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Özet 

MİDE ADENOKARSİNOMLARINDA MİSMATCH REPAİR (MMR)  

PROTEİN EKSPRESYONUNUN KLİNİKOPATOLOJİK  

PARAMETRELERLE İLİŞKİSİ 

Amaç: Mide kanseri dünyada en sık görülen beşinci kanser olup kansere 

bağlı ölümler arasında dördüncü sıradadır. Türkiye’de kansere bağlı 

ölümlerde ikinci sırada yer almaktadır. Mide kanserleri mortalitesi yüksek ve 

kötü prognozla seyreden tümörlerdir. Son yıllarda birçok kanser çeşidi için 

olduğu gibi mide karsinomlarında da moleküler dizileme yöntemleri 

kullanılmaktadır. Tanımlanan bu moleküler sınıflandırmalarda Mismatch 

Repair (MMR) protein ekspresyon varlığı ve yokluğu önemli bir yer 

edinmektedir. Amacımız tüm bu bilgiler ışığında laboratuvarımızda 

uygulanabilir nitelikte olan MMR protein ekspresyonunu 

immunohistokimyasal olarak değerlendirip mevcut histomorfolojik ve klinik 

parametrelerle ilişkisini araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Kliniğimizde 2015-2021 yılları arasında mide 

adenokarsinom tanısı alan 200 olgu değerlendirmeye alındı. Hastaların 

klinikopatolojik parametreleri, takip ve sağkalım verileri kurumumuzun veri 

tabanından elde edildi. 

Bulgular: Univariate analizde, mikrosatellit instabil (MSI) olan hastaların 

sıklıkla daha yaşlı hasta popülasyonunu içerdiği görüldü (p = 0.003). Tümör 

yerleşim yeri değerlendirildiğinde MSI hastaların daha sıklıkla antrum-

prepilorik yerleşimli ve non-kardiak mide tümörleri olduğu gözlemlendi (p= 

0.032). Çoğu vakada lenfatik ve perinöral invazyon görülürken (sırasıyla 

%66,6, 16/24; %54,1, 13/24) vasküler invazyon %29,1 (7/24) vakada 

görüldü. MSI vakalarda vasküler alan invazyonu daha az sıklıkla görüldüğü 

dikkati çekti (p= 0.023). Lenf nodu pozitifliği varlığında MSI hastalarda 

mikrosatellit stabil (MSS) hastalara oranla daha az sayıda lenf nodu pozitifliği 

görüldüğü ortaya konmuştur (p= 0.008). Taşlı yüzük hücreli diferansiasyon 

varlığının MSI vakalarda daha az sıklıkta görüldüğü dikkati çekti (p= 0.016).  
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Multivariate analizde, MSI hastalarda hasta yaşı ve non-kardiak tümör 

yerleşimi bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur (sırasıyla; p = 

0.013, OR = 3.832, %95CI = 1.327-11.070 ve p = 0.047, OR = 8.049, %95CI 

= 1.025-63.221). Taşlı yüzük hücreli diferansiasyon varlığı marjinal olarak 

anlamlı bulunmuş olup MSI vakalarda daha az sıklıkla görülmektedir (p = 

0.057, OR = 2.688, %95CI = 0.972-7.432).  

Hastalıksız sağkalım için uygulanan multivariate analizde, Crohn benzeri 

lenfositik infiltrasyon, tümör tomurcuklanması, lenf nodu metastazı ve 

patolojik evre hastalıksız sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak 

bulundu (sırasıyla; p = 0.001, OR = 1.994, %95CI = 1.350-2.945; p = 0.004, 

OR = 2.233, %95CI = 1.315-3.792; p = 0.005, OR = 2.324, %95CI = 1.288-

4.193 ve p = 0.008, OR = 2.541, %95CI = 1.277-5.057).  

Genel sağkalım için uygulanan multivariate analizde ise, hasta yaşı, tümör 

boyutu, Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, tümör tomurcuklanması ve lenf 

nodu metastazı genel sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak 

bulundu (sırasıyla; p = 0.002, OR = 1.930, %95CI = 1.271-2.929; p = 0.017, 

OR = 1.831, %95CI = 1.114-3.010; p = 0.013, OR = 2.129, %95CI = 2.237-

3.662 ve p = 0.013, OR = 2.207, %95CI = 1.180-4.129).  

Sonuç: Literatürde iyi bilindiği gibi, ileri hasta yaşı ve antrum/ prepilorik 

tümör yerleşimi MSI hastalarda bağımsız prognostik parametre olarak 

bulunmuştur. Lenf nodu pozitifliği varlığında MSI hastalarda MSS 

hastalarına oranla daha az sayıda lenf nodu pozitifliği görülmektedir. Crohn 

benzeri lenfositik infiltrasyon varlığı hastalıksız sağkalım için iyi prognostik 

parametre iken; tümör tomurcuklanması, lenf nodu metastazı varlığı ve ileri 

patolojik evre kötü prognostik parametre olarak bulunmuştur. Benzer şekilde 

Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varlığı genel sağkalım için iyi prognostik 

parametre iken; ileri hasta yaşı, tümör boyutu, tümör tomurcuklanması, lenf 

nodu metastazı varlığı ve lenf nodu evresi kötü prognostik parametre olarak 

bulunmuştur. 

Anahtar Kelimeler: Mide Adenokarsinomu, Mikrosatellit instabilite, Crohn 

benzeri lenfositik infiltrasyon, tümör tomurcuklanması, tümör boyutu, genel 

sağkalım.  
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Abstract 

THE RELATIONSHIP OF MISMATCH REPAIR (MMR) PROTEIN 

EXPRESSION WITH CLINICOPATHOLOGICAL PARAMETERS IN 

GASTRIC ADENOCARCINOMAS 

Aim: Gastric cancer is the fifth most common cancer for incidence and the 

fourth for mortality globally. In Turkiye, it comes in second for cancer-related 

mortality. Gastric cancers have a high mortality rate and a poor prognosis. 

Molecular sequencing methods have been used in gastric carcinomas as well 

as in many types of cancer in recent years. The presence or absence of 

Mismatch Repair (MMR) protein expression plays an important role in the 

molecular classifications. Based on this data, our aims are to 

immunohistochemically evaluate MMR protein expression in our laboratory 

and investigate its relationship to existing histomorphological and clinical 

parameters. 

Materials and Methods: We retrospectively identified a consecutive cohort 

of 200 patients who had histologically proven gastric adenocarcinoma at our 

hospital, between 2015 and 2021. The patients’ clinicopathological 

parameters, follow-up, and survival data were obtained from our institution's 

database.  

Results: Microsatellite instable (MSI) were frequently found in the older 

patient population in univariate analysis (p = 0.003). We observed that MSI 

tumors were more commonly localized in the antrum-prepyloric region and 

they were non-cardiac (p= 0.032). While lymphatic and perineural invasion 

was seen in most cases (66.6%, 16/24; 54.1%, 13/24; respectively), vascular 

invasion was seen only in 29.1% (7/24) cases. It was discovered that vascular 

invasion was less common in MSI cases (p= 0.023). In the presence of lymph 

node positivity, it was noticed that MSI patients had fewer lymph node 

positivities than microsatellite stable (MSS) patients (p= 0.008). Signet ring 

cell differentiation was less common in MSI cases (p= 0.016). 
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Patient age and non-cardiac tumor location were independent predictors 

associated with MSI in multivariate analysis (p = 0.013, OR = 3.832, 95%CI 

= 1.327-11.070, and p = 0.047, OR = 8.049, 95%CI = 1.025-63.221, 

respectively). Signet ring cell differentiation was more often in MSS tumors 

than in MSI tumors, but the difference was only marginally significant (p = 

0.057, OR = 2.688, 95%CI = 0.972-7.432).  

Crohn's-like lymphocytic infiltration, tumor budding, lymph node metastasis, 

and pathological stage were found to be independent prognostic parameters 

for disease-free survival in the multivariate analysis (p = 0.001, OR = 1.994, 

95%CI = 1.350-2.945; p = 0.004, OR = 2.233, 95%CI = 1.315-3.792; p = 

0.005, OR = 2.324, 95%CI = 1.288-4.193, and p = 0.008, OR = 2.541, 95%CI 

= 1.277-5.057; respectively). 

