona sahiptir, 750 nükleotid uzunluğunda bir transkript kodlar (143,145).  

Antiinflamatuar makrofajlar (M2 benzeri) ve immatür dendritik hücreler (DC) 

tarafından, mikrobiyal ürünler, belirli interlökinler ve vitronektin ve hyaluronik asit gibi 

hücre dıĢı matris bileĢenlerinin uyarısı üzerine CCL18 üretilir. Kanser hücreleri de ayrıca 

CCL18 üretilir ve bu üretim Ġnterferon-gama (IFN-γ) tarafından inhibe edilir. M2 

benzeri makrofajlar, tolerojenik DC ve CD25 +FoxP3+Treg hücrelerinin, pleiotropik bir ke

mokin olan CCL18'e yanıt olarak farklılaĢtığı gösterilmiĢtir. Dahası, kollajen ve fibroblast 

üretimini arttırır, endotel hücre migrasyonunu ve anjiyogenezi teĢvik eder, kanser 

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/interleukin
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/interleukin
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/restylane
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hücrelerinin invazyonunu arttırır ve B hücreleri, regülatör T hücreleri ve naiv T hücreleri 

için kemoatraktan bir madde olarak iĢlev görür (144) (ġekil 8). 

 

 
 

Şekil 8: CCL18'in fizyolojik ve patolojik koĢullar altında ekspresyonu ve rolü (147) 

 

ġu anda bilinen sadece birkaç CCL18 reseptörü bulunmaktadır. Fosfatidilinositol transfer 

proteini 3 (PITPNM3) /PYK2 Nterminal alanıyla etkileĢime giren reseptör 1 (Nir1), 

neoplastik bozukluklarda bunlardan en önemlisidir. Çok sayıda kanser türünün migrasyon 

ve hücre metastazına bu reseptör aracılık eder (148–151). PITPNM dıĢındaki reseptörlerle 

alakalı yeterli çalıĢma bulunmamaktadır. Bu konuda mekanizmanın anlaĢılması açısından 

ek araĢtırmalar gerekmektedir (144). 

Yapılan çalıĢmalarda tümör dokusunda TAM'lar tarafından CCL18‟in 

azımsanamayacak kadar çok büyük miktarlarda üretildiğini bilinmektedir (25,152). 

Bununla beraber kanserle iliĢkili fibroblastlar ve kanser hücrelerinin kendileri tarafından da 
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az miktarlarda üretilmektedir (153). CCL18'in tümör çevresi etkisinin, tümöral ortama 

TAM alımından sonra meydana geldiği düĢünülmektedir (144). 

CCL18'in pro-tümör etkisinin mekanizması iki bölümde ele alınmaktadır. Öncelikle 

özellikle PITPNM3 reseptörü aracılığıyla doğrudan kanser hücresine etki ediyor. Bu da 

neoplastik hücrede migrasyonun baĢlamasına neden olur (148). Tümörün neoplastik 

hücreleriyle iĢ birliği yapan kanserli olmayan hücreler alınması gereken ikinci faktördür. 

Sonuç olarak CCL18, TAM'ler ve CAF'ler arasındaki etkileĢimin yanı sıra bu hücrelerin 

düzenleyici T hücrelerini (Treg) ve tümörle iliĢkili dendritik hücreleri (TADC'ler) etkileme 

biçiminde de önemli bir role sahiptir (154,155). 

CCL18'in kanser hücrelerinin proliferasyonu üzerinde etkisi tümörün tipine bağlıdır 

(144). 

Literatürde CCL 18'in küçük hücreli olmayan akciğer kanseri ve pre-B akut 

lenfositik lösemide proliferasyonu azalttığı; meme kanseri, diffüz büyük B hücreli 

lenfoma, over kanseri, osteosarkom ve ürotelyal karsinomda proliferasyonu arttırdığı 

bildirilmiĢtir (156–162). Mide kanseri, pankreas duktal adenokarsinomlarında ise 

proliferasyonu etkilemediği gösterilmiĢtir (163,164). Proliferasyon hakkında ayrı ayrı 

mekanizmalar literatürde tariflenmiĢtir. 

PITPNM3, CCL 18'in en önemli reseptörüdür. Bu reseptör üzerinde yapılan 

çalıĢmaların çoğu epitelyalden mezenkimal geçiĢe (EMT) maruz kalan ve invazyon ve 

migrasyon indüksiyonu için CCL18'e bağımlı olan tümör hücreleri üzerine araĢtırılmıĢtır 

(144). PITPNM 3 küçük hücre dıĢı akciğer karsinomu, meme kanseri, oral skuamöz hücreli 

karsinom gibi tümör hücrelerinin migrasyon ve metastazında etkilidir (148–150).  

PITPNM3 etkinleĢtirildiğinde bir dizi yol ortaya çıkar. Hücre içi kalsiyum sinyalini 

aktive eden inositol 1,4,5 -trisfosfat 3-kinaz izoform B'nin (IP3KB) ekspresyonundaki 

artıĢının yanı sıra fosfolipaz Cγ1 (PLCγ1) ve protein kinaz C-δ'nın (PKCδ) fosforilasyonu 

meydana gelir (165). PITPNM3, JAK2 → STAT3 yolu aracılığıyla, oral skuamöz hücreli 

karsinom hücrelerinin proliferasyonuna, migrasyonuna ve epitelyal-mezenkimal geçiĢe 

(EMT) maruz kalmasına neden olan sinyal iletimini tetikler (150). 
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Şekil 9. PITPNM 3'ün Kanser Hücresinin Göçündeki Rolü (144) 

 
 

IgG4 ile iliĢkilendirilmiĢ hastalıkta yer alan bir diğer önemli makrofaj türü, CCL-18 üreten 

M2 makrofajlardır ve bu makrofajlar, aktive olduklarında CCL-18 salgılarlar, ki bu da 

kolajen oluĢumunda hayati bir rol oynar (20). CCL-18 üreten M2 makrofajların IgG4 

iliĢkili hastalıkta fibrozis geliĢiminde potansiyel bir rol oynayabileceğini gösteren bir 

durum ortaya çıkmaktadır. Bu, IgG4 pozitif hücrelerin ve IgG4/IgG oranının artmasıyla 

iliĢkilendirilmiĢ olup, aynı zamanda artan CCL-18 sitokin seviyelerinin fibrozis oluĢumuna 

ve hastalık aktivasyonuna katkıda bulunduğunu göstermektedir (166). 

CCL18, M2 makrofaj alt kümesinin bir göstergesidir; bu nedenle, CCL18'in artan 

üretimi, tümör mikro ortamının immünosüpresif özellikleri ile bağlantılıdır ve kanserden 

kaynaklanan immün kaçıĢın önemli bir unsuru olarak değerlendirilebilir (144). 

CCL18 ayrıca neoplastik hastalıkların bir belirteci olmakla beraber; hasta örnekleri 

kullanılarak yapılan araĢtırma, gliomalar, meme kanseri dahil olmak üzere çeĢitli tümör 

tiplerinde tümör dokularında CCL18 ekspresyonunun sağlıklı olanlara göre daha fazla 

olduğunu ortaya çıkarmıĢtır (23)(24). Meme kanseri ve kutanöz T hücreli lenfoma gibi 

kanserlerde serumda veya tümör dokusunda artmıĢ CCL 18 seviyeleri kötü prognozla 

iliĢkilidir (165,167). Kolorektal kanserde ve mide adenokarsinomunda CCL18 

seviyesindeki artıĢ daha iyi prognoz ile iliĢkilidir (25,26). 
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Çok sayıda inflamatuar ve oto-immün bozuklukta rol oynadığını gösteren birçok 

çalıĢma mevcut olmakla birlikte daha da önemlisi, CCL18 son zamanlarda malignitelerle 

iliĢkilendirilmiĢ olup kanserde potansiyel bir biyobelirteç, hatta terapötik müdahale için 

moleküler bir hedef olarak kabul edilmektedir (147).  

CCL18'in kanser hastalarındaki bipolar iĢlevleri, bizi daha önce kısıtlı Ģekilde 

çalıĢılmıĢ gastrik karsinom hastalarındaki prognostik değerini araĢtırmaya teĢvik etti. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

3.1. Çalışmaya Dahil Edilen Örneklerin Toplanması 

KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama Hastanesi Patoloji 

Anabilim Dalı'nın kayıtlarından elde edilen patoloji materyalleri ve hastane kayıtları 

kullanılarak, Ocak 2008 ile Eylül 2021 tarihleri arasında mide adenokarsinomu teĢhisi 

konulan ve bu sebeple total ve distal/subtotal gastrektomi yapılan en az bir adet metastatik 

lenf nodu içeren 76 olgu, araĢtırma kapsamında incelenmiĢtir. Olguların yaĢ, cinsiyet gibi 

demografik özellikleri ve klinikopatolojik prognostik veriler hastane sistem kayıtları ve 

patoloji raporlarından elde ettik. 

ÇalıĢmaya KahramanmaraĢ Sütçü Ġmam Üniversitesi AraĢtırma ve Uygulama 

Hastanesi Klinik AraĢtırmalar Etik Kurulu onayı alındıktan sonra baĢlandı. 

Olgulara ait Hematoksilen Eozin boyalı tüm lamlar gözden geçirildi ve aĢağıdaki 

parametreleri tekrar değerlendirdik. 

Yaş- Cinsiyet: Patoloji raporları incelenen olgular 65 yaĢ altı ile 65 yaĢ ve üzeri olarak 

ikiye ayırdık.  

Tümörün yerleşim yeri: Midenin bölgeleri olan kardiya, korpus proksimal yerleĢimli, 

antrum ve pilor distal yerleĢimli, birden fazla bölgede tümörü olan olgular ise diffüz olmak 

üzere yerleĢim yeri 3‟e ayırdık. 

Perinöral invazyon ve lenfo-vasküler invazyon: Ġnvazyon bulunan tümörler (+), 

bulunmayanlar (-) olarak gruplandırdık. 

Histolojik grade Olgular, CAP (College of American Pathologists) protokolü kriterlerine 

göre glandüler farklılaĢma oranlarına göre derecelendirilmiĢtir. Tümörler, %95‟inden 

fazlasını glandüler yapılar oluĢturmuĢ ise iyi diferansiye, %50 ile %95‟i arasında glandüler 

yapılar mevcut ise orta diferansiye, %50‟den azını glandüler yapılar oluĢturuyor ise az 

diferansiye olarak gruplandırdık. Lauren sınıflamasına göre d füz t p olgular az 

farklılaĢmıĢ olarak değerlend rdik. 

Histolojik tip: Seçilen olguların tümörleri histolojik olarak intestinal, diffüz ve mikst 

olarak 3 grupta sınıflandırdık. 
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T, N, M Evreleme: AJCC TNM sınıflamasının 8. baskısına göre tüm olgularda evreleme 

 ç n tümör  nvazyon der nl ğ (T), lenf nodu metastazı(N) değerlend rdik. Ġstat st ksel anal z 

amaçlı, T kategorisinde olgular, pT1, pT2, pT3 ve pT4 olarak, N kategorisinde pN0, pN1, 

pN2 ve pN3 olarak gruplandırdık. Ayrıca metastatik lenf nodu sayısı ve toplam lenf nodu 

sayısı değerlendirdik. Lenfat k ve per nöral  nvazyon olup olmadığını her olgu  ç n 

belirttik. 

İntestinal metaplazi-Desmoplazi: Tümör çevresinde ve lenf nodunda desmoplazi varlığı, 

intestinal metaplazi varlığı belirttik. 

3.2. İmmünohistokimyasal Çalışma 

Mide adenokarsinom olgularında tümör temsilinin en iyi olduğu parafin bloklar seçildikten 

sonra IgG4, IgG, CCL18 antikorları ile Ventana yarı otomatik boyama cihazı Benchmark 

XT (Ventana Medical Systems, Roche, ABD) ile immünohistokimyasal boyama protokolü 

uyguladık. 

3.2.1. İmmünohistokimya prosedürü 

Mide adenokarsinom vakalarından seçilmiĢ parafin bloklardan mikrotom cihazı ile pozitif 

Ģarjlı polilizinli camlara alınan 3,5 μm kalınlığındaki kesitler hazırlandı. Camlar 60° „lik 

etüvde 1 saat bekletilerek deparafinize edildi. Ġmmünohistokimyasal boyama 

immünperoksidaz yöntemiyle, renklendirme DAB yöntemiyle Ventana benchmark XT 

otomatik boyama cihazıyla yapıldı. ÇalıĢmada kullanılan antikorlar IgG4 (MRQ-44, 

dilüsyon 1:100), IgG (SN 68306, Rabbit Polyclonal Antibody, dilüsyon 1:100) ve CCL18 

(SC-374438, dilüsyon 1:100)‟dir.  

3.2.2. İmmünohistokimyasal değerlendirme 

Ġmmünohistkimyasal değerlendirme tümör ve tümör çevresindeki immun hücrelerdeki 

boyanma yoğunluğu ve yüzdesi dikkate alınarak yapıldı. Nekroz içermeyen, canlı tümör 

dokusundan oluĢan ve özellikle daha fazla lenfoplazmositer infiltrat içeren bloklar 

immunohistokimyasal boyama için seçildi. Her bir vaka için normal mide epiteli (non-

kanseröz alan), tümörlü mide dokusu, metastatik lenf nodu (pozitif lenf nodu) ve negatif 

lenf nodu seçildi ve değerlendirmeye alındı. 
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IgG4 ve IgG antikorları ile plazma hücrelerinin sitoplazmik boyanması dikkate 

alınarak değerlendirildi. IgG4 ve IgG pozitif plazma hücrelerinin özellikle tümör invazyon 

cephesinde en yoğun boyandığı alanlar seçilerek 400‟lük BBA‟ndan sayıldı ve her vaka 

için ayrıca değerlendirdik. 

IgG4≥10 yüksek ekspresyon kabul ettik. IgG4/IgG ≥ %40 yüksek ekspresyon kabul 

ettik. CCL18, epitel ve stromadaki herhangi bir boyanma kendi içinde yüzde verilerek 

değerlendirdik. Ayrıca median‟a göre düĢük ve yüksek ekspresyon gösteren gruplara 

ayırdık. 