Patient age, tumor size, Crohn's-like lymphocytic infiltration, tumor budding, 

and lymph node metastasis were found to be independent prognostic 

parameters for overall survival in the multivariate analysis (p = 0.002, OR = 

1.930, 95%CI = 1.271-2.929; p = 0.017, OR = 1.831, 95%CI = 1.114-3.010; 

p = 0.013, OR = 2.129, 95%CI = 2.237-3.662, and p = 0.013, OR = 2.207, 

95%CI = 1.180-4.129; respectively).  

Conclusion: As is well known in the literature, advanced patient age and 

antrum/prepyloric tumor location were found to be independent prognostic 

parameters in MSI patients. In the presence of lymph node positivity, MSI 

patients tend to have fewer positive lymph nodes than MSS patients. While 

Crohn's-like lymphocytic infiltration is an independent predictive factor for 

good prognosis in terms of disease-free survival; tumor budding, lymph node 

metastasis, and advanced pathological stage are all independent predictive 

factors for poor prognosis. Similarly, Crohn's-like lymphocytic infiltration is 

an independent predictive factor for good prognosis in terms of overall 

survival, whereas advanced patient age, tumor size, tumor budding, the 

presence of lymph node metastases, and lymph node stage were found to be 

independent predictors for poor prognosis in terms of overall survival. 

Keywords: Gastric adenocarcinoma, Microsatellite instability, 

Crohn's-like lymphocytic infiltration, tumor budding, tumor size, 

overall survival.  
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BÖLÜM 1 

 

 

GİRİŞ ve AMAÇ 
 

 

Mide kanseri dünyada en sık görülen beşinci kanser olup kansere bağlı 

ölümler arasında dördüncü sıradadır. Erkeklerde en sık dördüncü, 

kadınlarda en sık yedinci kanserdir (1). Özellikle Orta ve Doğu Asya, Doğu 

Avrupa ve Güney Amerika’da insidansı daha yüksektir (2). Dünya sağlık 

örgütü (DSÖ) 2020 verilerine göre Türkiye’de her yıl 13.075 yeni vaka 

tanımlanmaktadır. Türkiye’de kansere bağlı ölümlerde ikinci sırada yer 

almaktadır (1). Mide kanserleri mortalitesi yüksek ve kötü prognozla 

seyreden tümörlerdir. Lokalize hastalıkta 5 yıllık sağkalım %70 civarı iken 

ileri evre hastalıkta %32, uzak metastaz varlığında %6 civarındadır (3).  

Mide karsinomları morfolojik ve moleküler olarak heterojen bir gruptur. 

Karsinomların prognozunun değerlendirilmesi, hastalığın takibi ve tedavinin 

belirlenmesi için morfolojik ve moleküler olarak pek çok sınıflama sistemi 

kullanılmıştır. En yaygın olarak kullanılanı, mide karsinomlarını diffüz ve 

intestinal tip olarak başlıca iki gruba ayıran Lauren Sınıflamasıdır ve 1965’te 

tanımlanmıştır (4). Bunun üzerine Nakamura ve arkadaşlarının(ark.) 1968’te 

yaptığı ve 2017’de Japon Gastrik Kanser Derneği (JGCA)’nin ortaya 

koydukları alternatif sınıflamalar da mevcuttur. 2019 yılında DSÖ, 

Gastrointestinal sistem tümörleri içinde mide karsinomları için yeni bir 

sınıflamayı tanımlamıştır (2). Bu sınıflamaların hepsi esas olarak 

histomorfoloji tabanlı sınıflandırma sistemleri olup moleküler özelliklere 

sınırlı oranda değinmektedir. Bu nedenle klinik tedaviye rehberlik etmede 

sınırlı faydaları olmaktadır.  

Son yıllarda birçok kanser çeşidi için olduğu gibi mide karsinomlarında da 

moleküler dizileme yöntemleri kullanılmaktadır. Bu yöntemlerle birlikte Lei, 

Kanser Genom Atlası (TGCA) ve Asya Kanser Araştırma Grubu (ACRG) gibi  
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moleküler sınıflandırma sistemleri ortaya çıkmıştır (5-7). Ancak moleküler alt 

tiplerin belirlenmesi için kullanılan moleküler dizileme yöntemleri yüksek 

maliyetli olmakla beraber rutin pratikte kullanılamayacak kompleks 

metodların uygulanmasını gerektirmektedir.  

Tanımlanan bu moleküler sınıflandırmalarda Mismatch Repair (MMR) 

protein ekspresyon varlığı ve yokluğu önemli bir yer edinmektedir (8). 

Mikrosatellit instabilite (MSI)’nin tümör oluşumu ile yakından ilişkili olduğu 

düşünülmektedir. Bu nedenle, MSI ile gastrik kanserlerin oluşumu, 

prognozu ve kemosensitivitesi arasındaki korelasyonlar birçok araştırmacı 

tarafından incelenmiştir. Gastrik kanserlerde MSI oluşumunun birincil 

mekanizması, kolorektal kanserlerde olduğundan daha farklıdır. Kolorektal 

kanserlerde MSI'nin ana nedeni DNA MMR geni MutL homolog 1 (MLH1) veya 

MutS Homologue 2 (MSH2) mutasyonudur. Ancak, yüksek MSI’ye sahip 

(MSI-H) gastrik kanserlerde MLH1 veya MSH2 mutasyonu nispeten nadir 

iken, MLH1 promotör metilasyonu daha sıklıkla gözlenir (9). 

Bazı çalışmalar kanser öncesi lezyonlarda MSI'nin bulunduğunu ve 

prekanseröz lezyonlardan gastrik kansere ilerleme sırasında MSI saptama 

oranının artan bir eğilimi olduğunu bildirmiştir. Bu nedenle MSI, gastrik 

kanserin erken teşhisi ve profilaksisi için potansiyel bir moleküler göstergeyi 

temsil edebilir ve kanser öncesi lezyonlarda büyük önem taşır (10-11). 

Şu anda, MSI ve gastrik kanserin prognozu arasındaki ilişki hakkında çok 

fazla tartışma vardır. Choi ve ark., MSI-H gastrik kanserin Mikrosatellit Stabil 

(MSS) gastrik kansere kıyasla farklı biyolojik özelliklere sahip olduğunu 

bildirmiştir (12). Ayrıntılı olarak, MSI-H olmayanlara karşı MSI-H'nin genel 

sağkalımı için tehlike oranı (Hazard Ratio (HR)) 0,72'dir (0,59-0,88, p = 

0,001), bu da MSI-H'lı gastrik kanser hastalarının genellikle MSS hastalara 

göre daha iyi prognoza sahip olduğunu göstermektedir (12).  Ayrıca, Zhu ve 

ark., MSI ve gastrik kanser arasındaki korelasyon üzerine bir meta-analiz 

yürütmüş ve yukarıdaki çalışma ile benzer sonuçlar elde etmiştir (13). Ayrıca 

Marrelli ve ark., intestinal non-kardiak tip gastrik kanser ve MSI arasında 

benzer bir analiz gerçekleştirmiş ve MSI-H ile intestinal non-kardiak tip 

gastrik kanserin 5 yıllık sağkalım oranının MSS gastrik kanserden önemli 

ölçüde daha yüksek olduğunu bulmuşlardır (%67,6'ya karşılık %35, p 

<0,001) (14). Bu nedenle, MSI’nin intestinal non-kardiak tip gastrik kanser 
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hastalarında uzun vadeli prognozun potansiyel bir öngörücüsü olduğu 

düşünülmektedir (15). 

Mide karsinomları %90 sporadik gelişimli olmakla birlikte %10 oranında 

ailesel geçişli sendromlarla ilişkili olabilmektedir (16). Bu sendromlardan 

birçok sistem ve kanser ile ilişkisi bulunan Lynch Sendromu mide 

karsinomlarında da önemli rol oynamaktadır. Lynch sendromunun 

moleküler olarak en bilinen göstergesi MMR protein ekspresyon kaybının 

gösterilmesidir.  

Gastrik kanser hastalarının prognozu, MSI paternleri, evre, derece, yaş ve 

kemoterapi tedavisi dahil olmak üzere birçok faktörden etkilenir. MSI alt 

tipleri, gastrik kanser hastalarının prognozunu değerlendirmek için diğer 

faktörlerle birlikte yardımcı referans indeksi olarak kullanılabilir. MMR 

protein ekspresyonu immunohistokimyasal olarak da gösterilebilmektedir. 

Yapılan çalışmalarda immünohistokimyasal çalışma ve genetik inceleme 

arasındaki uyum %95’in üzerinde bulunmuştur (17).  

Amacımız tüm bu bilgiler ışığında laboratuvarımızda uygulanabilir nitelikte 

olan MMR protein ekspresyonunu immunohistokimyasal olarak 

değerlendirip mevcut histomorfolojik ve klinik parametrelerle ilişkisini 

araştırmaktır. 
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BÖLÜM 2 

 

 

GENEL BİLGİLER 
 

2.1 EMBRİYOLOJİ  

Mide, embriyo 7 mm uzunluğunda olduğunda ön bağırsak (foregut) 

kaudalinin özofagusa füziform bir dilatasyonu olarak gelişmeye başlar. 

Başlangıçta dorsal mesogastrium ile karın arka duvarına, ventral 

mesogastrium ile septum transversuma (diyafragma) bağlanır. Mide 

büyüdükçe, dorsal mesogastrium omentum majusu, ventral mesogastrium 

omentum minusu oluşturur (18). İlerleyen haftalarda diğer organların boyut 

artışı ve pozisyon değişiklikleri midenin şekil ve pozisyonunda değişikliklere 

yol açar. Mide longitudinal eksen etrafında saat yönünde 90 derece döner ve 

dönüş sırasında midenin arka duvarı ön duvarına göre daha hızlı büyür. Bu 

değişim büyük ve küçük kurvatur oluşumuna ve midenin şimdiki halini 

almasına neden olur (19). 

Mide, endodermden türetilir ve mukozal tabakanın erken glandüler 

farklılaşması ilk olarak embriyo 80 mm ye ulaştığında gerçekleşir. Enzim ve 

asit üretimi ise ilk olarak fetal yaşamın dördüncü ayında gerçekleşir. Yeni 

doğan döneminde mide tamamen gelişmiştir ve yetişkin midesine benzer 

seviyededir (18). 

2.2 ANATOMİ  

Mide intraperitoneal olarak karnın sol üst kadranında yerleşmiş J şeklinde 

bir organdır. Özofagusun alt ucundaki Z çizgisinden başlar duodenumda 

sonlanır. Mide boş olduğunda ön ve arka yüzeyler olarak tanımlanabilir iken 

doluluk halinde bu yüzeyler antero-superior ve postero-inferior yüzey haline 

gelirler. Antero-superior yüzey peritonla kaplıdır ve mideyi sol akciğerin 

tabanı, perikard, yedinci-dokuzuncu kaburgalar ve sol taraftaki interkostal 
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boşluklardan ayıran diyafragma ile temas halindedir. Bu yüzey sağ tarafta ön 

karın duvarı ile birlikte karaciğerin sol ve kuadrat loblarıyla ilişkilidir. 

Postero-inferior yüzey kardiyak orifise yakın küçük bir alan hariç periton ile 

kaplıdır. Bu alan gastrofrenik ligamanın tutunma bölgesidir, diafragma ve sol 

böbrek üstü bezi temas halindedir. Bu yüzey ayrıca sol böbreğin üst ön kısmı, 

pankreas ön yüzeyi, sol kolik fleksura ve transvers mezokolon ile ilişkilidir. 

Midenin üst-iç yüzü küçük kurvatur, alt-dış yüzü büyük kurvatur olarak 

adlandırılır. Omentum majus büyük kurvaturdan bir önlük gibi aşağı 

sarkarken, küçük kurvatur boyunca omentum minus eklenir. Bu peritoneal 

kıvrımlar, midenin kan damarlarını, lenfatiklerini ve sinirlerini içerir. 

Gastroözofageal bileşke, anatomik olarak özofagusun sakküler mideye 

dönüştüğü nokta olarak tanımlanır. Bu mesafe kişinin boyuna göre 

değişmekle birlikte kesici dişlerin yaklaşık 40 cm distalinde bulunur. 

Histolojik olarak bu bölge, çok katlı skuamöz epitelle döşeli özofagus 

mukozasının foveolar epitel ile döşeli gastrik mukoza ile değiştiği seviyeyle 

aynıdır. Mide anatomik olarak dört bölüme ayrılır: 1) Kardiya, 2) Fundus, 3) 

Korpus ve 4) Antrum (18). Pilor, midenin distal ucu olup ayrıca bir bölge 

olarak değerlendirilebilir. Özofagusu mideye bağlayan açıklığa kardiak orifis; 

mideden bağırsağa olan açıklığa pilorik orifis adı verilir. Kardiya özofagusun 

alt ucunun hemen distalinde bulunur ve gastroözofageal bileşkeden itibaren 

1-3 cm distale doğru uzanan küçük ve sınırları belirsiz alandır. Fundus, 

midenin gastroözofageal bileşkesinin üzerinde, sol hemidiyaframın hemen 

altında yer alan kubbe şeklindeki kısımdır. Midenin büyük bir kısmını 

korpus oluşturur ve antrumdan incisura angularis ile ayrılır. Antrum, 

midenin pilor sfinkterinin proksimalindeki distal üçte birlik kısmını 

oluşturur ve midenin geri kalanı korpus olarak adlandırılır. Aynı tip 

mukozaya sahip oldukları için bazı yazarlar korpus ve fundus arasında ayrım 

yapmakta zorlanmaktadır. Korpustan antruma geçişin anatomik olarak 

küçük kurvaturun katlantı noktası olan incisura angularisten başladığı 

kabul edilir (18-20).  
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Şekil 2.1: Midenin Bölümleri (21) 

Mide mukozası ve submukozası ruga adı verilen longitudinal katlantılara 

sahiptir. Ruga, korpus ve fundusta en belirgindir, çünkü besini yerleştirmek 

için esas olarak dilatasyonun meydana geldiği yer burasıdır. Antrum, daha 

düz ve alttaki submukozaya daha sıkı bir şekilde bağlanan mukoza ile 

karakterizedir. Mukozada ayrıca mide distansiyonu ile kaybolmayan oluklar 

“area gastricae” denen küçük mukoza kabartılarını oluştururlar. “Area 

gastricae” mide mukozasının normal elemanıdır ve ince oluklar atrofi 

bulgusu olarak yorumlanmamalıdır. Mide duvarı dört tabakadan oluşur: 1) 

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

propria, gastrointestinal sistemin diğer kısımlarından farklıdır, çünkü üç 

farklı yönde düzenlenmiş kas liflerinden oluşur: Dışta longitudinal, ortada 

dairesel ve içte oblik tabaka. Orta dairesel katman üç kas tabakasının en 

güçlüsüdür ve alt özofageal ve pilorik sfinkteri bölgelerinde hipertrofik hale 

gelmektedir. Mide, yukarıda alt özofageal sfinkter, aşağıda ise pilor sfinkteri 

olmak üzere iki sfinkter ile kontrol altına alınmıştır. Alt özofageal sfinkter, 

kardiyanın hemen üzerindeki yüksek basınç bölgesinden oluşan gerçek bir 
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sfinkter mekanizmasına sahiptir. Dinlenme halinde iken kapalı olup 

yukarıdan peristaltik dalga geldiği zaman açılarak, yutulan gıda veya salgının 

mideye girmesine izin verir. Yüksek basınç bölgesi hem yutma hem dinlenme 

esnasında mide içeriğinin özofagusa kaçışını engeller. Pilorik sfinkter ise düz 

kas yoğunlaşması ile oluşmuş olup gerçek bir sfinkter olmadığı halde tam bir 

sfinkter gibi görev yapar. Pilor hem midenin boşalmasını düzenler hem de 

duodenumdaki içeriğin mideye kaçışını engeller (19). 

2.2.1 Midenin Kanlanması 

Mide, çölyak, hepatik ve splenik arterlerden türeyen zengin bir kan 

kaynağına sahiptir. Hem büyük hem küçük kurvaturdan olmak üzere iki 

taraftan da beslenen tek organdır. Mideyi besleyen beş arter vardır ve gastrik 

arterler çölyak trunkusun üç dalından da kaynaklanır: En büyük damar olan 

sol gastrik arter, çölyak trunkusun doğrudan üç dalından biridir. Sağ gastrik 

arter, hepatik arterin ilk dalıdır. Bu iki arter omentum minus üzerinde yer 

alır ve Sol gastrik arter kardiyayı, sağ gastrik arter küçük kurvaturu besler. 

Sağ gastroepiploik arter, hepatik arterin gastro-duodenal dalının çatallanma 

noktasında ortaya çıkar. Sol gastroepiploik arter ve kısa gastrik arterler 

splenik arterden çıkar. Sağ ve sol gastroepiploik arterler omentum majus 

üzerinde yer alır. Sağ ve sol gastroepiploik arter ile kısa gastrik arterler büyük 

kurvaturu besler.  Tüm bu arterler birbirleriyle subserozal tabakada, 

submukozada ve muskularis propriada serbest şekilde anastomozlaşır. 