3.3. İstatistiksel Değerlendirme 

Tanımlayıcı veriler kategorik verilerde n, yüzde değerleri ve sürekli verilerde ise 

ortalama±standart sapma (Ort±SS) ve median ile persentil değerleri ifade edilmiĢtir. 

Gruplar arası kategorik değiĢkenleri karĢılaĢtırırken Ki-kare analizi (Pearson Chi-kare) 

kullanılmıĢtır. Bağımlı gruplarda kategorik değiĢkenler için McNemar testi kullanılmıĢtır. 

Ġkiden çok grupta sayısal değiĢkenlerin farkını test etmek için değiĢkenlerimiz normal 

dağılmadığı için Kruskal-Wallis testi kullanılmıĢtır. Kruskal-Wallis sonrası Post-Hoc 

Bonferroni düzeltmesi ve farkın hangi ikili gruplardan kaynaklandığını belirlemek için 

Mann-Whitney U testi yapılmıĢtır. Genel sağkalımda tek değiĢkenli analizler için Kaplan 

Meier kullanılmıĢtır. Kategorik değiĢkenler arasında sağkalım süresinin karĢılaĢtırılması 

için Log Rank (Mantel-Cox) analizi yapılmıĢtır. Genel sağkalımın çok değiĢkenli 

analizdeki tüm faktörleri içeren Cox regresyonu gerçekleĢtirilmiĢtir. Yapılan analizlerde 

istatistiksel anlamlılık düzeyi p<0,05 olarak kabul edilmiĢtir. ÇalıĢmamızda analizler SPSS 

(Statistical Package for Social Science) programında değerlendirildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Tanımlayıcı Bilgiler 

Mide adenokarsinom tanılı ve bu nedenle opere olan 76 vakanın 24 (%32) tanesi kadın, 52 

(%68) tanesi erkek hastadır. Olguların yaĢ aralığı 30-96 olup, ortalama yaĢ 69,9(± 14 )‟dur. 

< 65 yaĢ grubunda bulunan 28 (%36,8) hastanın, 7 tanesi kadın, 21 tanesi erkektir. 65 yaĢ 

ve üzeri grupta bulunan 48 (%63,2) hastanın, 31 tanesi erkek, 17 tanesi kadındır (tablo 6). 

Tablo 6: Olguların yaĢ gruplarına göre cinsiyet dağılımı 

 
 
Olgular lokalizasyona göre gruplandırıldığında; 38 olgu (%50) antrum-pilor, 33 olgu 

(%43,4) kardia-fundus-korpus ve 5 olgu (%6,6) diffüz yerleĢimlidir. 

WHO 2019 sindirim sistemi tümörleri histolojik gradelemesine göre histolojik 

olarak 39 vaka (%51,3) az diferansiye, 25 vaka (%32,9) orta derece diferansiye olarak 

değerlendirilirken, 12 vakayı (%15,8) iyi diferansiye olarak değerlendirdik. 

Olgular Lauren histolojik tip sınıflamasına göre 39‟u (%51,3) intestinal tip, 24‟ü 

(%30,3) diffüz tip ve 13‟ü (%13,2) mikst tip olarak değerlendirdik. 

 

 

 

  

Yaş 

 

 

Total  
<65 

 

≥65 

Cinsiyet Kadın  

7 

 

17 

 

24 

Erkek  

21 

 

31 

 

52 

Total  

28 

 

48 

 

76 
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Resim 1: Ġntestinal tip adenokarsinom (100x) 

 

 

Resim 2: Diffüz tip adenokarsinom (100x) 
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Resim 3: Mikst tip adenokarsinom (100x) 

 

Tablo 7: Olguların TNM‟ye göre gruplandırılması 
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Tümörlerin 2‟sini (%2,6) pT1, 3‟ünü (%3,9) pT2, 40‟ını (%52,6) pT3 ve 31‟ini (%40,8) 

pT4 olarak sınıflandırdık. 

Olguların 21‟i (%27,6) N1, 24‟ü (%31,6) N2, 31‟i (%40,8) N3 olarak değerlendik. 

Vakaların 59‟u (%77,6) M0, 17‟si (%22,4) M‟dir.  

Tüm olgulardan elde edilen verilere dayanarak; 1 olgu (%1,3) evre 1, 12 olgu 

(%15,8) evre 2, 47 olgu (%61,8) evre 3, 16 olgu (%21,1) evre 4 olarak gruplandırdık. 

Olguların 54‟ünde (%71,1) lenfovasküler invazyon izlenmekte olup 22‟sinde 

(%28,9) lenfovasküler invazyon izlemedik. 

Olguların 53‟ünde (%69,7) perinöral invazyon saptanmıĢ, 23‟ünde (%30,3) ise 

perinöral invazyon saptamadık. 

Tümörlerin 72‟sinde (%94,7) desmoplazi izlenirken, 4 „ünde (%5,3) desmoplazi 

izlemedik. 

Olguların 28‟inde (%36,8) intestinal metaplazi saptanırken, 48‟inde (%63,2) 

intestinal metaplazi saptamadık. 

Olguların 45‟inde (%59,2) lenf nodunda desmoplazi mevcut iken, 31‟inde (%40,8) 

desmoplazi izlenmedi. (Tablo 8) 

  



49 
 

Tablo 8: Olguların klinikopatolojik verilere göre gruplandırılması 

 

Tanımlayıcı ve Hastalığa İlişkin Özellikler                                                               N                           % 

YaĢ 

<65 28 36,8% 

≥65 48 63,2% 

Cinsiyet 

Kadın 24 31,6% 

Erkek 52 68,4% 

Tümör YerleĢim yeri 

Kardia, Fundus, Korpus 33 43,4% 

Antrum, Pilor 38 50,0% 

Diffüz 5 6,6% 

Lenfovasküler Ġnvazyon 

Var 54 71,1% 

Yok 22 28,9% 

Perinöral Ġnvazyon 

Var 53 69,7% 

Yok 23 30,3% 

Histolojik Grade 

1 12 15,8% 

2 25 32,9% 

3 39 51,3% 

Tümör Tipi 

Ġntestinal 39 51,3% 

Diffüz 24 31,6% 

Miks 13 17.1% 

Stage 

Stage 1 1 1.3% 

Stage 2 12 15.8% 

Stage 3 47 61.8% 

Stage 4 16 21.1% 

Tümörde Desmoplazi 

Pozitif 72 94,7% 

Negatif 4 5,3% 

Metastatik Lenf Nodunda Desmoplazi 

Pozitif 45 59,2% 

Negatif 31 40,8% 

Ġntestinal Metaplazi 

Pozitif 28 36,8% 

Negatif 48 63,2% 

 

4.2. Genel Sağkalım ve Klinikopatolojik Parametrelere Göre Karşılaştırılması 

ÇalıĢmaya dahil edilen 76 hastanın 65‟i exitus oldu, median sağkalım tüm hastalar 

genelinde 11 ay ve genel sağkalım oranını %14,5 olarak bulduk. 

4.2.1.Yaş ile sağkalım ilişkisi 

Olgularımız 65 yaĢ altı, 65 yaĢ ve üzeri olarak gruplandırdık. 65 yaĢ ve üzeri olgulardan 44 

tanesi, 65 yaĢ altı olgulardan 21 tanesi hasta izlemi esnasında ex oldu. YaĢ ile sağkalım 

arasında yapılan istatiksel analizde anlamlı iliĢki bulduk. (p:0,002) 
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Şekil 10: YaĢ ile sağkalım iliĢkisi 

4.2.2.Cinsiyet ve sağkalım ilişkisi 

Olguların takibi sırasında 23 kadın hastanın 21 tanesi, 52 erkek hastanın 44 tanesi ex olmuĢ 

olup yapılan istatiksel analizde cinsiyet ile sağkalım arasında anlamlı fark bulunmadı. 

(p:0,246) 

 

Şekil 11: Cinsiyet ile sağkalım iliĢkisi 
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4.2.3.Tümör grade ve sağkalım ilişkisi 

Olguların izlemi esnasında grade 1 olan 12 hastanın 10‟u, grade 2 olan 25 hastanın 19‟u, 

grade 3 olan 39 hastanın 36‟sı ex oldu. Grade ile sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulduk 

(p:0,016). 

4.2.4. Tümörün lokalizasyonu ve sağkalım ilişkisi  

Olguların izlemi sırasında ex olan 65 olgunun tümör yerleĢim yerleri; 27 tanesi kardia, 

fundus ve korpustu. 33 tanesi antrum ve pilor yerleĢimliydi, 5 tanesi ise diffüz olup, 

yapılan istatiksel analize göre tümörün lokalizasyonu ile sağkalım arasında anlamlı iliĢki 

bulunmadı (p:0,635). 

4.2.5. Histolojik Tip ve sağkalım ilişkisi 

39 intestinal tip adenokarsinom vakasından 34 tanesi, 24 diffüz adenokarsinom vakasından 

22 tanesi, 13 mikst tip adenokarsinom vakasından 9 tanesi olguların izlemi esnasında ex 

olmuĢtur. Histopatolojik tip ve sağkalım Kaplan Meier testine göre değerlendirildiğinde 

anlamlı iliĢki bulunmadı (p:0,166). 

4.2.6. Lenfovasküler invazyon ve sağkalım ilişkisi  

Olguların izlemi esnasında 54 lenfovasküler invazyonu olan hastanın 48 tanesi, 

lenfovasküler invazyonu olmayan 22 hastanın ise 17 tanesi ex oldu. Sağkalım ve LVĠ 

arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmadı (p:0,198). 

4.2.7. Perinöral invazyon ve sağkalım ilişkisi 

Perinöral invazyonu olan 53 hastanın 47 tanesi, perinöral invazyonu olmayan 23 hastanın 

ise 18 tanesi vakaların izlemi esnasında ex oldu. Sağkalım ve PNĠ arasında istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki bulunmadı (p:0,068). 

4.2.8.Tümör evresi ve sağkalım ilişki 

 Olguların izlemi sırasında evre 2 tanılı 8 olgu, evre 3 tanılı 30 olgu, evre 4 tanılı 16 olgu 

izlem esnasında ex olmuĢtur. Evre 1 tek hasta olduğu için bu istatistiğe dahil edilmemiĢtir. 
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Evre ve sağkalım Kaplan Meier testine göre değerlendirildiğinde iki parametre arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki bulduk (p:0,002). 

 

 
Şekil 12: Tümör evresi ile sağkalım iliĢkisi 

4.2.9. pT ve sağkalım ilişkisi 

Exitus olan hastaların iki tanesi T1, üç tanesi T2, 40 tanesi T3, 33 tanesi T4‟tü. Yapılan 

istatiksel analize göre uzak pT ve sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulduk (p:0,016). 
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Şekil 13: pT ile sağkalım iliĢkisi 

 

4.2.10. Uzak metastaz ve sağkalım ilişkisi  

Uzak metastaz izlenmeyen 60 olgunun medyan sağkalımı 13.8 ay, 16 olgu uzak metastazı 

bulunan olgulardaki medyan sağkalım süresi 7,6 aydır. Yapılan istatiksel analize göre uzak 

metastaz ve sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulduk (p:0,015). 
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Şekil 14: Uzak metastaz ile sağkalım iliĢkisi 

 

4.2.11. Tümörde desmoplazi ve sağkalım ilişkisi  

Desmoplazisi olan 72 hastanın 61‟i, olmayan 4 hastanın 4‟ü de takipler sırasında ex 

olmuĢtur. Tümörde desmoplazi ile sağkalım arasında anlamlı iliĢki bulunmadı (p:0.229). 

4.2.12. Pozitif lenf nodunda desmoplazi 

Pozitif lenf nodunda desmoplazisi olan 45 hastanın 38‟i, desmoplazi olmayan 31 hastanın 

27‟si takipler sırasında ex olmuĢtur. Tümörde desmoplazi ile sağkalım arasında anlamlı 

iliĢki bulunmadı (p:0,423). 
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Tablo 9: Klinikopatolojik veriler ile sağkalım iliĢkisi 

  N Ex N Median Sağ Kalım(ay) p* 

YaĢ 
<65 28 21 18,5 

0,002 
≥65 48 44 5,7 

Cinsiyet 
Kadın 24 21 5,8 

0,246 
Erkek 52 44 1,8 

Tümör YerleĢim Yeri 

Kardia, Fundus, Korpus 33 27 13,9 

0,635 Antrum, Pilor 38 33 9,5 

Diffüz 5 5 9,1 

Lenfovasküler Ġnvazyon 
Var 54 48 9,3 

0,198 
Yok 22 17 15,8 

Perinöral Ġnvazyon 
Var 53 47 9,1 

0,068 
Yok 23 18 18,8 

Histolojik Grade 

1 12 10 11,2 

0,016 2 25 19 16,8 

3 39 36 8 

Tümör Tipi 

Ġntestinal 39 34  11,4   

Diffüz 24 22  9,1 0,166  

Miks 13 9  20,2   

Stage 

Stage 2 12 8 19,4 

0,02 Stage 3 47 40 6,4 

Stage 4 16 16 7,6 

pT 

1 2 2 16,5 

0,016 
2 3 1 

 

3 40 33 15,6 

4 31 29 5,4 

pN 

1 21 17 19,4 

0,103 2 24 19 15,8 

3 31 29 6,6 

pM 
0 60 49 13,8 

0,015 
1 16 16 7,6 

Tümörde Desmoplazi 
Pozitif 72 61 11 

0,229 
Negatif 4 4 2 

Pozitif Lenf Nodunda 

Desmoplazi 

Pozitif 45 38 13,8 
0,423 

Negatif 31 27 8 

*Log Rank (Mentel-Cox) sonuçları alınmıĢtır. 
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4.3. İmmünohistokimyasal Bulgular 

4.3.1. Tümör stroması ve epitelinde IgG4, IgG/IgG oranı ve CCL18 

4.3.1.1. IgG4 

Ġstatistiksel analiz için, tümör stromasında IgG4≥10 için herhangi bir yoğunluktaki 

sitoplazmik boyanma pozitif kabul edildi. Tümör stromasında IgG4 boyanması ve normal 

mide dokusunda IgG4 boyanması gösterildi (Resim4,5,6). 

 

 
 

Resim 4: Tümör stromasında IgG4≥10 (100x) 
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Resim 5: Tümör stromasında IgG4<10 (100x) 

 

 

Resim 6: Normal mide dokusu IgG4<10 (100x) 
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IgG4 ekspresyonu olguların 20 tanesinde (%26) pozitif saptanırken; 56 tanesinde (%74) 

negatif olarak değerlendirilmiĢtir. Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4 ekpresyonu 

arasındaki iliĢki aĢağıdaki tabloda belirtildi (Tablo 10). 

IgG4 düĢük ekspresyonu ile ileri yaĢ (p:0,05), pT3 -T4 (p:0,034) arasında anlamlı 

iliĢki bulundu. Ayrıca IgG4 açısından yüksek ekspresyon olan olgularda pN1-N2; düĢük 

ekspresyon olan olgularda pN3 öne çıkmaktadır (p:0,024). 

IgG4 ile tümör tipi, tümörde desmoplazi ve stage arasında istatiksel olarak anlamlı 

iliĢki saptanmadı. 

Tablo 10: Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4, IgG4/IgG ekspresyonu arasındaki iliĢki 

Tümör 
Tümör Stromasında IgG4≥10 

p* 

Tümör Stromasında IgG4 /IgG 

oranı≥0.40  p* 

Pozitif % Negatif % Pozitif % Negatif % 

Yaş 
<65 11 55,0% 17 30,4% 

0,05 
19 47,5% 9 25,0% 

0,042 
≥65 9 45,0% 39 69,6% 21 52,5% 27 75,0% 

Cinsiyet 
Kadın 3 15,0% 21 37,5% 

0,092 
11 27,5% 13 36,1% 

0,42 
Erkek 17 85,0% 35 62,5% 29 72,5% 23 63,9% 

Tümör 

Yerleşim Yeri 

Kardia, Fundus, 

Korpus 
10 50,0% 23 41,1% 

0,358 

18 45,0% 15 41,7% 

0,832 
Antrum, Pilor 10 50,0% 28 50,0% 20 50,0% 18 50,0% 

Diffüz 0 0,0% 5 8,9% 2 5,0% 3 8,3% 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Var 12 60,0% 42 75,0% 
0,204 

30 75,0% 24 66,7% 
0,424 

Yok 8 40,0% 14 25,0% 10 25,0% 12 33,3% 

Perinöral 

İnvazyon 

Var 12 60,0% 41 73,2% 
0,269 

25 62,5% 28 77,8% 
0,148 

Yok 8 40,0% 15 26,8% 15 37,5% 8 22,2% 

Histolojik 

Grade 

1 4 20,0% 8 14,3% 

0,232 

6 15,0% 6 16,7% 

0,916 2 9 45,0% 16 28,6% 14 35,0% 11 30,6% 

3 7 35,0% 32 57,1% 20 50,0% 19 52,8% 

Tümör Tipi 

İntestinal 13 65,0% 26 46,4% 

0,331 

19 47,5% 20 55,6% 

0,756 Diffüz 4 20,0% 20 35,7% 14 35,0% 10 27,8% 

Miks 3 15,0% 10 17,9% 7 17,5% 6 16,7% 

Stage 

Stage 2 6 31,6% 6 10,7% 

0,069 

9 23,1% 3 8,3% 

0,203 Stage 3 11 57,9% 36 64,3% 23 59,0% 24 66,7% 

Stage 4 2 10,5% 14 25,0% 7 17,9% 9 25,0% 

pT 

1 2 10,0% 0 0,0% 

0,034 

2 5,0% 0 0,0% 

0,139 
2 2 10,0% 1 1,8% 3 7,5% 0 0,0% 

3 9 45,0% 31 55,4% 18 45,0% 22 61,1% 

4 7 35,0% 24 42,9% 17 42,5% 14 38,9% 

pN 

1 8 40,0% 13 23,2% 

0,024 

13 32,5% 8 22,2% 

0,292 2 9 45,0% 15 26,8% 14 35,0% 10 27,8% 

3 3 15,0% 28 50,0% 13 32,5% 18 50,0% 

pM 
0 18 90,0% 42 75,0% 

0,211** 
33 82,5% 27 75,0% 

0,423 
1 2 10,0% 14 25,0% 7 17,5% 9 25,0% 

Tümörde 

Desmoplazi 

Pozitif 20 100,0% 52 92,9% 
0,568** 

38 95,0% 34 94,4% 
1** 

Negatif 0 0,0% 4 7,1% 2 5,0% 2 5,6% 

Pozitif Lenf 

Nodunda 

Desmoplazi 

Pozitif 14 70,0% 31 55,4% 
0,298 

25 62,5% 20 55,6% 
0,538 

Negatif 6 30,0% 25 44,6% 15 37,5% 16 44,4% 

*Ki-kare testi yapılmıĢtır. 

**Fisher Exact sonucu alınmıĢtır 
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Tablo 11: Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekspresyonu arasındaki iliĢki 

Tümör 
Tümör Stromasında CCL18 

p* 
Tümör Epitelinde CCL18 

p* 
<median % >median % <median % >median % 

Yaş 
<65 9 33,3% 19 38,8% 

0,638 
7 29,2% 21 40,4% 

0,346 
≥65 18 66,7% 30 61,2% 17 70,8% 31 59,6% 

Cinsiyet 
Kadın 10 37,0% 14 28,6% 

0,447 
8 33,3% 16 30,8% 

0,823 
Erkek 17 63,0% 35 71,4% 16 66,7% 36 69,2% 

Tümör 

Yerleşim Yeri 

Kardia, Fundus, 

Korpus 
9 33,3% 24 49,0% 

0,233 

9 37,5% 24 46,2% 

0,752 Antrum, Pilor 17 63,0% 21 42,9% 13 54,2% 25 48,1% 

Diffüz 1 3,7% 4 8,2% 2 8,3% 3 5,8% 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Var 18 66,7% 36 73,5% 
0,531 

15 62,5% 39 75,0% 
0,264 

Yok 9 33,3% 13 26,5% 9 37,5% 13 25,0% 

Perinöral 

İnvazyon 

Var 16 59,3% 37 75,5% 
0,14 

14 58,3% 39 75,0% 
0,142 

Yok 11 40,7% 12 24,5% 10 41,7% 13 25,0% 

Histolojik 

Grade 

1 6 22,2% 6 12,2% 

0,019 

6 25,0% 6 11,5% 

0,181 2 13 48,1% 12 24,5% 9 37,5% 16 30,8% 

3 8 29,6% 31 63,3% 9 37,5% 30 57,7% 

Tümör Tipi 

İntestinal 18 66,7% 21 42,9% 

0,073 

14 58,3% 25 48,1% 

0,699 Diffüz 4 14,8% 19 40,8% 6 25,0% 17 34,6% 

Miks 5 18,5% 9 16,3% 4 16,7% 10 17,3% 

Stage 

Stage 2 5 19,2% 7 14,3% 

0,839 

3 12,5% 9 17,6% 

0,299 Stage 3 16 61,5% 31 63,3% 9 75,0% 29 56,9% 

Stage 4 5 19,2% 11 22,4% 12 12,5% 47 25,5% 

pT 

1 1 3,7% 1 2,0% 

0,379 

0 0,0% 2 3,8% 

0,344 
2 2 7,4% 1 2,0% 2 8,3% 1 1,9% 

3 16 59,3% 24 49,0% 14 58,3% 26 50,0% 

4 8 29,6% 23 46,9% 8 33,3% 23 44,2% 

pN 

1 9 33,3% 12 24,5% 

0,576 

7 29,2% 14 26,9% 

0,951 2 9 33,3% 15 30,6% 7 29,2% 17 32,7% 

3 9 33,3% 22 44,9% 10 41,7% 21 40,4% 

pM 
0 22 81,5% 38 77,6% 

0,688 
21 87,5% 39 75,0% 

0,214 
1 5 18,5% 11 22,4% 3 12,5% 13 25,0% 

Tümörde 

Desmoplazi 

Pozitif 26 96,3% 46 93,9% 
1** 

24 100,0% 48 92,3% 
0,301* 

Negatif 1 3,7% 3 6,1% 0 0,0% 4 7,7% 

Pozitif Lenf 

Nodunda 

Desmoplazi 

Pozitif 16 59,3% 29 59,2% 
0,995 

15 62,5% 30 57,7% 
0,692 

Negatif 11 40,7% 20 40,8% 9 37,5% 22 42,3% 

*Ki-kare testi yapılmıĢtır. 

**Fisher Exact sonucu alınmıĢtır. 
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4.3.1.2. IgG4/IgG oranı 

Ġstatistiksel analiz için, tümör stromasında IgG4/IgG≥%40 olan olgular yüksek ekspresyon 

olarak kabul edilmiĢtir. Tümörde IgG boyanması Resim 7‟de gösterildi. 

IgG4 /IgG oranı olguların 40‟ında (%52,7) yüksek iken 36‟sında(%47,3) düĢük 

saptanmıĢtır. Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4/IgG ekspresyonu arasındaki iliĢki 

tabloda belirtildi (Tablo 10). 

IgG4/IgG oranı ile ileri yaĢta (≥ 65) (p:0,042) anlamlı iliĢki saptadık. 

IgG4/IgG oranı ile tümör tipi, tümörde desmoplazi ve stage arasında istatiksel 

olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. 

 
 

Resim 7: Tümörde IgG boyanması (200x) 

 

4.3.1.3. CCL18 

Tümör stromasında ve epitelindeki herhangi bir boyanma kendi içinde yüzde verilerek 

değerlendirildi. Ayrıca mediana göre düĢük ve yüksek ekspresyon gösteren gruplara 

ayrıldı. Tümör stromasında ve epitelinde CCL18 boyanması ve normal mide dokusunda 

CCL18 boyanması karĢılaĢtırıldı (Resim 8,9,10). 
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  CCL18, tümör stromasında olguların 27 tanesinde (%35,5) yüksek eksprese edildiği 

saptanırken; 49 tanesinde (%64,5) düĢük ekspresyon olarak değerlendirildi. Klinik-

histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasındaki iliĢki tabloda belirtildi (Tablo 10). 

CCL18‟in tümör stromasında yüksek ekspresyonu ile kötü histolojik grade 

(p:0,019) arasında anlamlı iliĢki bulundu.  

CCL18, tümör epitelinde olguların 52 tanesinde (%68,5) yüksek eksprese edildiği 

saptanırken; 24 tanesinde (%31,5) düĢük ekspresyon olarak değerlendirildi. Klinik-

histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasındaki iliĢki tabloda belirtildi (Tablo 10). 

CCL18‟in tümör epitelinde ekspresyonu ile hiçbir parametre arasında istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. 

 

 
 

Resim 8: Tümör stromasında CCL18 %60 oranında, epitelinde %60 oranında Ģiddetli 

boyanma 
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Resim 9: Tümör stromasında ve epitelinde CCL18 %5 oranında zayıf  boyanma 

 

 

Resim 10: Normal mide stromasında ve epitelinde CCL18 %1 oranında zayıf boyanma 

(100x) 
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4.3.2. Metastatik lenf nodu epiteli ve stromasında IgG4, IgG4/IgG oranı ve CCL18 

4.3.2.1. IgG4 

Ġstatistiksel analiz için, tümör stromasında IgG4≥10 için herhangi bir yoğunluktaki 

sitoplazmik boyanma pozitif kabul edilmiĢtir. Metastatik lenf nodunda ve negatif lenf 

nodunda IgG4 karĢılaĢtırıldı (Resim 11,12,13). 

 
 

Resim 11: Metastatik lenf nodu IgG4≥10 (100x) 
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Resim 12: Metastatik lenf nodu IgG4<10 (100x) 

 

 
 

Resim 13: Negatif lenf nodu IgG4<10 (100x) 
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IgG4 ekspresyonu olguların 24 tanesinde (%31,5) pozitif saptanırken; 52 tanesinde 

(%68,5) negatif olarak değerlerndirildi. Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4 ekpresyonu 

arasındaki iliĢki aĢağıdaki tabloda belirtildi (Tablo 11). 

IgG4 düĢük ekspresyonu ile kötü histolojik grade (p:0,002) ve yüksek ekspresyonu 

ile intestinal tip (p:0,012) arasında anlamlı iliĢki bulduk.  

IgG4 ile stage, tümör tipi, desmoplazi arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmadı. 