Mukozal arterler submukozal damar pleksusundan köken alır ve her bir 

mukozal arter uç arter özelliği göstererek mukozanın kendine ait olan 

kısımlarını besler.  Kapiller ağlar submukozal damarlara yakınlaşan 

subepitelyal venüllere akar (21).  

Gastrik venler büyük ve küçük kurvatur boyunca arterlerle benzer 

konumdadır. Sol gastrik ven anterior ve posterior gastrik yüzeylerde ortaya 

çıkar. Antrum ve pilorun venöz drenajını, direkt olarak portal ven içine 

boşaltır.  Sağ gastrik ven pilora doğru küçük kurvatur boyunca ilerler ve 

duodenumun birinci kıtasının arkasında portal vene katılır. Sol 

gastroepiploik ven büyük kurvatur boyunca sola geçer ve kısa gastrik venlerle 

birlikte splenik ven veya kollarına akar. Splenik ven, pankreastan gelen 

dallarla birlikte inferior mezenterik vene katılır ve bunlar nihayetinde 
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superior mezenterik ven ile portal veni oluşturur. Sağ gastroepiploik ven 

pankreas başına kadar sağa doğru uzanır. Genellikle superior mezenterik 

vene katılır ve böylece portal vene drene olur. Ancak önemli varyasyonlar 

olabilir ve sağ gastroepiploik portal vene doğrudan girebilir veya splenik vene 

katılabilir. Gastroduodenal ven yoktur. Venöz drenaj, portal sistemden 

karaciğere geçer (20-21).   

 

Şekil 2.2: Midenin Kanlanması (21) 

2.2.2 Lenfatik Drenajı 

Gastrik lenfatikler, mukozanın subepitelyal interglandüler dokusunda ortaya 

çıkarlar. Periglandüler pleksusta birbirlerine açılmak için bezler arasından 

dışa doğru geçerler ve buradan kanallar, bezler ve muskularis mukoza 

arasındaki subglandüler pleksusa ilerlerler. Muskularis mukozadan geçen 

kısa damarlar submukozal pleksusu oluşturur. Bu pleksusa boşalan büyük 

damarlar daha sonra kas lifleri arasındaki ağlarla bağlantı kurmadan ve 

subserozal pleksusa açılmadan önce kas katlarından geçer. Subserozal 
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pleksustan kapaklı toplayıcı damarlarla omentuma girmek için midenin 

büyük ve küçük kurvaturlarına doğru yayılır.  

Midenin lenfatikleri üç sisteme ayrılabilir: İntramural, intermedier ve 

ekstramural. İntramural sistem üç ağdan oluşur; submukozal, 

intermusküler ve subserozal. Submukozal lenfatik kanallar midenin 

submukozası boyunca serbestçe ve daha az derecede duodenumun 

submukozal lenfatikleriyle iletişim kurar; ayrıca intermusküler ve subserozal 

ağlarla serbestçe iletişim kurarlar. İntermedier sistem, subserozal ağ ve 

ekstramural toplayıcı sistemler arasında çok sayıda küçük kanaldan oluşur. 

Ekstramural sistem ise midenin arteriyel beslenmesine karşılık gelen dört 

ana lenfatik drenaj bölgesinden oluşur. Sonunda tüm bu bölgeler çölyak 

çevresindeki çölyak düğümlerine boşalır. 1. bölge küçük eğriliğin üst üçte 

ikisini ve mide gövdesinin büyük bir bölümünü kapsar. Bunlar, sol gastrik 

arter boyunca uzanan sol gastrik düğümlere akar. Bu düğümlere özofagusun 

alt kısmından inen lenfatikler de bağlanır ve çölyak düğümlerine ilerler. 2. 

bölge pilorik bölgenin küçük eğriliği dahil olmak üzere küçük eğriliğin distal 

kısmından sağ gastrik arter boyunca suprapilorik düğümlere kadardır. 

Suprapilorik düğümlerden gelen efferent kanallar önce hepatik düğüme ve 

nihayetinde çölyak ve aortik düğümlere drene olur. 3. bölge, midenin pilorik 

kısmını ve büyük kurvaturun sağ yarısını içerir. Bu bölgelerden gelen 

lenfatikler, sağ gastroepiploik damarlar boyunca uzanan gastrokolik 

ligamandaki sağ gastroepiploik düğümlere ve pankreas başının ön 

yüzeyindeki pilor düğümlerine drene olur. Lenf akışının yönü yukarıdan 

aşağıya, pilor ve pankreas başı ile duodenumun ikinci kısmı arasındaki 

düğümlere doğrudur. Toplu olarak subpilorik glandlar olarak adlandırılan bu 

gruplardan efferent damarlar, gastroduodenal arterden hepatik arter 

boyunca hepatik düğümlere ve oradan da çölyak düğümlerine geçer. 4. bölge 

büyük kurvaturun sol yarısını ve mide forniksini içerir. Buradan lenf 

damarları sol gastroepiploik arter boyunca uzanan sol gastroepiploik 

düğümlere geçer. Bunlar, çölyak düğümlerinde sonlanmadan önce splenik 

arter boyunca pankreatiko-lienal düğümlere drene olur (20-21). 
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2.2.3 Midenin İnnervasyonu 

Otonom sinir sistemi, çoğunlukla parasempatik sinirlerden oluşan kolinerjik 

sistem ve çoğunlukla sempatik sinirlerden oluşan adrenerjik sistem olmak 

üzere iki bileşenden oluşur. Bununla birlikte, peptiderjik sistem adı altında 

otonom sisteminin ne kolinerjik ne de adrenerjik olmayan üçüncü bir bileşeni 

gastrointestinal sistem içinde tanımlanmıştır. Giderek artan sayıda peptidler 

tanındı ve bu da kolinerjik, adrenerjik ve peptiderjik sinirlerden oluşan üç 

parçalı otonom kontrol sistemi kavramına yol açtı. Peptiderjik hücreler, 

nöroektodermden embriyolojik olarak türetilir ve bir amin öncüsü alımı ve 

dekarboksilasyon (APUD) işlemi yoluyla monoaminleri sentezledikleri için 

APUD hücreleri olarak adlandırılır. Bunlara nöroendokrin hücreler de denir. 

Çok sayıda biyolojik olarak aktif peptit, bağırsaktaki bu APUD hücrelerinde 

tespit edilmiştir. Bu peptitler, gastrin, vazoaktif intestinal peptidi (VIP), 

somatostatin, enkefalin, nörotensin ve P maddesini içerir. Bu peptidlerden 

bazıları dolaşıma salınarak biyolojik etkilerini uzaktaki hedef organlarda 

(endokrin) üretirken, diğerleri üretim bölgelerinin yakınında lokal olarak 

hareket eder (parakrin) ve bazıları nörotransmitter (nörokrin) olarak işlev 

görür (20-21). 

Midenin sempatik innervasyonu çölyak pleksustan çıkan sinirler ile 

sağlanırken; parasempatik innervasyonu gastroözofageal bileşkede vagustan 

ayrılan ön ve arka dallarla sağlanır. Sempatik sinirler kan damarlarına eşlik 

eder ve çölyak ganglionlarına ve oradan da T5-T12 arası spinal segmentlere 

iletilir. Parasempatik gastrik motor ve sekretomotor lifler, karın boşluğuna 

özofagus boşluğundan giren vagustan ayrılan ön ve arka dallarla iletilir. 

Sempatik ve parasempatik sinirler mide duvarına girdikten sonra, 

muskularis propriada sirküler ve longitudinal kas lifleri arasında Auerbach 

sinir pleksusunu, submukozada ise Meissner sinir pleksusunu oluştururlar 

(20-21).  
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Şekil 2.3: Midenin İnnervasyonu (21) 

2.3 HİSTOLOJİ 

Mide duvarı içten dışa doğru mukoza, submukoza, muskularis propriya ve 

seroza olmak üzere dört tabakadan oluşur. Mide mukozası, epitel, lamina 

propria ve muskularis mukoza olarak üç tabakadan oluşur (18).   

2.3.1 Mukoza  

Histolojik olarak, mide mukozası tüm mide boyunca benzer bir yapıya 

sahiptir ve iki kısımdan oluşmaktadır: Yüzey epitelinin invaginasyonlarını 

temsil eden foveolaları içeren yüzeyel foveolar tabaka ve foveolaların tabanına 

boşalan sarmal bezlerden oluşan derin glandüler tabaka. Mide mukozasının 

yüzey epiteli, kardiadan pilor bölgesine kadar aynı hücrelerden oluşmuştur. 