Tablo 12: Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4, IgG4/IgG ekspresyonu arasındaki iliĢki 

Metastatik Lenf Nodu 

Metastatik LN stromasında 

IgG4≥10 
p* 

Metastatik LN Stromasında 

IgG4 /IgG oranı≥0.40 
p* Pozitif Negatif Pozitif Negatif 

N N % N N % N N % N N % 

Yaş 
<65 10 41,7% 18 34,6% 

0,554 
14 35,9% 14 37,8% 

0,861 
>=65 14 58,3% 34 65,4% 25 64,1% 23 62,2% 

Cinsiyet 
Kadın 9 37,5% 15 28,8% 

0,451 
14 35,9% 10 27,0% 

0,406 
Erkek 15 62,5% 37 71,2% 25 64,1% 27 73,0% 

Tümör Yerleşim yeri 

kardia,fund

us, korpus 
10 41,7% 23 44,2% 

0,796 

14 35,9% 19 51,4% 

0,231 antrum,pilo

r 
13 54,2% 25 48,1% 21 53,8% 17 45,9% 

diffüz 1 4,2% 4 7,7% 4 10,3% 1 2,7% 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

var 14 58,3% 40 76,9% 
0,097 

26 66,7% 28 75,7% 
0,387 

yok 10 41,7% 12 23,1% 13 33,3% 9 24,3% 

Perinöral İnvazyon 
var 17 70,8% 36 69,2% 

0,888 
28 71,8% 25 67,6% 

0,688 
yok 7 29,2% 16 30,8% 11 28,2% 12 32,4% 

Histolojik Grade 

1 8 33,3% 4 7,7% 

0,002 

8 20,5% 4 10,8% 

0,07 2 10 41,7% 15 28,8% 16 41,0% 9 24,3% 

3 6 25,0% 33 63,5% 15 38,5% 24 64,9% 

Tümör Tipi 

İntestinal 17 70,8% 22 42,3% 

0,012 

24 61,5% 15 40,5% 

0,184 Diffüz 2 8,3% 22 42,3% 10 25,6% 14 37,8% 

Miks 5 20,8% 8 15,4% 5 12,8% 8 21,6% 

Stage 

Stage 2 5 20,8% 7 13,7% 

0,732 

7 18,4% 5 13,5% 

0,843 Stage 3 14 58,3% 33 64,7% 23 60,5% 24 64,9% 

Stage 4 5 20,8% 11 21,6% 8 21,1% 8 21,6% 

pT 

1 0 0,0% 2 3,8% 

0,433 

1 2,6% 1 2,7% 

0,88 
2 2 8,3% 1 1,9% 2 5,1% 1 2,7% 

3 13 54,2% 27 51,9% 19 48,7% 21 56,8% 

4 9 37,5% 22 42,3% 17 43,6% 14 37,8% 

pN 

1 6 25,0% 15 28,8% 

0,428 

12 30,8% 9 24,3% 

0,815 2 10 41,7% 14 26,9% 12 30,8% 12 32,4% 

3 8 33,3% 23 44,2% 15 38,5% 16 43,2% 

pM 
0 19 79,2% 41 78,8% 

0,975 
31 79,5% 29 78,4% 

0,906 
1 5 20,8% 11 21,2% 8 20,5% 8 21,6% 

Tümörde Desmoplazi 
Pozitif 24 100% 48 92,3% 0,301*

* 

38 97,4% 34 91,9% 0,352*

* Negatif 0 0,0% 4 7,7% 1 2,6% 3 8,1% 

Pozitif Lenf Nodunda 

Desmoplazi 

Pozitif 18 75,0% 27 51,9% 
0,057 

28 71,8% 17 45,9% 
0,022 

Negatif 6 25,0% 25 48,1% 11 28,2% 20 54,1% 
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4.3.2.2. IgG4/IgG oranı 

Ġstatistiksel analiz için, metastatik lenf nodu stromasında IgG4/IgG≥%40 olan olgular 

yüksek ekspresyon olarak kabul edildi.    

IgG4 /IgG oranı olguların 39‟unda (%51,3) yüksek iken 37‟sinde (%48,7) düĢük 

saptanmıĢtır. Klinik-histopatolojik veriler ile IgG4/IgG ekspresyonu arasındaki iliĢki 

tabloda belirtildi (Tablo 12). 

Yüksek IgG4/IgG oranı ile lenf nodu metastazındaki desmoplazi (p:0,022) arasında 

pozitif korelasyon mevcuttur.  

IgG4/IgG oranı ile histolojik grade arasında istatiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmadı. 

 

Resim 14: Metastatik lenf nodunda IgG boyanması (100x) 

 

4.3.2.3. CCL18 

Metastatik lenf nodunda herhangi bir boyanma kendi içinde yüzde verilerek 

değerlendirildi. Ayrıca mediana göre düĢük ve yüksek ekspresyon gösteren gruplara 

ayrıldı. Metastatik lenf nodunda ve negatif lenf nodunda CCL18 boyanması karĢılaĢtırıldı 

(Resim 15,16,7). 



67 
 

 
 

Resim 15: Metastatik lenf nodu epitelinde CCL18 %80, stromada %60 oranında Ģiddetli 

boyanma (100x) 

 
 

Resim 16: Metastatik lenf nodu epitelinde CCL18 %10, stromada %5 oranında zayıf 

boyanma(100x) 
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Resim 17: Negatif lenf nodu stromada %1 oranında zayıf boyanma (100x) 

 

CCL18, metastatik lenf nodu stromasında olguların 33 tanesinde (%43,4) yüksek eksprese 

edildiği saptanırken; 43 tanesinde (%56,6) düĢük ekspresyon olarak değerlendirildi. 

Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasındaki iliĢki tabloda belirtildi 

(Tablo 13). 

Metastatik lenf nodu stromasında CCL18 yüksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet 

(p:0,023) arasında anlamlı iliĢki bulduk.  

CCL18 metastatik lenf nodu stromasında ekspresyonu ile desmoplazi arasında 

istatiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. 

CCL18, metastatik lenf nodu epitelinde olguların 40 tanesinde (%52,6) yüksek 

eksprese edildiği saptanırken; 36 tanesinde (%47,4) düĢük ekspresyon olarak 

değerlendirildi. Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekpresyonu arasındaki iliĢki 

tabloda belirtildi (Tablo 13). 

CCL18‟in metastatik lenf nodu epitelinde ekspresyonu ile hiçbir parametre arasında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptanmadı. 
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Tablo 13: Klinik-histopatolojik veriler ile CCL18 ekspresyonu arasındaki iliĢki 

Metastatik Lenf Nodu 

Stromada CCL18 

p* 

Epitelde CCL18*** 

p* 
<median >median <median >median 

N N % N N % N N % N N % 

Yaş 
<65 11 33,3% 17 39,5% 

0,579 
11 30,6% 17 42,5% 

0,281 
>=65 22 66,7% 26 60,5% 25 69,4% 23 57,5% 

Cinsiyet 
Kadın 15 45,5% 9 20,9% 

0,023 
14 38,9% 10 25,0% 

0,193 
Erkek 18 54,5% 34 79,1% 22 61,1% 30 75,0% 

Tümör 

Yerleşim yeri 

Kardia,Fundus, 

Korpus 
15 45,5% 18 41,9% 

0,549 

15 41,7% 18 45,0% 

0,373 Antrum, Pilor 17 51,5% 21 48,8% 20 55,6% 18 45,0% 

Diffüz 1 3,0% 4 9,3% 1 2,8% 4 10,0% 

Lenfovasküler 

İnvazyon 

Var 24 72,7% 30 69,8% 
0,778 

24 66,7% 30 75,0% 
0,424 

Yok 9 27,3% 13 30,2% 12 33,3% 10 25,0% 

Perinöral 

İnvazyon 

Var 22 66,7% 31 72,1% 
0,61 

24 66,7% 29 72,5% 
0,58 

Yok 11 33,3% 12 27,9% 12 33,3% 11 27,5% 

Histolojik 

Grade 

1 3 9,1% 9 20,9% 

0,349 

5 13,9% 7 17,5% 

0,507 2 11 33,3% 14 32,6% 10 27,8% 15 37,5% 

3 19 57,6% 20 46,5% 21 58,3% 18 45,0% 

Tümör Tipi 

İntestinal 19 57,6% 20 46,5% 

0,477 

21 58,3% 18 45,0% 

0,34 Diffüz 8 24,2% 16 37,2% 8 25,0% 15 37,5% 

Miks 6 18,2% 7 16,3% 7 16,7% 7 17,5% 

Stage 

Stage 2 4 12,1% 8 19,0% 

0,278 

4 11,1% 8 20,5% 

0,539 Stage 3 24 72,7% 23 54,8% 24 66,7% 23 59,0% 

Stage 4 5 15,2% 11 26,2% 8 22,2% 8 20,5% 

pT 

1 1 3,0% 1 2,3% 

0,665 

1 2,8% 1 2,5% 

0,725 
2 1 3,0% 2 4,7% 1 2,8% 2 5,0% 

3 15 45,5% 25 58,1% 17 47,2% 23 57,5% 

4 16 48,5% 15 34,9% 17 47,2% 14 35,0% 

pN 

1 6 18,2% 15 34,9% 

0,217 

8 22,2% 13 32,5% 

0,379 2 13 39,4% 11 25,6% 14 38,9% 10 25,0% 

3 14 42,4% 17 39,5% 14 38,9% 17 42,5% 

pM 
0 28 84,8% 32 74,4% 

0,269 
28 77,8% 32 80,0% 

0,812 
1 5 15,2% 11 25,6% 8 22,2% 8 20,0% 

Tümörde 

Desmoplazi 

Pozitif 31 93,9% 41 95,3% 
1 

34 94,4% 38 95,0% 
1 

Negatif 2 6,1% 2 4,7% 2 5,6% 2 5,0% 

Pozitif Lenf 

Nodunda 

Desmoplazi 

Pozitif 16 48,5% 29 67,4% 
0,096 

19 52,8% 26 65,0% 
0,279 

Negatif 17 51,5% 14 32,6% 17 47,2% 14 35,0% 
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4.3.3. Primer tümörler ve buna karşılık gelen metastazları arasında IgG4, IgG4/IgG 

oranı ve CCL18 ekspresyonu 

IgG4 ekspresyonu ile toplam 58 (%76) hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu 

metastazları arasında konkordans gösterdi. IgG4 ekspresyonu ile ilgili olarak 18 (%24) 

hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında diskordans gösterdi 

(Tablo 14). (p:0,481). 

Tablo 14: Primer tümörler ile karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasındaki IgG4 

ekspresyonu (n=76) (Cut Off IgG4≥10) 

    Pozitif LN IgG4 
Total 

Konkordans, n/total 

n (%) 

Diskordans, 

n/total n (%) 

McNemar  

P-Value     Yüksek DüĢük 

Primer Tümör 

IgG4  

Yüksek 13 7 20 

58/76 (%76) 18/76 (%24) 0,481 DüĢük 11 45 56 

Total 24 52 76 

 
 

IgG4/IgG ekspresyonu ile toplam 47 (%62) hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf 

nodu metastazları arasında konkordans gösterdi. IgG4 ekspresyonu ile ilgili olarak 29 

(%38) hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında diskordans 

gösterdi (Tablo 15). (p:1). 

Tablo 15: Primer tümörler ile karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasındaki IgG4/IgG 

ekspresyonu (n=76) (Cut Off IgG4 /IgG oranı≥0.40) 

    
Pozitif LN 

IgG4/IgG Total 
Konkordans, 

n/total n (%) 

Diskordans, 

n/total n (%) 

McNemar  

P-Value 
    Yüksek DüĢük 

Primer Tümör 

IgG4/IgG 

Yüksek 25 15 40 

47/76 (%62) 29/76 (%38) 1 DüĢük 14 22 36 

Total 39 37 76 

 
 

Tümör stromasında CCL18 ekspresyonu ile toplam 44 (%58) hasta primer tümörler ve 

karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında konkordans gösterdi. CCL18 ekspresyonu ile 

ilgili olarak 32 (%42) hasta primer tümör stroması ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları 

arasında diskordans gösterdi (Tablo 16). (p:0,377). 
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Tablo 16: Primer tümör stroması ile karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasındaki 

CCL18 ekspresyonu (n=76) (Cut Off mediana göre alındı) 

 

    
Pozitif LN 

Stroması CCL18 Total 
Konkordans, n/total 

n (%) 

Diskordans, 

n/total n (%) 

McNemar  

P-Value 
    Yüksek DüĢük 

Tümör 

Stroması 

CCL18 

Yüksek 14 13 27 

44/76 (%58) 32/76 (%42) 0,377 DüĢük 19 30 39 

Total 33 43 76 

 
 

Tümör epitelinde CCL18 ekspresyonu ile toplam 44 (%58) hasta primer tümörler ve 

karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında konkordans gösterdi. CCL18 ekspresyonu ile 

ilgili olarak 32 (%42) hasta primer tümör epiteli ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları 

arasında diskordans gösterdi (Tablo 17). (p:0,052) 

Tablo 17: Primer tümör epiteli ile karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasındaki CCL18 

ekspresyonu (n=76) (Cut Off mediana göre alındı) 

 

    
Pozitif LN 

EpitelĠ CCL18 Total 
Konkordans, 

n/total n (%) 

 
Diskordans, 

n/total n (%) 

McNemar  

P-Value 
    Yüksek DüĢük  

Tümör 

epitelinde 

CCL18 

Yüksek 14 10 24 

44/76 (%58) 

 

32/76 (%42) 0,052 DüĢük 22 30 52  

Total 36 40 76  

 

4.4. Dokulardaki İmmünohistokimyasal Ekspresyonların Karşılaştırılması 

4.4.1. Dokulardaki IgG4 ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Dokularda IgG4 ekspresyonlarına bakıldığında normal dokuda median 5 [3-6], tümörde 6 

[4-10], negatif lenf nodunda 9 [4-18.75], metastatik lenf nodunda 7 [3-11.75] bulundu. 

Dokular arasında IgG4 ekspresyonları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulundu(p<0.001) (Tablo 18). 
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Tablo 18: Dokularda IgG4 ekspresyonlarının karĢılaĢtırılması 

 

Dokular 
 

p value*   Normal Doku Tümör Negatif Lenf Nodu Pozitif Lenf Nodu 

 

IgG4   5 [3-6] 6 [4-10] 9 [4-18.75] 7 [3-11.75] 

 

 

<0.001 

 

 

 

 *Kruskal-Wallis Testi uygulanmıĢtır. 

 

 

Şekil 15: Dokularda IgG4 ekspresyonlarının karĢılaĢtırılması 

 

Gruplar arasında anlamlı bulunan farklılığın hangi dokulardan kaynaklandığını bulmak için 

ikili gruplar kendi arasında karĢılaĢtırıldı. 

  Ġkili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal doku ile tümör dokusu ekspresyonları 

arasında (p:0.015), Normal doku ile negatif lenf nodu arasında (p<0.001) ve normal doku 

ile pozitif lenf nodu arasında (p:0.006) istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. 
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Tablo 19: Dokulardaki IgG4 ekspresyonlarının ikili karĢılaĢtırması 

KarĢılaĢtırılan Dokular p value* 

 
Normal doku-Tümör 0,015  

 
Normal doku-Negatif lenf nodu <0,001  

 
Normal doku-Pozitif lenf nodu 0,006  

 
Tümör-Negatif lenf nodu 0,125  

 
Tümör-Pozitif lenf nodu 1  

 
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 0,256  

 
*Ġkili gruplar Mann-Whitney U ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Bonferroni düzeltmesi uygulanmıĢtır.  

  

4.4.2. Dokulardaki IgG ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Dokularda IgG ekspresyonlarına bakıldığında normal dokuda median 17 [12-20], tümörde 

15 [14.25-26.75], negatif lenf nodunda 21.5 [15-24], metastatik lenf nodunda 19.5 [15-24] 

bulundu. Dokular arasında IgG ekspresyonları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulundu (Tablo 20). (p<0.001). 

Tablo 20: Dokularda IgG ekspresyonlarının karĢılaĢtırılması 

 

Doku  
 

p value*   Normal Doku Tümör Negatif Lenf Nodu Pozitif Lenf Nodu 

 
IgG   17[12-20] 15[14.25-26.75] 21.5[15-24] 19.5[15-24] <0.001  

 
*Kruskal-Wallis Testi uygulandı. 
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Şekil 16: Dokularda IgG ekspresyonlarının karĢılaĢtırılması 

 

Gruplar arasında anlamlı bulunan farklılığın hangi dokulardan kaynaklandığını bulmak için 

ikili gruplar kendi arasında karĢılaĢtırıldı. 

  Ġkili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonları 

arasında (p:0.002), normal doku ile metastatik lenf nodu arasında (p<0.039) ve normal 

doku ile negatif lenf nodu arasında (p:0.003) istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. 

(Tablo 21). 

Tablo 21: Dokulardaki IgG ekspresyonlarının ikili karĢılaĢtırması 

KarĢılaĢtırılan Dokular  p value* 

 
Normal doku-Tümör 1  

 
Normal doku-Negatif lenf nodu 0,002  

 
Normal doku-Pozitif lenf nodu 0,039  

 
Tümör-Negatif lenf nodu 0,003  

 
Tümör-Pozitif lenf nodu 0,072  

 
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 1  

 *Ġkili gruplar Mann-Whitney U ile karĢılaĢtırıldı. Bonferroni düzeltmesi uygulanmıĢtır. 
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4.4.3. Dokulardaki IgG4/IgG oranının karşılaştırılması 

Dokularda IgG4/IgG oranına bakıldığında normal dokuda median 0,29 [0.16-0.44], 

tümörde 0.43 [0.22-0.63], negatif lenf nodunda 0.50 [0.33-0.76], metastatik lenf nodunda 

0.41 [0.23-0.58] bulduk. Dokular arasında IgG4/IgG oranı karĢılaĢtırıldığında istatistiksel 

olarak anlamlı fark bulduk.(p<0.001) (Tablo 22). 

Tablo 22: Dokularda IgG4/IgG oranlarının karĢılaĢtırılması 

 

Doku Stromaları 
 

p value*   Normal Doku Tümör Negatif Lenf Nodu Pozitif Lenf Nodu 

 
IgG4/IgG oranı  0.29 [0.16-0.44] 0.43 [0.22-0.63] 0.50 [0.33-0.76] 0.41 [0.23-0.58] <0.001  

 
*Kruskal-Wallis Testi uygulanmıĢtır. 

 
  

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 17: Dokularda IgG4/IgG oranlarının karĢılaĢtırılması 

Gruplar arasında anlamlı bulunan farklılığın hangi dokulardan kaynaklandığını bulmak için 

ikili gruplar kendi arasında karĢılaĢtırdık. 

  Ġkili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonları 

arasında (p:<0.001), normal doku ile tümör (p:0.002) ve negatif lenf nodu ile pozitif lenf 

nodu arasında (p:0.048) istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk (Tablo 23). 
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Tablo 23: Dokulardaki IgG4/IgG oranlarının ikili karĢılaĢtırması 

KarĢılaĢtırılan Dokular p value* 

 
Normal doku-Tümör 0,002  

 
Normal doku-Negatif lenf nodu <0,001  

 
Normal doku-Pozitif lenf nodu 0,085  

 
Tümör-Negatif lenf nodu 0,779  

 
Tümör-Pozitif lenf nodu 1  

 
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 0,048  

 
*Ġkili gruplar Mann-Whitney U ile karĢılaĢtırılmıĢtır. Bonferroni düzeltmesi uygulanmıĢtır.  

  

4.4.4. Dokulardaki CCL18 ekspresyonlarının karşılaştırılması 

Dokularda CCL18 ekspresyonlarına bakıldığında normal dokuda median %15 [5-20], 

tümörde%15 [10-20], negatif lenf nodunda %5 [1-15] metastatik lenf nodunda %10 [5-20] 

bulduk. Dokular arasında CCL18 ekspresyonları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulduk.(p<0.001) (Tablo 24). 

Tablo 24: Dokularda CCL18 ekspresyonlarının karĢılaĢtırılması 

 

 

Doku Stromaları 
 

p value*   Normal Doku Tümör Negatif Lenf Nodu Pozitif Lenf Nodu 

 
CCL18   %15 [5-20] %15 [10-20] %5 [1-15] %10 [5-20] <0.001  

 
*Kruskal-Wallis Testi uygulanmıĢtır. 
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Şekil 18: Dokularda CCL18 ekspresyonlarının karĢılaĢtırılması 

 

Gruplar arasında anlamlı bulunan farklılığın hangi dokulardan kaynaklandığını bulmak için 

ikili gruplar kendi arasında karĢılaĢtırıldı. 

  Ġkili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonları 

arasında (p:0.002), normal doku ile pozitif lenf nodu arasında (p:<0.001) ve tümör ile 

pozitif lenf nodu arasında (p:0.034) istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk (Tablo 25). 

Tablo 25: Dokulardaki CCL18 ekspresyonlarının ikili karĢılaĢtırması 

KarĢılaĢtırılan Stromalar p value* 

 
Normal doku-Tümör 0,303  

 
Normal doku-Negatif lenf nodu 0,002  

 
Normal doku-Pozitif lenf nodu <0,001  

 
Tümör-Negatif lenf nodu 0,559  

 
Tümör-Pozitif lenf nodu 0,034  

 
Negatif lenf nodu-Pozitif lenf nodu 1  

 
*Ġkili gruplar Mann-Whitney U ile karĢılaĢtırıldı. Bonferroni düzeltmesi uygulanmıĢtır.  
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4.5. Dokulardaki IgG4 ve IgG4/IgG oranının CCL18 İle İlişkisi 

Dokulardaki IgG4 ve IgG ekspresyonları ile CCL18 ekspresyonları arasında istatistiksel 

olarak anlamlı iliĢki bulunmadı (Tablo 26). 

 Tablo 26: IgG4 ve IgG ekspresyonları ile CCL18 ekspresyonunun karĢılaĢtırılması 

 

*Ki kare analizi yapılmıĢtır. 

 

4.6. İmmünohistokimyasal Verilerin Sağkalım Analizi 

Ġmmünohistokimyasal verilerin sağkalım analizi Tablo 27‟de belirtildi. 

Bunların içerisinde pozitif lenf nodu epitelinde CCL18 ekspresyonu mediandan 

yüksek olan 40 hastanın 29 tanesi ex olmuĢ olup, median sağ kalım süresi 15,3 ay olarak 

bulunmuĢtur. Mediandan düĢük olan 36 hastanın tamamı ex olmuĢ olup; median sağ kalım 

süresi 5,7 ay olarak bulunmuĢtur. Pozitif lenf nodu epitelinde CCL18 ekspresyonu ile sağ 

kalım arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulduk (p:0,004). 

Ayrıca tümör stromasında CCL18 ekspresyonu mediandan yüksek olan 49 hastanın 

43 tanesi ex olmuĢ olup, median sağ kalım süresi 9,3 ay olarak bulduk. Mediandan düĢük 

olan 27 hastanın 22 tanesi ex olmuĢ olup; median sağ kalım süresi 23,2 ay olarak bulduk. 

Tümör stromasında CCL18 ekspresyonu ile sağ kalım arasında istatistiksel olarak anlamlı 

iliĢki bulduk (p:0,014). 

Diğer immünohistokimyasal verilerle sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki 

saptanmadı (Tablo 27).  

<median >median <median >median <median >median <median >median

Pozitif 5 15 4 16 7 13 6 14

Negatif 22 34 20 36 26 30 30 26

Pozitif 13 27 10 30 18 22 19 21

Negatif 14 22 14 22 15 21 17 19

Pozitif 9 15 8 16 9 15 9 15

Negatif 18 34 16 36 24 28 27 25

Pozitif 14 25 12 27 14 25 16 23

Negatif 13 24 12 25 19 18 20 17

Pozitif LN 

IgG4/IgG≥0,40

0,252

0,561

0,807

0,945

Tümör 

IgG4≥10

p* p* p*

Tümör 

IgG4/IgG 

Oranı≥0,40

Pozitif LN 

IgG4≥10

Tümör 

Stromasında 

CCL18
p*

Tümör Epitelinde 

CCL18

Pozitif LN 

Stromasında 

CCL18

Pozitif LN 

Epitelinde 

CCL18

0,194 0,376 0,07

0,876 0,174 0,26

0,193 0,77 0,98

0,823 0,479 0,24
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Tablo 27: Ġmmünohistokimyasal Verilerin Sağkalım Analizi 

          N Exitus N Median Sağ kalım p* 

Normal Mide IgG4  
≥10 9 9 15,8 

0,773 
<10 67 56 11 

Normal Mide IgG4/IgG  
≥0,40 20 18 13,9 

0,846 
<0,40 56 47 9,4 

Tümör IgG4 
≥10 20 14 16,5 

0,088 
<10 56 51 9,1 

Tümör IgG4/IgG  
≥0,40 40 34 11 

0,484 
<0,40 36 31 9,5 

Negatif LN IgG4 
≥10 37 30 11,2 

0,977 
<10 39 35 11 

Negatif LN IgG4/IgG  
≥0,40 51 44 11 

0,55 
<0,40 25 21 13,9 

Pozitif LN IgG4 
≥10 24 19 13,8 

0,423 
<10 52 46 9,1 

Pozitif LN IgG4/IgG  
≥0,40 39 34 11,4 

0,563 
<0,40 37 31 9,5 

Pozitif LN epiteli CCL18  
<median 36 36 5,7 

0,004 
>median 40 29 15,3 

Pozitif LN stroma CCL18  
<median 33 31 8 

0,237 
>median 43 34 13,9 

Tümör epitel CCL18  
<median 24 20 16,8 

0,152 
>median 52 45 9,4 

Tümör stroma CCL18  
<median 27 22 23,2 

0,014 
>median 49 43 9,3 

*Log Rank (Mentel-Cox) sonuçları alınmıĢtır. 

    

Cox regresyon testi multivarite analizinde yaĢ, stage, tümör stromasında CCL18 

ekspresyonu ve metastatik lenf nodunda CCL18 ekspresyonu bağımsız prognostik faktörler 

olarak saptadık (Tablo 28). 
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Tablo 28: Cox regresyon testi ile Multivariate sağkalım analizi 

 

 

 

p Hazard Ratio 
95,0% Güven Aralığı 

DüĢük Yüksek 

Ġleri yaĢ <0,001 3,758 2,046 6,903 

Yüksek Grade 0,245 1,265 0,851 1,882 

Yüksek Stage 0,011 1,752 1,135 2,704 

Tümör StromasındaCCL18 

Yüksekliği 
<0,001 3,490 1,737 7,012 

Metastatik Lenf Nodu Epitelinde 

CCL18 DüĢüklüğü 
0,002 2,296 1,345 3,920 
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5.TARTIŞMA 

Mide kanseri ülkemizde en sık görülen kanserler arasında erkeklerde beĢinci, kadınlarda 

altıncı sırada yer almaktadır (3). 2020 yılı GLOBACAN verilerine göre oranlar erkeklerde 

kadınlara göre 2 kat daha yüksektir (2). ÇalıĢmamızda literatürle uyumlu olarak erkek 

mide kanseri hastaları kadınlara oranla yaklaĢık 2 kat daha fazla olmakla beraber cinsiyet 

ile prognoz açısından anlamlı iliĢki saptanmamıĢtır. Aaoron ve arkadaĢlarının Amerika 

BirleĢik Devletleri Kanser Ġstatistikleri (USCS) kayıt defterinden elde edilen 

verilerle yaptığı çalıĢmada mide kanseri tanısı alan hastalarda 5 yıllık sağkalım oranları 

%30‟un altında olduğu gösterilmiĢ olup; erkeklerde görülme oranı kadınlardan 2 kat daha 

fazla olduğu bildirilmiĢtir (168). 

Mide kanseri genel olarak 65-74 yaĢ arasında teĢhis edilir ve non -kardia mide 

kanseri insidansı <50 yaĢ altı bireylerde hala artmaya devam etmektedir (168). 

AraĢtırmamız kapsamında hastaları iki gruba ayırdık: 65 yaĢ ve üstü ile 65 yaĢ altı. 

Ġstatistiksel analiz sonuçlarına göre, 65 yaĢ ve üstü olan hastaların sağkalımları anlamlı bir 

Ģekilde düĢük bulduk. (p:0,002) 65 yaĢ üzeri hastalarda median sağkalım süresi 5,7 ay 

iken; 65 yaĢ altında median sağkalım süresi 18,5 aydır. 

Mide kanserleri genellikle midenin alt 1/3 bölgesinde lokalizedir. Kardia tümörleri, 

Asya dıĢındaki ülkelerde özellikle batıda artan bir insidansa sahipken, ilginç bir Ģekilde 

Japonya'da distal mide kanserleri hala artmaya devam etmektedir. Buna rağmen Japonyada 

dahi erkeklerde kardia tümörleri daha sık olduğu bilinmektedir (5) (169). Biz çalıĢmamızda 

önceki raporlarımızı göz önünde tutarak vakalarımızı kardia, korpus; antrum, pilor ve 

diffüz tutulum yapanlar olmak üzere 3‟e ayırdık. ÇalıĢmamızda tümör lokalizasyonu ile 

sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptamadık. (p:0,635) Ġstatistiksel 

anlamlı iliĢki bulamamızın sebebi her gruptaki vaka sayısının az olması olabilir. 

Orman ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada tümör grade ile düĢük sağkalım arasında 

iliĢki görülmüĢ olup ve hatta gradein azalmasıyla metastatik lenf nodu ve mortalite arttığı 

bildirilmiĢtir (170). Bir baĢka çalıĢmada ise tümör diferansiasyonu ile prognoz arasında 

herhangi bir iliĢki bulunmadığı ortaya konmuĢtur (171). Diferansiasyon yorumlanması 

patologlar arasında öznel yoruma dayalı olduğu için derecesi ve sağkalım arasındaki 

uyumsuz sonuçları açıklayabilir. Bizim çalıĢmamızda da histolojik grade ve sağkalım 

arasında anlamlı iliĢki saptanmadı. 
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PNI ve LVI, mide kanserinde daha agresif tümörlerin varlığına iĢaret eden 

göstergeler olarak kabul edilmektedir (117–121).  