Basit, tek tabakalı prizmatik epitel ile döşelidir. Hücreler bazal yerleşimli 

nukleuslara sahip olup apikal kısımlarında nötral musin içerirler. Ancak 

mide bezlerini döşeyen glandüler hücrelerde belirgin bölgesel farklılıklar 

vardır. Glandüler tabaka, anatomik bölgelere kabaca karşılık gelir. Midenin 

farklı bölgelerinde yapı ve işlev bakımından farklılık gösterir. Lamina propria, 

yüzey epitelinin altında, mide bezlerinin doldurduğu, gevşek bag ̆ doku 
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tabakasından oluşmuştur. Muskularis mukoza ise iç dairesel ve dış 

uzunlamasına yapılanmış ince bir düz kas tabakasıdır. Bu kaslar yüzey 

epiteline doğru dik olarak uzanım gösterirler (18, 20).   

Mide mukozası glandüler komponente göre kardiak, oksintik ve antral 

(pilorik) mukoza olarak 3 gruba ayrılabilir. Oksintik mukoza midenin 

yaklaşık %80’ini kaplamakta olup fundus ve korpusu içermektedir. Antral 

mukoza midenin yaklaşık %20’sini kaplamakta olup mukus sekrete eden 

glandlar ve endokrin hücreler bulundurur. Kardiak mukoza ise midenin çok 

küçük bir bölümünü oluşturmaktadır. Gastroözofageal bileşkenin 

komşuluğunda mukus salgılayan bezlerin bulunduğu kardiak mukoza 

bulunur. Midenin distalinde, pilordan proksimale doğru uzanan antral 

mukoza vardır.  Kardiak ve antral mukozadaki bezler benzer özelliklere 

sahiptir ve mukus sekrete ederler. Korpus ve fundusta, asit ve enzim sekrete 

eden bezler içeren oksintik mukoza bulunur. Oksintik mukozadan antral 

mukozaya geçiş aşamalıdır, arada 1-2 cm genişlikte mikst histolojik 

görünüme sahip olan geçiş bölgesi bulunur. Gastrik ve duodenal mukozanın 

iç içe geçtiği pilorik alanda da benzer olarak mukozal geçiş zonu yer alır. Bu 

iki geçiş bölgesinden farklı olarak, mikroskopik ve makroskopik açıdan, 

özofagusun non-keratinize skuamöz epitelinden kardiyak kolumnar 

mukozaya geçişi keskindir. Histolojik olarak bu geçişin görüldüğü yer olan 

skuamokolumnar bileşkenin pozisyonu değişkendir ve bu pozisyon anatomik 

gastroözofageal bileşke ile her zaman örtüşmeyebilir. Bazı kişilerde 

skuamokolumnar bileşke, gastroözofageal bileşkenin 0,5-2,5 cm 

proksimalinde yer alır ve testere dişi (serrated) görünümündedir (Z çizgisi) 

(20, 22).  

2.3.1.1 Yüzey Epiteli  

Histolojik olarak, mide mukozası, benzer bir epitel ile kaplanmış, araya giren 

foveolalara sahip uzun, kolumnar, mukus salgılayan hücrelerle kaplıdır. 

Hücreler bazalde yerleşen nükleuslara sahiptir ve nükleuslar göze 

çarpmayan tek nükleole ve eşit bir kromatin dağılımına sahiptir. 

Sitoplazmaları mukus ile doludur. Mide bezleri foveolanın tabanına boşalır. 

Foveola ve bezleri ayıran lamina propria tabakasıdır. Foveolalar kardiyak ve 

pilorik bölgelerde, oksintik mukozaya göre daha derindir ve muskularis 
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mukozanın yarısına kadar uzanır. Bu durum bazen mukozaya hafif villöz bir 

görünüm verir. Foveolalar V şeklindedirler, kendilerine açılan bezlere doğru 

bazal kısımları incelir. Hücrelerin supranükleer kısımları, lümene 

salındığında mukozanın luminal yüzeyini kaplayan mukus tabakasına yol 

açan bir tür müsijenden oluşan yoğun, homojen, küresel veya oval granüller 

içerir. Hücrelerdeki granüller daha derin seviyelerde giderek daha az bulunur 

ve hücre yüzeyinin hemen altında sadece ince bir tabaka oluştururlar. Bu 

hücreler mide bezlerinin boyunlarına kadar devam eder. Fizyolojik koşullar 

altında, yüzey mukus hücreleri sürekli olarak lümene dökülmektedir ve her 

3 günde bir tamamen değiştirilir. Foveolaların tabanında kök hücreler 

bulunur. Yeni oluşan hücreler yavaşça yukarı doğru yer değiştirir ve sürekli 

olarak yüzeyde kaybolanların yerini alır. Bu nedenle bu bölgede mitoz ileri 

derecede sıktır. Epitel hücrelerindeki mukus, histokimyasal olarak nötral 

özelliktedir ve periyodik asit-Schiff (PAS) pozitiftir olup pH 2.5 ve altında olan 

müsinleri gösteren Alcian blue ile negatiftir (20, 22). 

2.3.1.2 Kardiak ve Pilorik (Antral) Mukoza 

Kardiak ve pilorik bölgelerde, foveolalar mukoza kalınlığının yaklaşık yarısını 

kaplar. Her iki bölge bezleri de mukus salgılar ve araya giren bol miktarda 

lamina propria ile gevşek bir şekilde paketlenir.  

Kardia teriminin gevşek bir şekilde tanımlanmış kaba anatomik bölgeyi ifade 

etmektedir. Yapılan otopsi çalışmalarında kardia bölgesinde mukus 

salgılayan hücreler ve parietal hücrelerin karışımını içeren bezler olduğunu 

bulunmuştur. 

Kardia bölgesi bu nedenle saf kardiak mukoza bölgesinden daha büyüktür 

ve kardiofundik ve saf oksintik mukoza içerebilir.  Gastroözofageal reflü 

olduğunda veya mideye Helicobacter pylori bulaştığında kardiyak mukozal 

anormallikler ortaya çıkabilir. Değişiklikler inflamatuar nükleer atipi, 

intestinal metaplazi ve hibrit mukozanın varlığını içerebilir. Hibrit mukoza, 

mukozanın tabanında yassı hücreler ve yüzeyde kolumnar epitel ile çok 

katmanlı bir mukozadır. Bu inflamatuar değişikliklerin gelişmesiyle birlikte, 

hasarlı kardia mukozası ile özofagus skuamöz epitelinin glandüler 

metaplazisini (Barrett özofagusu) ayırt etmek zor hatta imkansız olabilir. Bu 

ayrım pratik bir öneme sahiptir çünkü şu anda Barrett özofagusunun 
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metaplastik kardiak mukozadan daha yüksek malign değişim potansiyeli 

taşıdığı görülmektedir. 

Pilorik mukoza, midenin distal üçte birini içerir. Üç farklı hücre tipini içerir: 

Müköz, parietal ve nöroendokrin. Müköz hücreler oksintik bezlerin boyun 

müköz hücrelerine benzerler ve pilorik bezlerdeki hücrelerin çoğunluğunu 

oluştururlar. Belirsiz granüller içeren soluk bir sitoplazmaya sahiptirler, 

çekirdek genellikle hücrenin tabanına yaslı şekildedir ve hücrelerin luminal 

yüzlerinde mukus tabakası ile kaplı kısa mikrovillus yapıları bulunur. Müköz 

hücreler arasında birkaç adet izole parietal hücre bulunabilir. Parietal 

hücrelere pilorik ve oksintik bölgeler arasındaki geçiş bölgesinde de 

rastlanabilir. Nöroendokrin hücreler ise pilorik(antral) bölgede kardiak ve 

oksintik bölgelerden çok daha fazla sayıda bulunur ancak müköz hücreler ile 

karşılaştırıldığında nispeten daha az sayıdadır. Işık mikroskobu ile bu 

hücreler enterokromaffin hücreleri olarak adlandırıldılar. Elektron 

mikroskobu ile sitoplazmik granülleri, krom veya gümüş tuzları ile 

boyandıktan sonra açıkça görülebilir. Boyanma reaksiyonlarına göre hücreler 

iki tipe ayrılmıştır: Granüllerin ön işlem yapmadan gümüşü indirgediği 

argentaffin hücreleri ve granüllerin gümüşle reaksiyona girmesinden önce 

indirgeyici bir maddenin gerekli olduğu argirofilik hücreler. Antral mukozada 

gastrin üreten G hücreleri ve somatostain üreten D hücreleri de 

bulunmaktadır (18, 20, 22).  