Erken evre gastrik karsinomda, LVI bulunması, lenf nodu metastazı açısından 

önemli bir risk faktörüdür. Yapılan çalıĢmalarda, LVI tespit edilen vakalarda lenf nodu 

metastaz riskinin belirgin bir Ģekilde arttığı gözlemlenmiĢtir (118). 

Mide rezeksiyonu uygulanamayan ve peroperatif tedavi gereksinimi olan 

hastalarda, LVI ve PNI durumları, prognostik değer taĢıyan kritik faktörler arasındadır. 

LVI ve hatta buna ek olarak PNI tespit edilen durumlarda, daha ileri adjuvan tedavi 

seçeneklerinin gözden geçirilmesi gerekebilir. Hem LVI hem PNI varlığında her iki 

parametrenin de tek baĢına bulunmasına kıyasla daha ileri hastalığa neden olabileceği 

belirtilmiĢtir (117). ÇalıĢmamızda LVI ve PNI ile sağkalım arasında anlamlı iliĢki 

bulunmadı. Lenfovasküler invazyonu olan olgularda ortalama median sağkalım 9,3 ay 

iken; lenfovasküler invazyon izlenmeyen olgularda median sağkalım süresi 15,8 aydı. 

Histolojik fenotipin prognozu etkilediği ileri sürülmüĢ ve Japon kılavuzlarına göre, 

mide kanserinin endoskopik tedavisi için lezyonun boyutu ve histolojisi dikkate alınır. Bol 

fibröz stroma içeren “poorly” koheziv karsinomlu (linitis plastika veya skiröz karsinom) 

hastalarda 5 yıllık sağkalım %15‟in altındadır (1). BaĢka bir çalıĢmada, intestinal tip 

gastrik karsinoma karĢın, taĢlı yüzük hücreli karsinomun daha düĢük bir sağkalım 

sergilemediği belirlenmiĢtir (172). ÇalıĢmamızda histolojik tip ile sağkalım arasında 

anlamlı bir iliĢki tespit edilmedi. 

Gastrektomi örneklerinin patolojik analizi, özenle yürütülen geniĢ kapsamlı bir 

değerlendirmeyi içerir. Bu inceleme süreci, baĢlangıçta makroskopik detaylara odaklanır 

ve daha sonra mikroskop altında detaylı bir analizle devam eder. Bu yöntem, doğru 

evrelemenin sağlanmasında hayati bir rol oynar. Mide kanserli hastalarda evre en güçlü 

bağımsız prognostik belirteçtir. Karsinomlarda, muskularis propria içine yayılan vakalarda 

genellikle %60-80 aralığında 5 yıllık sağkalım oranları görülür. Ancak, serozal tutulumun 

olduğu durumlarda bu oran %50'ye kadar düĢmektedir (36). ÇalıĢmamızda evre 2 tanılı 

hastaların median sağkalımı 19,4 ay, evre 3 tanılı hastaların median sağkalımı 6,4 ay, evre 

4 tanılı hastaların median sağkalımı 7,6 ay olup evre ile sağkalım arasında anlamlı iliĢki 

saptadık. 

Kanser immünoterapisiyle ilgili güncel geliĢmeler genellikle hücresel bağıĢıklığa 

odaklanmıĢ olsa da, kanser geliĢimindeki humoral bağıĢıklık mekanizmalarının rolü henüz 
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tam olarak anlaĢılamamıĢtır. Bu konuda IgG4, kansere karĢı bağıĢıklık tepkilerini 

düzenleyerek, hem humoral hem de hücresel savunma sistemlerinde koordineli bir etki 

oluĢturarak, bağıĢıklık kaçınma mekanizmasında kilit bir rol oynayabilir (18). IgG4 iliĢkili 

hastalıklar için henüz malignensi riski net olarak belirlenememiĢ ve IgG4 „ün kanserdeki, 

ayrıca bağıĢıklık sistemindeki olası iĢlevleri tam olarak aydınlatılamamıĢtır. Bu konuyla 

ilgili farklı görüĢler vardır (13,14). Silvia ve arkadaĢları yaptığı çalıĢmada tümör 

bağıĢıklığında IgG4‟ün, bağıĢıklık baskılayıcı bir molekül olduğunu ifade etmiĢtir(9). 

Ayrıca PD1 inhibitör kullanımı sonrası IgG4‟ten zengin dokularda gerileme yerine 

hiperprogresif hastalık geliĢimi gösterilmiĢtir(18). Farelere IgG4 verilmesi akciğer kanseri 

büyümesini teĢvik etmiĢtir (173). IgG4‟ün kanseri destekleyen immün modulatör etkisi 

literatürde ortaya konulmuĢtur (174). 

2022 yılında yapılan bir meta-analizde genel popülasyonla karĢılaĢtırıldığında, 

IgG4-RD ile artan kanser riski arasında bir iliĢki olduğunu gösteren sonuçlar ortaya çıktı. 

Bu bulgular, IgG4-RD'nin genel kanser riskini, özellikle pankreas kanseri ve lenfoma 

riskini artırdığını vurguladı. IgG4-RD ile akciğer ve mide arasında ise anlamlı bir bağlantı 

keĢfedilmedi (175). Bir baĢka çalıĢmada ise; IgG4-RD hastalarında total malignite 

insidansı genel popülasyondan farksız olduğu bildirilmiĢtir(176). Buna bağlı olarak IgG4 

artıĢın kapsamının orantılı olarak kanser malignitesi ve hasta prognozu ile iliĢkili olduğunu 

gösterilmiĢtir (18,19). Geç evre kanserlere daha belirgin IgG4 artıĢı eĢlik ettiği 

bildirilmiĢtir (14). 

IgG4-pozitif plazma hücrelerinin malignitedeki olası rollerine olan ilgi giderek 

artmaktadır. Karagiannis ve ark. tarafından, IgG4 pozitif plazma hücrelerinin 

infiltrasyonunun melanom hücresi destekli Th2 tarafından uyarılan inflamatuar ortamı 

saptırdığını ve efektör hücre fonksiyonlarını melanomaya karĢı kısıtlayabileceğinin yanı 

sıra immün kaçıĢı da destekleyebileceğini bildirilmiĢtir (13). Fazla miktarda IgG4 pozitif 

plazma hücresinin tümör içinde bulunması, tümörün IgG4 ile iliĢkili bir hastalık ortamında 

geliĢtiğine dair kesin bir kanıt oluĢturmaz. Bazen, IgG4 pozitif plazma hücreleri 

bakımından zengin peritümöral doku, IgG4 ile iliĢkili hastalığı taklit edebilir. IgG4+ 

plazma hücreleri kanserde bölgesel lenf nodlarında da gözlemlenebilir, ancak bu 

fenomenin kesin sıklığı ve doğası hala belirsizdir (138). 

IgG4‟ün malignitelerde birlikte değerlendirildiği, primer ve metastatik ekspresyon 

farkını ortaya koyan çalıĢma mevcut değildir. IgG4 reaksiyonlarının kanser ve IgG4 ile 

iliĢkili bozukluklardaki rolü ve altta yatan mekanizmaları belirsiz kalmasına rağmen, 
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kanser hücrelerinin IgG4 reaksiyonunun baĢlangıcında doğrudan rol oynadığı öne 

sürülmüĢtür (16). Hem primer hem de metastatik tümörlerde IgG4 ekspresyonun ortaya 

koyulması sağkalımın düĢük olduğu mide kanserlerinde yeni tedaviler geliĢtirilmesine 

katkı sağlayabilir. IgG4 pozitif hücrelerin sayısı ile kötü hasta prognozu arasındaki yakın 

iliĢki, IgG4-pozitif hücrelerin mide kanseri tedavisi için bir hedef olabileceğini ve IgG4'ün, 

tümör kaynaklı immün kaçıĢın daha önce keĢfedilmemiĢ bir yönü ile iliĢkili olabileceğini 

düĢündürmektedir (14). 

  ÇalıĢmamızda mide adeokarsinom tanısı almıĢ bir hasta grubunda tümör 

hücrelerinde ve metastatik lenf nodlarında IgG4, IgG4/IgG ve CCL18 ekspresyonlarının 

birbirleriyle, klinik verilerle, histopatolojik özellikler ve sağkalım ile iliĢkisi inceledik. 

IgG alt sınıfının en az oranını oluĢturan IgG4 hakkında çalıĢmalar yapılmıĢ olup 

literatürde mide kanseri baĢta olmak üzere melanom, ekstrahepatik kolanjiokarsinom, 

pankreas kanseri gibi çok sayıda malignitede IgG4 ile ilgili çalıĢma yapılmıĢtır (14–16). 

Miyatani ve arkadaĢlarının mide kanseri vakalarında IgG4-pozitif hücrelerin sayısı, 

büyük tümör görünümü, tümör derinliği, lenf nodu metastazı, LVI ile anlamlı düzeyde 

iliĢkili olduğu ve IgG4 pozitif hücre sayısı yüksek olan hastalarda prognozu bariz Ģekilde 

daha kötü olduğu bildirilmiĢtir. Çok değiĢkenli analizde, tümör invazyonunun ve tümör 

dokusundaki IgG4 pozitif hücrelerin miktarının, hastalığa özgü sağkalımın bağımsız 

belirleyicileri olduğunu belirtmiĢtir. Buna bağlı olarak IgG4-pozitif hücrelerin sayısının 

Borrmann 3 ve 4'te; diğer mide kanserlerine göre önemli ölçüde daha yüksek olması dikkat 

çekicidir.  Borrmann 4 mide kanserleri, yaygın stromal fibrozisle beraber hızlı kanser 

hücresi infiltrasyonu ve proliferasyonu ile karakterize edilir (14). Bizim çalıĢmamızda ise 

tümörlü dokudaki düĢük IgG4 ekspresyonu ile ileri yaĢ (>65), pT3-4 ile anlamlı iliĢki 

saptadık. IgG4‟te yüksek ekspresyon için pN1-2; düĢük ekpresyon için pN3 öne çıktı. 

ÇalıĢmamızda düĢük ekpresyonun agresif etkisi, lenf nodu metastazı olan olguların 

çalıĢılması ve örneklemin 65 yaĢ üstü baskın olmasından kaynaklanmıĢ olabilir. Ayrıca 

lenf nodu metastazında IgG4‟te yüksek ekspresyon için pN1-2; düĢük ekpresyon için 

pN3‟in dikkat çekmesi IgG4‟ün metastazın ilerleyen aĢamalarında etkin olmadığını, ancak 

metastazın erken aĢamalarında daha aktif rol oynadığını ortaya koyabilir. 

Miyatani ve arkadaĢlarının yaptığı çalıĢmada IgG4-pozitif hücrelerin sayısı mide 

kanseri dokusunda, kanserli olmayan mide mukozasına göre bariz Ģekilde daha yüksek 

bulunmuĢtur. Yine bu çalıĢmada IgG4 pozitif hücre sayısı ve invazyon derinliğine göre 
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mide kanseri hastalarının prognozunu analiz edilmiĢ olup; yüksek IgG4 hücreli ileri evre 

mide kanseri olan hastaların 5 yıllık sağkalım oranı %35.3; düĢük IgG4 hücreli ileri evre 

mide kanseri veya yüksek IgG4 hücreli erken evre mide kanseri olan hastaların oranı %79, 

düĢük IgG4 hücreli erken evre mide kanseri olan hastaların sağkalım oranı ise %100 olarak 

tespit edilmiĢtir (14). Biz çalıĢamamızda da benzer Ģeklide normal mide dokusu ve tümörlü 

mide dokusu arasında IgG4 ekspresyonu açısından istatistiksel olarak anlamlı fark saptadık 

(p:0,015). Ancak tümörlü mide dokusunda IgG4 ekspresyonu ile sağ kalım arasında 

anlamlı iliĢki saptanmadı. 

Mide dıĢı tümörlerde yapılan IgG4 ekspresyonu ve tümör dokusu arasındaki iliĢkiyi 

değerlendiren çalıĢmalarda çeĢitli sonuçlar bildirilmiĢtir. Wang ve arkadaĢlarının yaptığı 

çalıĢmada da tümör dokusundaki ortalama IgG4 yoğunluğu, normal dokudakinden yaklaĢık 

dört kat daha yüksek olduğu ve bu iki grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlı 

olarak bildirilmiĢtir (18). 

Karagiannis ve arkadaĢlarını çalıĢmasında melanom lezyonlarında sağlıklı cilde 

kıyasla IgG4 pozitif hücre infiltrasyonunun önemli ölçüde arttığını saptamıĢlardır (13).  

Takahiro ve arkadaĢları 37 intrahepatik kolanjiyokarsinomalı hastada tümör içi 

alan, invazyon cephesi ve tümöre yakın non-kanseröz alan için IgG4-pozitif plazma 

hücresi yüzdeleri sırasıyla %91,9, %56,8 ve %81,1 olarak tespit edilmiĢ olup; bu sonucun 

kötü prognozu ön görebileceğini bildirmiĢtir (17). Biz çalıĢmamızda tümörlü mide 

dokusunu ile buna karĢılık gelen pozitif, negatif lenf nodlarını ve normal mide 

dokusundaki IgG4 ekspresyonlarını birbirleriyle kıyasladık. Literatürde tümörlü mide 

dokusu ve buna karĢılık gelen metastatik (pozitif) lenf nodu karĢılaĢtıran çalıĢma mevcut 

değildir. Dokular arasında IgG4 ekspresyonlarını karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptadık. Bu farklılık normal doku-tümör, normal doku-negatif lenf nodu, 

normal doku-pozitif lenf nodu arasında mevcuttu. IgG4 ekspresyonu ile toplam 58 (%76) 

hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında konkordans 

göstermiĢtir. IgG4 ekspresyonu ile ilgili olarak 18 (%24) hasta primer tümörler ve karĢılık 

gelen lenf nodu metastazları arasında diskordans gösterdi. 

  Dokular arasında IgG ekspresyonlarını karĢılaĢtırdığımızda istatistiksel olarak 

anlamlı fark saptadık. Bu farklılık tümör-negatif lenf nodu, normal doku-negatif lenf nodu, 

normal doku-pozitif lenf nodu arasında mevcuttur. Lin ve arkadaĢlarının çalıĢmasında 

normal mide mukozasına kıyasla tümörlü dokuda IgG‟nin sıklıkla eksprese edildiğini tespit 
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etmiĢ olup; gastrik karsinomda evre 3-4 hastalarda yüksek IgG ekspresyonu daha sık 

olduğunu ve IgG ekspresyonunun bağımsız bir prognostik faktör olduğu bildirilmiĢtir 

(130). Sheng ve arkadaĢları mesane kanseri hücrelerinde normal dokuya kıyasla tümör 

hücre sitoplazmasında ve sistitis glandülaris alanlarında IgG ekspresyonun arttığını ve 

bunun histolojik grade ile anlamlı iliĢkisi olduğu tespit edilmiĢtir (131). 

Literatüre baktığımızda IgG4/IgG oranı ve tümör, tümör invazyon cephesi ile ilgili 

farklı görüĢler mevcuttur. Takahiro ve arkadaĢlarının çalıĢmasında tümör içi alan, invazyon 

alanı ve tümöre yakın non-kanseröz alanlarda IgG4/IgG oranı değerlendirilmiĢ ve bölgeler 

arasında anlamlı fark gözlenmemiĢtir. Çok değiĢkenli analiz ile yüksek IgG4 ekspresyonu, 

lenf nodu metastazı ve pozitif cerrahi sınırın ya da yüksek IgG4/IgG oranı, lenf nodu 

metastazı ve pozitif cerrahi sınırın bağımsız kötü prognostik faktörler olduğu belirtilmiĢ 

olup; tümör içi alanda IgG4 ekspresyon düzeyi ve IgG4/IgG oranı ortalama sağ kalım ile 

iliĢkilinin olmadığı ve prognoza katkısının olmadığı bildirilmiĢtir (17). Biz de primer 

tümörde tümör invazyon cephesinde IgG4‟ü değerlendirdik. Metastatik lenf nodunda ise 

desmoplazi varlığında yüksek IgG4/IgG oranı öne çıktı. Ayrıca dokularda IgG4/IgG oranı 

ortalama ile sağ kalım arasında iliĢki saptanmadı. Dokular arasında IgG4/IgG oranı 

karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak anlamlı fark tespit ettik(p<0.001). Ġkili 

karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal doku ile negatif lenf nodu ekspresyonları arasında, 

normal doku ile tümör ve negatif lenf nodu ile pozitif lenf nodu arasında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulduk. 

Wang ve arkadaĢlarının 118 özefagus skuamöz hücreli karsinomu tanılı hastada 

yaptığı çalıĢmada sağkalım analizi ile doku IgG4 pozitif hücrelerindeki verilerin 

karĢılaĢtırılmasında, IgG4 pozitif hücre sayısı ile prognoz arasındaki iliĢki kesin değildir. 

Lenf nodu metastazı olan vakalarda dahi, IgG4 pozitif hücrelerin yoğunluğu arttıkça 

hastaların sağkalımı ve prognozunun daha iyi olduğu saptanmıĢtır (177). Yine benzer 

Ģekilde Fujimoto ve arkadaĢlarının akciğerin skuamöz hücreli karsinomu tanılı 52 hastayı 

dahil ettiği çalıĢmada, IgG4+ plazma hücre infiltrasyonunun prognozla iliĢkisi olumlu bir 

sonuçla iliĢkilendirilmiĢtir. Evre I skuamöz hücreli karsinomda genel sağkalım (OS) 

oranında anlamlı bir farklılık tespit edildi ve IgG4 infiltrasyonunun antikanser immün 

yanıtın bir parçası olabileceği Ģeklinde yorumlanmıĢtır. Hatta adenokarsinom vakalarında 

da IgG4 pozitif plazma hücrelerinin kanseri önleyici rolünün olabileceği bildirilmiĢ ancak 

verileri istatistiksel anlamlılık göstermemiĢtir (10). Biz de tümörde düĢük IgG4 

ekspresyonunun ileri yaĢ ve pT3-4, N3 ile iliĢkisini, metastatik lenf nodunda IgG4 için 
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düĢük ekspresyonunun kötü histolojik grade ile ve yüksek ekspresyonun intestinal tip ile 

arasında anlamlı iliĢki saptadık. Ancak bunu karĢılaĢtıracağımız literatür bilgilerimiz 

metastaz ekspresyonları çalıĢılmadığından sınırlıdır. Bizim çalıĢmamız bu verileri dahil 

ettiğimiz ilk çalıĢmadır. Ayrıca bu durum metastaz sonrası farklı yolakların etkin 

olabileceğini, yaĢ ve histolojik tipin IgG4‟nin etkisini değiĢtirebileceğini akla getirebilir.  

Ayrıca literatürde agresif davranıĢla birliktelik gösteren genellikle IgG4 artıĢıdır. 

Tian ve arkadaĢları sklerozan mukoepidermoid karsinomda normal tip 

mukoepidermoid karsinoma göre önemli ölçüde daha yüksek IgG4+/IgG+ plazma hücresi 

oranı tespit edilmiĢ olup; ayrıca bu çalıĢma mukoepidermoid karsinomda IgG4 + plazma 

hücrelerinin sayısının arttığı bildirilmiĢtir (178). 

Literatürden bir kısım farklı sonuçlar bulmamız; örneklemin 65 yaĢ üstü baskın 

olmasından, lenf nodu metastazı olan olguları seçmemizden (negatif lenf nodu olanlar 

dahil edilmemesi), exitus olan vakalarımızın fazla olmasından ve literatüre kıyasla nispeten 

örneklem büyüklüğümüzün azlığından (76 vaka) kaynaklanmıĢ olabilir. 

IgG4 iliĢkili hastalıkta yer alan bir diğer önemli makrofaj, CCL-18 üreten M2 

makrofajlarıdır. Aktive M2 makrofajlarından üretilen CCL-18, kolajen oluĢumunda kritik 

bir rol oynar(20). Bu da CCL-18 salgılayan M2 makrofajlarının IgG4 iliĢkili hastalıkta 

fibrozis geliĢiminde rol oynayabileceğini göstermekte olup; IgG4 pozitif hücrenin ve 

IgG4/IgG oranının artmasına ek olarak artan CCL18 sitokininin fibrozis oluĢumuna ve 

hastalık aktivasyonuna katkıda bulunmaktadır(21). CCL18, M2 makrofaj alt kümesinin bir 

belirtecidir; bu nedenle CCL 18'in artan üretimi, tümör mikro ortamının immünosüpresif 

özelliğiyle iliĢkilidir ve kanserden immün kaçıĢın önemli bir unsurudur (144). CCL18 son 

zamanlarda malignitelerle iliĢkilendirilmiĢ olup kanserde potansiyel bir biyobelirteç, hatta 

terapötik müdahale için moleküler bir hedef olarak kabul edilmektedir (147).  

ÇalıĢmamızda tümörlü mide dokusu ve metastatik lenf nodunda CCL18‟i hem 

klinikopatolojik verilerle hem de diğer immünohistokimyasal markerlarla karĢılaĢtırdık.  

CCL18‟in tümör stromasında yüksek ekspresyonu ile kötü histolojik grade 

(p:0,019) arasında anlamlı iliĢki bulduk. Tümör epitelinde CCL18 ile hiçbir 

klinikopatolojik parametre arasında anlamlı iliĢki saptamadık.  

CCL18 metastatik lenf nodu stromasındaki yüksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet 

arasında anlamlı iliĢki bulduk (p:0,023) Zhong ve arkadaĢlarının küçük hücre dıĢı akciğer 

karsinomu vakalarından oluĢan çalıĢmasında CCL18 ekspresyonu cinsiyet, yaĢ, tümör 
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boyutu, histolojik alt tip ve diferansiyasyon ile iliĢkili olmadığı bildirilmiĢtir(179). 

ÇalıĢmamızda Mao ve arkadaĢlarıyla benzer sonuç elde ettik (180). 

Bir meta-analizde CCL18 ekspresyonundaki artıĢın meme kanserinde ileri TNM 

evresi ile pozitif iliĢkili olduğunu göstermiĢ olup; mide kanserinde stromada CCL18 

ekspresyonu ise ileri TNM evresi ile negatif iliĢkili olduğu bildirilmiĢtir (181). Yapılan bir 

çalıĢmada gastrik karsinom vakalarında CCL18 yüksek ekspresyonunun yaĢ, cinsiyet, 

patolojik evre ve TNM evresi ile hiçbir iliĢkisi olmadığını bildirilmiĢtir (182). Bizim 

çalıĢmamızda ise ne tümörlü mide dokusunda ne de metastatik lenf nodunda TNM ile 

CCL18 ekspresyonu arasında anlamlı iliĢki saptamadık. 

Dokular arasında CCL18 ekspresyonları karĢılaĢtırıldığında istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulduk(p<0.001). Ġkili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal doku ile negatif 

lenf nodu ekspresyonları arasında (p:0.002), normal doku ile pozitif lenf nodu arasında 

(p:<0.001) ve tümör ile pozitif lenf nodu arasında (p:0.034) istatistiksel olarak anlamlı fark 

bulduk. Bizim çalıĢmamızda istatistiksel olarak anlamlı olmasa da literatüre benzer Ģekilde 

tümör stromasında boyanma, normal mide dokusu stromasındaki boyanmaya göre daha 

fazlaydı. (p:0,303) Literatürde gliomalar, meme kanseri dahil olmak üzere çeĢitli tümör 

tiplerinde tümör dokularında CCL18 ekspresyonunun sağlıklı olanlara göre daha fazla 

olduğu tespit edilmiĢtir (23)(24). Jie ve arkadaĢlarının 415 gastrik karsinom ve 32 komĢu 

normal doku bulunan çalıĢmasında CCL18 ekspresyon seviyesindeki artıĢın, komĢu normal 

dokularla kıyaslandığında tümörlü doku örneklerinde arttığını görülmüĢtür (182). 

Literatürde CCL18 ve prognoz iliĢkisi açısından çeliĢkili sonuçlar mevcuttur. 

Leung ve arkadaĢları CCL18 stromal ekspresyonunun gastrik karsinom hastalarında daha 

iyi sağkalım ile iliĢkili olduğunu bildirmiĢtir. Aynı zamanda normal mide dokusunda 

CCL18 ekspresyonunun az olmasının nedeninin tümöre özgü bir tepki sonucu olabileceği 

bildirilmiĢtir (26).  

Bizim çalıĢmamızda ise; tümör stromasında CCL18‟in yüksekliği kötü prognoz ile 

iliĢkili iken; metastatik lenf nodu epitelinde ise CCL18‟in düĢüklüğünü kötü prognoz ile 

iliĢkili bulduk. Leung ve arkadaĢlarının çalıĢmasına benzer Ģeklide çalıĢmamızda da 

normal mide dokusunda CCL18 ekspresyonunun düĢük olduğu ve normal doku ile negatif 

lenf nodu ekspresyonları arasında (p:0.002), normal doku ile pozitif lenf nodu 

arasında(p:<0.001) ve tümör ile pozitif lenf nodu arasında(p:0.034) istatistiksel olarak 

anlamlı fark bulduk. Çindeki gastrik karsinom çalıĢmasında CCL18 ekspresyonu yüksek 
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olan hastaların ortalama sağkalımda hiçbir fark olmadığı; ancak düĢük ekspresyona 

kıyasla yüksek ekspresyona sahip olgularda daha fazla oranda nüks izlenebileceği ortaya 

konulmuĢtur (182). 

Ruixie ve arkadaĢları CCL18 artıĢının kolorektal karsinom hastalarında daha iyi 

ortalama sağkalım ile iliĢkili olduğunu bulmuĢlardır. Bu perspektife göre; CCL18 tümör 

progresyonuna karĢı savunmaya katkı sağlayabilir ve böylece kolorektal karsinom hastaları 

için daha iyi sağkalım sonuçlarını öngörebileceği bildirilmiĢtir. Kolorektal karsinom da 

makrofajlar tarafından CCL18 ekspresyonunun tümör teĢvik edici iĢlevinden daha çok 

koruyucu iĢlevi olduğunu bildirilmiĢtir (25). 

Yapılan bir meta-analizde 4 tümör tipinde (meme, pankreas, over ve küçük hücreli 

dıĢı akciğer kanseri) CCL18 over ekspresyonunun lenf nodu metastazı ile anlamlı derecede 

iliĢkili olduğu saptanmıĢtır (181). 

Schmid ve arkadaĢları çalıĢmalarında sağ kalım analizine göre lenf nodu pozitif 

hastalarda CCL18 ekspresyonunun yüksekliğinin, anlamlı derecede daha iyi bir genel 

sağkalım ile iliĢkilendirildiği bildirilmiĢtir (183). 

Bizim vakalarımızın tamamında en az 1 tane dahi olsa lenf nodu pozitifliği vardı. 

Vakalarımıza negatif lenf nodu olanlar dahil edilmedi. ÇalıĢmamızda; pozitif lenf nodu 

epitelinde CCL18 ekspresyonu mediandan yüksek olan 40 hastanın 29 tanesi ex olmuĢ 

olup, median sağ kalım süresi 15,3 ay olarak bulduk ve mediandan düĢük olan 36 hastanın 

tamamı ex olmuĢ olup; median sağ kalım süresi 5,7 ay olarak bulduk. Genel sağkalım ile 

CCL18 mediandan yüksek olan hastaların daha uzun sağkalım süresine sahip olduğu 

anlamlı bir iliĢki bulduk (p:0,004) . 

Tüm bunların aksine CCL18'in meme kanseri hücrelerinin metastazını teĢvik 

ettiğini bildiren Chen ve arkadaĢları, bunun meme kanseri hastalarında sağkalımın negatif 

bir belirleyicisi olduğu rapor etmiĢlerdir. Ayrıca tümör hücrelerinin integrin kümelenmesi 

ve ECM yapıĢması CCL18 tarafından uyarılır, bunun da sonuçta invazyon ve metastaza 

yol açacağını belirtmiĢlerdir (165). 