2.3.1.3 Oksintik Mukoza  

Oksintik mukoza midenin yaklaşık olarak üçte ikisini veya daha fazlasını 

içermektedir. En önemli özelliklerinden biri mide asidi salgılamasıdır. Bu 

özelliği nedeniyle yunanca “asit oluşturan” anlamına gelen oksintik terimi 

kullanılır. Buradaki mukoza, kardiak mukozadan çok daha derindir ve daha 

fazla sayıda gland içerir. Mukoza kalınlığının dörtte birinden daha azını 

kaplayan foveolalara sahiptir. Foveolaların diplerinden uzanan glandlar 

foveola derinliklerinden daha uzundur. Kardiak ve pilorik mukozanın aksine 

glandlar sıkıca paketlenmiştir. 

Oksintik mukoza hücreleri dört ana hücreden oluşmaktadır: 

Zimojeniknhücre, parietal (oksintik) hücre, müköz boyun hücresi ve 

nöroendokrin hücre.  
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Pepsinojen salgılayan zimojenik (şef veya peptik hücre olarak da bilinir) 

hücreler küboidaldir ve bazalde yerleşen nükleuslara sahiptir. Bir veya daha 

fazla küçük nükleol içerebilir ve kullanılan hematoksilen tipine göre 

genellikle uçuk mavi-gri (bazofilik) boyayan sitoplazmaya sahiptir. 

Sitoplazmanın mavimsi rengi, ribozomal ribonükleik asit (RNA) içeren 

granüllü endoplazmik retikulumun varlığından kaynaklanır. Bu hücreler 

pepsin öncüllerini salgılayan granüller içerir. 

Parietal hücrelerde nükleuslar, eşit olarak dağıtılmış kromatin ile santral 

olarak yerleşir ve sitoplazma koyu pembe (asidofilik) boyanır. Parietal 

hücreler sitoplazmasında tamamen proteinden oluşan bol miktarda 

mikrokanalikül içerdiği için bu boyanma özelliğini sergilemektedir. Parietal 

hücreler en çok glandların boyun kısımlarında bulunur, ancak zimojenik 

hücrelerin lümene doğru yerleşimi nedeniyle doğrudan lümene açılmazlar. 

Üçgen şeklindedirler ve hücrenin apeksi iki zimojenik hücrenin kenarları 

arasında lümene doğru çıkıntı yapar. Bu hücreler yoğun olarak asidofiliktir 

ve hidroklorik asit üreten mide proton pompa mekanizmasını içerir. Ayrıca 

intrinsik faktör de içerebilirler. 

Müköz boyun hücreleri, kardiak ve pilorik glandların mukus salgılayan 

hücrelerine benzer. Hematoksilen eozin boyasında tanınması zordur ancak 

PAS boyası kullanılarak kolayca tanımlanabilirler. Yapılan araştırmalarda, 

midenin tüm bölgelerindeki glandlarda bulunan müköz boyun hücrelerinin 

başlıca işlevlerinin proliferasyon ve mukozal rejenerasyon olduğunu 

göstermektedir. Bu farklılaşmamış hücreler kök hücre görevi görür. Parietal 

hücreler, foveolar ve yüzey epiteli hücrelerini yenilemek için yukarıya veya 

zimojenik ve nöroendokrin hücreleri yenilemek için ise aşağıya doğru göç 

edebilir. İnsanlarda gastrik yüzey epitelinin normal olarak her 4 ila 8 günde 

bir değiştirildiği tahmin edilmektedir. Parietal ve zimojenik hücreler 

muhtemelen her 1 ila 3 yılda bir olmak üzere çok daha yavaş bir değişim 

sergilerler. 

Nöroendokrin hücreler, mide mukozasında sporadik olarak oluşan küçük, 

granül hücrelerdir. Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT) sentezler ve 

depolarlar. Pilor bölgesinde sayıları çok daha fazladır. 
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Oksintik glandlar yapısal olarak üç bölüme ayrılabilirler: Bazal kısım, boyun 

ve istmus. Bazal kısım esas olarak zimojenik hücrelerden oluşur ve parietal 

hücrelere nadiren rastlanır. Nöroendokrin hücreler de bazalde yerleşimlidir. 

Boyun kısmı zimojenik, parietal ve müköz boyun hücrelerinin bir karışımını 

içerir. Parietal hücreler en yoğun olarak boyunda yerleşmiştir. İstmik bölge 

ise yüzeydedir ve ağırlıklı olarak parietal hücreleri içerir. Müköz boyun 

hücreleri glandların istmik kısmında daha az sayıda bulunur (18, 20, 22).  

2.3.1.4 Endokrin Hücreler  

Mide çok çeşitli hormon üreten hücreler içerir. Pilorik mukozada, tüm 

endokrin hücre popülasyonunun yaklaşık %50'si gastrin üreten G 

hücreleridir, %30'u serotonin üreten enterokromafin (EC) hücreleridir ve 

%15'i somatostatin üreten D hücreleridir. Oksintik mukozada ise endokrin 

hücrelerin büyük bir kısmı enterokromaffin benzeridir (ECL) ve histamin 

salgılar. Az sayıda X hücresi (salgı ürünü bilinmiyor) ve EC hücreleri de 

mevcuttur. Oksintik mukozada bu hormonları salgılayan hücreler glandlarda 

daha çok bazale doğru yerleşmişlerdir. Göze çarpmazlar ve özel boyalar 

kullanılmadan tespit edilmesi zordur. Pilorik mukozada endokrin hücreler en 

çok boyun bölgesinde bulunur. Endokrin hücrelerden gelen hormonlar ya 

kana girer ya da diğer hücreleri modüle eder (parakrin etki). 

Epitel hücrelerinde hormonların varlığına ek olarak, mide duvarında ve 

mukozada bulunan nöronlarda ve sinir uçlarında bazı hormonlar da 

bulunur. Genel olarak vazoaktif intestinal peptidin nöral dokuda baskın 

olduğuna ve katekolaminlerin, bombesin, P maddesi, enkefalinler ve 

muhtemelen gastrinin de bu bölgelerde bulunduğuna inanılmaktadır (20, 

22).  

2.3.2 Lamina Propria  

Yüzey epiteli, foveola ve glandlar, tüm intestinal trakt boyunca olduğu gibi 

bir bazal membran üzerine yerleşmiştir. Bazal membranın altında, 

yoğunlaşan elastik lifler ile ince bir retikülin ağından oluşan yapısal destek 

sağlayan iyi gelişmiş bir lamina propria bulunur. Fibroblastlar, histiyositler, 

plazma hücreleri ve lenfositler dahil olmak üzere çok sayıda hücre tipi içerir.  

Polimorflar ve mast hücreleri bulmak da normaldir.  
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Muskularis mukoza ile yüzey epitel hücreleri ve glandlar arasında yer alır ve 

glandların bazal membranları arasındaki alanlara kadar uzanır. Mide 

bezlerinin çok sayıda ve sıkı bir şekilde paketlendiği fundus ve korpusta 

incedir ancak kardiak ve pilorik bölgelerde daha belirgindir. Lamina 

propriada kılcal damarlar, arteriyoller ve miyelinsiz sinir lifleri bulunur.  

Birkaç düz kas lifi, muskularis mukozadan yukarı lamina propriaya doğru 

uzanabilir, bazen özellikle distal antrumda mukozanın yüzeysel kısmına 

ulaşabilir.  

Mide dokusunda normal olarak primer lenfoid foliküllerin 

bulunabilmektedir. Ancak germinal merkezlerin görüldüğü sekonder lenfoid 

foliküllerin varlığı, genellikle Helicobacter pylori (H. Pylori) enfeksiyonuna 

bag ̆lı gelişen gastriti düşündürmektedir (18, 20, 22). 

2.3.3 Muskularis Mukoza  

Mukoza ve submukoza arasındaki sınırı oluşturan ince bir düz kas 

tabakasıdır. Dışta uzunlamasına ve içte dairesel liflere sahiptir ve lifler, iç 

tabakadan mide glandları etrafındaki lamina propria boyunca mide lümenine 

doğru uzanır. Bunlar bezleri sıkıştırabilir ve boşalmalarına yardımcı olabilir 

(22).  

2.3.4 Submukoza  

Submukoza, muskularis mukoza ve muskularis propria arasında yer alır. 