Mao ve arkadaĢları oral SCC vakalarında CCL18 ekspresyonundaki artıĢ lenf nodu 

metastazı pozitif olan hastalar ile negatif lenf nodu olan hastalara göre anlamlı fark tespit 

edilmiĢ olup; tümörde yüksek CCL18 ekspresyonunun lenf nodu metastazının bir 

belirleyicisi olduğu ve böylece elektif boyun diseksiyonu için bir gösterge olabileceği 



90 
 

bildirilmiĢtir. Ayrıca CCL18 ekspresyonu yüksekliği tümör diferansiasyonu kötü olan 

hastalarla koreledir (180). 

Miyagaki ve arkadaĢlarının çalıĢmasında, kutanöz T hücreli lenfomanın ciddiyeti 

ile CCL18‟in korele olduğu ve CCL 18'in yüksek serum seviyelerinin prognozu kötü 

etkilediği bildirilmiĢtir (167). 

Lihong ve arkadaĢları CCL18 iĢlevsel olarak lenf nodu ve uzak metastaz ile iliĢkili 

olup; CCL 18'in yüksek ekspresyonu, küçük hücreli dıĢı akciğer kanseri (NSCLC) 

hastalarında kötü prognozu öngöreceği belirtilmiĢtir (149). 

Meng ve arkadaĢları CCL18 ekspresyonunun pankreatik duktal adenokarsinom 

dokularındaki mezenkimal makrofajlar ve kanser epitel hücreleri tarafından eksprese 

edildiği ve pankreatik duktal adenokarsinom hastalarının genel sağkalımı ile CCL18 

ekspresyonun korele olduğu tespit edilmiĢtir (164). 

Wang ve arkadaĢları primer over karsinomunda CCL18'in yüksek ekspresyonunu 

ve bunun hastaların bağırsak ve pelvik metastazı ile korelasyonunu gösterilmiĢtir. Ancak 

over kanserinde CCL18 ekspresyonundaki artıĢ ile prognoz arasında istatistiksel bir 

korelasyon bulunamamıĢtır (184). Yapılan bir çalıĢmada lenf nodu metastazı olan meme 

kanserli hastaların serumundaki CCL18 seviyesi de metastazı olmayanlara göre anlamlı 

derecede yüksek olduğu tespit edilmiĢtir (165). Ayrıca bizim çalıĢmamızın tamamı lenf 

nodu metastazı olan hastalardan oluĢmakla beraber; her ne kadar serumda CCL18 

seviyesini çalıĢmasakta; çalıĢmamızda tümör epitelinde CCL18 ekspresyonu ile toplam 44 

(%58) hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında konkordans 

gösterdi. 

ÇalıĢmamızda tümör stromasında CCL18 ekspresyonu mediandan yüksek olan 49 

hastanın 43 tanesi ex olmuĢ olup, median sağ kalım süresi 9,3 ay olarak bulunmuĢtur. 

Mediandan düĢük olan 27 hastanın 22 tanesi ex olmuĢ olup; median sağ kalım süresi 23,2 

ay olarak bulunmuĢtur. Genel sağkalım ile tümör stromasında CCL18 mediandan yüksek 

olan hastaların daha kısa sağkalım süresine sahip olduğu istatistiksel olarak anlamlı bir 

iliĢki bulduk (p:0,014). 

CCL18 için tümör ve metastatik lenf nodunda farklı sonuçlar bulmamız tümör ve 

metastazda farklı yolakların rol oynadığına veya henüz keĢfedilememiĢ farklı CCL18 

reseptörlerinin olabileceğini düĢündürmektedir. CCL18‟in tümördeki iĢleyiĢinin 
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anlaĢılamamasının nedeni, CCL18 reseptörünün ve altta yatan mekanizmaların tam olarak 

bilinmemesidir (165). 

CCL18'in tümörlerdeki prognostik önemi tartıĢmaya ve araĢtırmaya açıktır. CCL18 

tümör metastazı ve prognozunda önemli bir rol oynayabilir ve her ne kadar mevcut çoğu 

çalıĢma muhtemelen kanser hastaları için kötü bir prognostik faktör olabileceğini öne sürse 

de bizim çalıĢmamızda ise; tümör stromasında CCL18‟in yüksekliği kötü prognoz ile 

iliĢkili iken; metastatik lenf nodu epitelinde ise CCL18‟in düĢüklüğünün kötü prognoz ile 

iliĢkili bulduk. Tüm bunlar beraberce değerlendirildiğinde CCL18'in kanserde prognoz 

tahminindeki kesin rolünü netleĢtirmek için geniĢ örneklemli uygun çalıĢmalara ihtiyaç 

vardır. 

ÇalıĢmamızda ayrıca dokulardaki IgG4 ekspresyonu ve IgG4/IgG oranı ile CCL18 

ekspresyonlarını karĢılaĢtırdık. IgG4 ve CCL18‟in birbirlerini etkilediğini düĢünerek 

beraber değerlendirdik ancak sonuçlarımızda birbirilerini etkilemediğini tespit ettik. 

Vakalarımızda IgG4 cut off değeri 10 belirledik. 10‟un üzerinde IgG4 olan 

vakalarımızda pozitif lenf nodundaki CCL18‟e baktığımızda mediandan büyük 14 vaka 

varken, küçük 6 vaka vardı. Negatiflerde ise mediandan büyük 26, küçük 30 vaka vardı. 

IgG4‟ün yüksek olduğu vakalarda CCL18‟in de yüksek olduğunu görsek de ancak 

aralarında istatistiksel olarak anlamlı iliĢki saptamadık. (p:0,07) Anlamlı iliĢki 

bulamamızın sebebi vakalarımızın azlığı olabilir. Ayrıca CCL18 ile ilgili bu tarz 

çalıĢmalarda CCL18 için standartlaĢmıĢ bir değerlendirme ölçütü olmadığı görülmüĢtür. 

Biz CCL18 için median değeri baz aldık ve bu durum sonucumuzu etkilemiĢ olabilir. Fakat 

yine de bu sonuç daha sonraki araĢtırmalarda yol gösterici olabilir. 

Birkaç mukayeseli çalıĢma, klinik uygulamada primer ve metastatik bölgelerin 

patolojik olarak uyumlu olduğu düĢüncesine dayanarak, primer tümör ve metastaz arasında 

benzerlik olduğunu öne sürmektedir (185). Yine de araĢtırmalar, farklı metastatik 

bölgelerin çeĢitli moleküler metastaz mekanizmalarına sahip olabileceğini göstermiĢtir 

(186). Normal dokular, parakanseröz dokular ve kanser alanlarının kıyaslamalı bir Ģekilde 

araĢtırılması kanserin davranıĢının anlaĢılması açıklayabileceği gibi; bu alanlardaki 

öneminin bilinmesi klinik olarak uygulanabilir biobelirteç geliĢtirilmesine katkı 

sağlayabilir (27). Buna dayanarak tümör ve metastazın biyolojisi henüz net olarak 

aydınlatılmamıĢ olsada; biz çalıĢmamızda hem primer tümör hem de metastatik lenf 
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nodunda IgG4, IgG4/IgG ve CCL18‟in ekspresyonlarını kıyaslamalı bir Ģekilde analiz 

ettik. 

Sonuç olarak; bu zamana kadar IgG4, IgG4/IgG ve CCL18‟in malignitelerde 

birlikte değerlendirildiği, primer ve metastatik ekspresyon farkını ortaya koyan çalıĢma 

mevcut değildir. Bu çalıĢmanın sonuçları sağkalımın düĢük olduğu mide kanserlerinde 

doğru tedavi tercihlerinin geliĢtirilmesine katkı sağlayabilir. Ayrıca çalıĢmamız hedef 

tedavi ajanlarının geliĢtirilmesi, tedaviye yanıtı ve tumor davranıĢını etkileyebilme 

potansiyeli açısından yol gösterici olabilir.   
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6. SONUÇLAR 

 Gastrik karsinom hastalarınının klinikopatolojik verileri (yaĢ, cinsiyet, lenfovasküler 

invazyon, perinöral invazyon, histolojik grade, histolojik tip, lokalizasyon, lenf nodu 

tutulumu, evre, uzak metastaz, tümörde desmoplazi, pozitif lenf nodunda desmoplazi) ile 

sağkalım arasındaki iliĢki Kaplan Meier testi ile değerlendirildiğinde; yaĢ, histolojik grade, 

stage, pT, pM arasında anlamlı iliĢki bulduk. 

Gastrik karsinom hastalarının tümörlü dokularında immünohistokimyasal olarak 

IgG4 ekspresyonunun ve IgG4/IgG oranının sağkalım ile arasında istatiksel olarak anlamlı 

iliĢki bulunmadı.  

Biz çalıĢmamızda IgG4 ve CCL18‟in birbirlerini etkilediğini düĢünerek beraber 

değerlendirdik ancak sonuçlarımızda birbirilerini etkilemediğini tespit ettik. 

ÇalıĢmamızda, pozitif lenf nodu epitelinde CCL18, tümör stromasında CCL18 

ekspresyonları ve sağkalım arasında anlamlı iliĢki saptadık. 

Tümörde IgG4 düĢük ekspresyonu ile ileri yaĢ, pT3 -T4 arasında anlamlı iliĢki 

bulduk. Ayrıca IgG4 açısından yüksek ekspresyon olan olgularda pN1-N2; düĢük 

ekspresyon olan olgularda pN3‟te öne çıkmaktadır. DüĢük IgG4/IgG oranı ile ileri yaĢ (≥ 

65) arasında anlamlı iliĢki bulduk. CCL18‟in tümör stromasında yüksek ekspresyonu, kötü 

histolojik grade ile korele olduğunu tespit ettik. 

Metastatik lenf nodunda IgG4 düĢük ekspresyonu ile kötü histolojik grade, yüksek 

ekspresyonu ile intestinal tip arasında anlamlı iliĢki bulduk. Yüksek IgG4/IgG oranı ile 

lenf nodu metastazındaki desmoplazi arasında pozitif korelasyon mevcut olduğunu tespit 

ettik. Metastatik lenf nodu stromasında CCL18 yüksek ekspresyonu ile erkek cinsiyet 

arasında anlamlı iliĢki bulduk.  

Dokular arasında IgG4 ekspresyonları ikili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal 

doku ile tümör dokusu ekspresyonları arasında normal doku ile negatif lenf nodu arasında 

ve normal doku le pozitif lenf nodu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. 

Dokular arasında IgG ekspresyonları ikili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal doku 

ile negatif lenf nodu ekspresyonları arasında normal doku ile metastatik lenf nodu arasında 

ve normal doku ile negatif lenf nodu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. 
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Dokular arasında IgG4/IgG oranı için ikili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal 

doku ile negatif lenf nodu ekspresyonları arasında normal doku ile tümör ve negatif lenf 

nodu ile pozitif lenf nodu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. 

Dokular arasında CCL18 ekspresyonları ikili karĢılaĢtırmalar yapıldığında normal 

doku ile negatif lenf nodu ekspresyonları arasında normal doku ile pozitif lenf nodu 

arasında ve tümör ile pozitif lenf nodu arasında istatistiksel olarak anlamlı fark bulduk. 

Dokulardaki IgG4 ve IgG ekspresyonları ile CCL18 ekspresyonları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı iliĢki bulunmadı. 

  IgG4 ekspresyonu ile  toplam 58 (%76) hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf 

nodu metastazları arasında, IgG4/IgG ekspresyonu ile  toplam 47 (%62) hasta primer 

tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında, tümör stromasında CCL18 

ekspresyonu ile  toplam 44 (%58) hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu 

metastazları arasında konkordans, tümör epitelinde CCL18 ekspresyonu ile  toplam 44 

(%58) hasta primer tümörler ve karĢılık gelen lenf nodu metastazları arasında konkordans 

saptadık. 

  Hem primer hem de metastatik tümörlerde IgG4 ekspresyonun, IgG4/IgG oranın 

ortaya koyulması sağkalımın düĢük olduğu mide kanserlerinde yeni tedaviler 

geliĢtirilmesinde, tedavinin etkinliğinin değerlendirilmesinde, tedaviye yanıtı belirlemede, 

prognozu öngörmede fayda sağlayabilir. IgG4 pozitif hücreler gerek immunoterapide gerek 

diğer tedavi Ģekillerinde yanıtın değiĢmesine katkıda bulunabilir. Bizim çalıĢmamız 

metastaz sonrası farklı yolakların devreye girebileceğini, IgG4‟ün yaĢ ve histolojik tipe 

göre davranıĢını değiĢtirebileceğini ve metastazın ilerleyen aĢamalarından ziyade erken 

aĢamalarında daha aktif rol oynayabileceğini akla getirebilir. 

  Literatürdeki verilere bakıldığında maligniteler ve CCL18 ekspresyonları arasında 

birtakım farklılıklar dikkati çekmiĢtir. CCL18 immünohistokimyasal değerlendirilmesinde 

çalıĢmaların bir kısmı %10'dan daha fazla pozitif cut off tanımlamıĢ, bir kısmı yüksek 

büyütmede 5+ hücreden fazlasını pozitif olarak tanımlamıĢ, bir kısmı ise; boyanma 

yoğunluğunun boyanan hücre sayısına çarpımını kriter olarak kullanmıĢtır. CCL18 

ekspresyonu kabul edilebilir, standartlaĢtırılmıĢ bir yöntem ve cut off tanımı olmadan 

değerlendirilmiĢtir. Yapılan bazı çalıĢmalarda CCL18 ekspresyonu stromada 

değerlendirilmiĢtir.  Biz çalıĢmamızda vaka sayımızın azlığından dolayı median değeri baz 
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alarak ve hem epitel hem stromadaki boyanmayı dikkate alarak CCL18 ekspresyonlarını 

değerlendirdik.  

ÇeĢitli CCL18 antikorları veya epitopları ile farklı yöntemler saptanmıĢ ve bu 

durum tutarsız sonuçlara neden olmuĢtur. Ayrıca örneklem büyüklüğümüzün (76 vaka) 

nispeten düĢük olması, popülasyon farklılığı ve bu konuda yapılmıĢ yayınların azlığı 

nedeniyle kanser ve CCL18 arasındaki korelasyon henüz net olarak aydınlatılamamıĢtır. 
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