Birçok elastik lifin bulunduğu gevşek bağ dokusundan oluşur. Mast 

hücreleri, makrofajlar, lenfositler, eozinofilik lökositler ve plazma hücreleri 

açısından zengindir. Arterler, venler, lenfatikler ve Meissner sinir 

pleksuslarını içerir.  

Bu pleksuslar otonom sinir sisteminin bir parçasını oluşturur ve 

postganglionik sempatik lifler, pre ve postganglionik parasempatik lifler 

içerir. Duodenumun aksine mide submukozasında Brunner glandları benzeri 

herhangi bir gland yapısı içermez (22). 

2.3.5 Muskularis Propria  

Muskularis propria düz kas liflerinden oluşmakta olup dışta longitudinal, 

ortada sirküler ve en içte oblik olmak üzere üç tabakadan oluşmaktadır. Dış 
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lifler, özofagusun uzunlamasına kasıyla devamlılık halindedir. İç sirküler 

tabaka, pilorda belirli bir sfinkter kütlesi halinde toplanır ve burada bir bağ 

dokusu septumu ile duodenumun dairesel liflerinden keskin bir şekilde 

ayrılır. Oblik kas lifleri, sirküler liflerin içinde bulunan inkomplet bir 

katmandır ve en çok kardia bölgesinde belirgindir. Bu iç oblik lifler, ön ve 

arka mide duvarları üzerinde ters U şeklinde demetler halinde bulunur.  

Forniksin üzerinden geçerler ve incisura angularise kadar uzanırlar. 

Dolayısıyla bu liflerin distal mide üzerinde hiçbir etkisi yoktur. Pilor bölgesi 

de dahil olmak üzere bu alanda, muskularis propria dışta longitudinal ve içte 

sirküler tabakalardan oluşur (18, 20, 22). 

2.3.6 Seroza (Adventisya) 

Seroza mide duvarının en dışında bulunur. Seroza, mezotelle kaplı ince 

gevşek bağ dokusu tabakası olan periton tarafından oluşturulur. Omentum 

majus ve minus ile devamlılık halinde olduğu büyük ve küçük kurvaturlar 

dışında kas tabakasına bağlıdır (18, 20, 22).  

2.4 FİZYOLOJİ  

Midenin görevi besinleri depolamak, karıştırmak ve sindirmektir. Gastrik 

glandlar günde yaklaşık 2500 ml mide suyu salgılar. Mide suyu, yutulan 

bakterileri öldürmek, protein sindirimine yardımcı olmak, safra ve pankreas 

sıvılarının akışını uyarmak ve protein bozulmasını başlatmak için gerekli pH'ı 

sağlamak olan çeşitli maddeler ve enzimleri içerir (20). 

2.4.1 Madde ve Enzim Sekresyonları 

Mukus sekresyonu en bol bulunan epitel hücreleri, tüm luminal yüzeyi 

kaplayan ve aşağıya doğru uzanan mukus salgılayan “müköz boyun 

hücreleri” olarak tanımlanan hücrelerdir. Bu hücreler, mide yüzeyini kaplar 

ve bikarbonattan zengin mukus salgılar. Bu sayede gastrik epiteli asit ve 

diğer kimyasal hasarlardan korumada önemli bir rol oynar. Mukus, yapı 

itibariyle disülfid bağlarıyla bağlı glikoprotein alt birimlerinden oluşur ve 

suda çözünmeyen bir jel oluşturur. Mukus üretimi, luminal asit ve vagal 

aktivite ile uyarılır ve prostaglandinler tarafından artırılır. Bu nedenle non-



Genel Bilgiler 

 19 

steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSAID) prostaglandin oluşumunu inhibe 

ederek midedeki hasarı arttırır (20).  

Pepsinojen sekresyonu şef hücreler tarafından salgılanır. Bunlar mide 

suyundaki pepsinlerin öncüleridir. Salgılandıktan sonra pepsinojen, gastrik 

asit ile aktive edilerek aktif pepsine dönüşür. Aktif pepsin, protein 

sindiriminin daha küçük peptitler ve polipeptitler halinde başlatılmasından 

büyük ölçüde sorumlu olan bir endopeptidazdır. Pepsin, 1.5–2.5 pH'te aktive 

olur ve 5.4 pH'nin üzerinde inaktive edilir. Esas olarak vagal stimülasyonla 

değil, aynı zamanda histamin gastrin sekresyonu, alkol, kortizol, kafein ve 

asetazolamid ile de salınır. Pepsinojen salınımı, hipoglisemi ve uzun süreli 

kafa içi basınç artışı dönemlerinde de meydana gelebilir. 

Mide epitelinden hormon sekresyonları da mevcuttur. Salgılanan başlıca 

hormon, asit salgılanmasının ve mide hareketliliğinin kontrolünde önemli 

olan bir peptit olan gastrindir. 

Mide epitel hücreleri, aside dirençli lipaz ve jelatinaz dahil olmak üzere bir 

dizi başka enzim salgılar. Parietal hücreler tarafından salgılanan bir 

glikoprotein olan intrinsik faktör, B12 vitamininin bağırsaktan emilimi için 

gereklidir. B12 vitamini ile birleşerek etki eder ve terminal ileumdaki 

reseptörlere bağlanması için gereklidir (20).  

Yirminci yüzyılın başlarında, pilorik mukozanın mide asidi ve pepsinojenin 

salgılanmasını uyardığı ortaya çıkarıldı. Bu eylemin kökeninin hormonal 

olduğu düşünüldü ve aktif maddeye gastrin adı verildi. Gastrin üreten 

hücrelere G hücresi adı verildi ve G hücrelerinin midenin 3 cm'lik distal 

kısmında en yüksek yoğunlukta olduğu görüldü. Duodenumun ilk kısmı da 

önemli düzeyde G hücreleri içerir. Bu hücreler, APUD serisinin diğer 

hücreleri ile birlikte nöroektodermden kaynaklanır. Mikroskopik pilorik 

mukoza bezlerinin orta ve derin bölgelerinde bulunurlar. Açlık gastrin 

seviyeleri, pernisiyöz anemi, herhangi bir cerrahi vagotomi, Zollinger-Ellison 

sendromu, kronik böbrek yetmezliği ve masif ince barsak rezeksiyonu ile 

ilişkili aklorhidri ile artar (20).  

Somatostatin, başlangıçta hipofiz bezinden büyüme hormonu (GH) salınımını 

engellediği bulunan bir tetradekapeptiddir. Bununla birlikte, daha sonra 
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merkezi sinir sistemi, gastrointestinal sistem ve diğer organlarda yaygın 

olarak tanımlanmıştır. 

Midede pilorik ve oksintik mukozal bölgelerde bulunur ancak kardiak bölgede 

bulunmaz. Pankreas içinde adacık D hücrelerinden izole edilir. Somatostatin, 

kardiak ve oksintik mukozal bölgelerin parietal hücreleri üzerinde doğrudan 

etki yaparak gastrik asit sekresyonunu baskılar. Böylece pH'ı düşürerek, 

aynı zamanda hem mide asidini hem de gastrin salgısını baskılayan düşük 

pH'lı bir geri besleme döngüsü yoluyla gastrin salgılanmasını da engeller. 

VIP, ince bağırsaktan izole edilen güçlü vasküler etkilere sahip bir 

polipeptiddir. Daha sonra merkezi ve periferik nöronlarda gösterilmiş ve bir 

nörotransmiter işlevi olduğunu düşündürmüştür. Periferik otonomik 

sistemde VIP sinirleri, üst ve alt mezenterik ganglionlar ve barsak duvarının 

submukozal Meissner ve myenterik Auerbach pleksusları dahil olmak üzere 

çeşitli bölgelerde ortaya çıkar. Bir sfinkterik işlev uyguladığına inanılan 

yapılar, bitişik bölgelerin düz kasından daha zengin bir VIP sinir ağına 

sahiptir. Bunlar arasında özofagogastrik bileşke, pilorik sfinkter de yer alır. 

Midede bu sinirler oksintik ve pilorik mukoza bezlerinin çevresinde bulunur. 

Eylemleri arasında vazodilatasyon, dolayısıyla kan basıncını düşürme, kalp 

debisini arttırma, glikojenoliz ve düz kas gevşemesi bulunur. Midede, VIP 

salınımı ile ilişkili olarak mide salgısı önemli ölçüde engellenmektedir. 

Muhtemelen endokrin yerine parakrin olarak bir nörotransmitter olarak 

hareket eder. VIP nöronlarının, otonom sistemin ikili (hem vagal hem de 

splanknik) kontrolü altında olduğu gösterilmiştir (20). 

Tüm gastrointestinal sistem boyunca, P maddesini içeren sinir lifleri ve 

nöronlar mevcuttur. Bununla birlikte, özofagusta ve midenin üst kısmında 

en az belirgin olmakla birlikte en yüksek konsantrasyonu duodenumda 

bulunur. Bu nöronlar esas olarak myenterik pleksuslarda yer alır. Burada 

sinir lifleri sirküler kas sistemini zengin bir şekilde innerve eder. Bununla 

birlikte, longitudinal kas yalnızca seyrek bir lif ağı içerir. Sinir lifleri kan 

damarlarıyla yakın temas halinde bulunduğundan, P maddesi de vazoaktif 

olabilir. Midede P maddesi oksintik bölgede sadece birkaç ince lif halinde ve 

pilorik antrumda birbirine bağlanan lifler olarak bulunur. Muskularis 

mukozanın kasılmasına neden olduğu da bulunmuştur (20). 
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2.4.2 Midede Madde Emilimi  

Mide çok az maddeyi emer. Yağlar emilmezken polipetidler sadece hafifçe 

emilir. Şekerler bir dereceye kadar emilir ve bu şekere ve konsantrasyonuna 

göre değişir. Galaktoz en kolay emilir, bunu glikoz, laktoz, fruktoz ve son 

olarak sakaroz izler. Düşük konsantrasyonlarda şekerler çok yavaş emilir. 

Etil alkol, aspirin ve diğer NSAID'ler dahil olmak üzere diğer lipid çözünür 

bileşikler gibi oldukça hızlı bir şekilde emilir. Bu maddeler aynı zamanda 

mide tahrişinin iyi bilinen nedenleridir ve kullanımları genellikle gastrit ve 

mide ülseri gelişimi ile ilişkilidir (20).  

2.5 MİDE KARSİNOMLARI 

2.5.1 Epidemiyoloji ve İnsidans  

Mide kanseri çevresel ve genetik birçok faktörün gelişiminde rol oynadığı 

multifaktöriyel bir hastalıktır. Agresifliği yüksek bir malignite olan mide 

karsinomu, Uluslararası Kanser Araştırmaları Ajansı (IARC) GLOBOCAN 

projesinden elde edilen verilere göre 2020'de bir milyondan fazla yeni 

vakadan ve tahmini 769.000 ölümden sorumlu olup, insidans açısından 

beşincidir. Bu verilerine göre kansere bağlı ölümlerin %7,7 sinden sorumlu 

olup kansere bağlı ölümlerin en yaygın dördüncü nedenidir (1). İran, 

Afganistan, Türkmenistan ve Kırgızistan dahil olmak üzere birçok Güney 

Orta Asya ülkesinde en sık teşhis edilen kanser ve kanser ölümlerinin önde 

gelen nedenidir. İnsidans oranları Doğu Asya'da ve Doğu Avrupa'da en 

yüksek iken, Kuzey Amerika ve Kuzey Avrupadaki oranlar genellikle düşük 

ve Afrika bölgelerinde görülenlere eşdeğerdir. Türkiye’de yılda 13.075 yeni 

vaka tanımlanmaktadır ve kansere bağlı ölümlerde ikinci sırada yer 

almaktadır (1).  

Ortalama olarak, mide kanseri insidans oranları erkeklerde kadınlara göre 

iki kat daha yüksektir. Erkeklerde en sık dördüncü, kadınlarda en sık yedinci 

kanserdir (1).  

Tüm popülasyonlarda ve ülkelerde, mide kanseri <50 yaş yetişkinlerde eşit 

derecede nadirdir. Mide kanseri insidans oranları yaşla birlikte artmakta ve 

55-80 yaşları arasında bir platoya ulaşmaktadır. Son yıllarda önemli 

bulgulardan birisi de Amerika Birleşik Devletleri, Kanada ve Birleşik Krallık, 
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Şili ve Beyaz Rusya dahil olmak üzere hem düşük hem de yüksek riskli 

ülkelerde genç yetişkinler (<50 yaş) arasında mide kanseri insidansındaki 

artıştır (2).  

Mide kanseri sıklıkla tek bir antite olarak bildirilse de genellikle kardia ve 

non-kardia olarak iki topografik alt bölgeye ayrılabilir. Bu antiteler risk 

faktörleri, karsinogenez ve epidemiyolojik faktörler açısından farklılık 

gösterebilir. Mide kanseri insidansı son 50 yılda dünya çapında istikrarlı bir 

şekilde azalma eğilimindedir. Bu eğilim, H. pylori enfeksiyonunun başarılı bir 

şekilde eradike edilmesinden daha önce meydana gelmeye başladı. Bu durum 

muhtemelen daha az sigara içimi ve etin işlenmesi gibi gıdaların 

korunmasındaki değişikliklere atfedilebilir. Düşüşün ayrıca taze meyve ve 

sebzelerin daha fazla tüketilmesi ile ortaya çıktığı da düşünülmektedir. 

Dünya Kanser Araştırma Fonu/Amerikan Kanser Araştırmaları Enstitüsü 

(WCRF/AICR) meyve ve sebzelerin gastrik kanser gelişimine karşı 

koruyucular olduğunu, buna karşın kavrulmuş ve kömürde pişirilmiş 

hayvan etlerinin, tuzla korunmuş ve tütsülenmiş gıdaların gastrik kanser 

gelişme riskini muhtemelen artırdığını belirtmektedir (23, 24). Mide 

kanserinin azalmasındaki ikinci önemli faktör ise gelişmekte olan ülkelerin 

çoğunda H. pylori enfeksiyonlarını önleme ve tedavi etme başarısı olmuştur. 

Non-kardiak mide kanseri vakalarının %90 kadarı H. pylori'ye atfedilebilir, 

bu da mide kanserinin bu alt tipinin insidansının, azalan enfeksiyon 

oranlarıyla adım adım neden düştüğünü açıklamaktadır. Aynı dönemde, 

özellikle gelişmiş ülkelerde, kardia tipi mide kanserleri 7 kat artmıştır (25). 

Mide karsinomları mortalitesi yüksek ve kötü prognozla seyreden 

tümörlerdendir. Amerika Birleşik Devletleri'nde mide kanseri için 5 yıllık 

sağkalım oranı %31'dir. Ortalama hayatta kalma oranları, teşhis edilen çoğu 

vakanın zaten metastatik olduğu gerçeğini yansıtmaktadır. Premetastatik 

tanı için 5 yıllık sağkalım oranı %67'dir. Sağkalım, cerrahi müdahale 

sırasında evreye bağlı olarak oldukça değişkendir. Cerrahi ile tedavi edilen 

evre IA ve IB tümörler için 5 yıllık sağkalım oranları sırasıyla %94 ve %88'dir. 

Öte yandan cerrahi ile tedavi edilen evre IIIC tümörlerin 5 yıllık sağ kalım 

oranı %18'dir (26).  
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2.5.2 Etyolojik Risk Faktörleri 

Mide karsinomları morfolojik ve moleküler olarak heterojen bir gruptur ve 

etyolojik olarak birçok faktörden etkilenmektedir. Aile öyküsü, diyet, alkol 

tüketimi, sigara, H. pylori ve Epstein-Barr virüsü (EBV) enfeksiyonu gibi pek 

çok faktörün gastrik kanser geliştirme riski açısından önemli bir etkiye sahip 

olduğu kaydedilmiştir (27). Ailede gastrik kanser öyküsü de en önemli risk 

faktörlerinden biridir. Bununla birlikte, gastrik kanserler çoğunlukla 

sporadiktir, yaklaşık %10'u ailesel bir kümelenme gösterir (22). Mendel 

kalıtım paternine sahip kalıtsal gastrik kanserler, tüm mide karsinomlarının 

%3'ünden azını kapsar (28). Herediter Diffüz Gastrik Kanser (HDGC), 

Cadherin 1 gen (CDH1) değişikliklerinin neden olduğu en çok tanınan ailesel 

gastrik kanserdir. Literatürde aile öyküsü olan hastalarda mide kanseri 

riskinin, öyküsü olmayan bireylere göre yaklaşık üç kat daha fazla olduğu 

belirtilmektedir (29). 

Mide adenokarsinomları etyolojik faktörler açısından da kardiak ve non-

kardiak tümörlerde farklı özellikler göstermektedir. H. pylori nedenli kronik 

enfeksiyon dünya çapındaki non-kardiak mide kanseri vakalarının yaklaşık 

%89'unu oluşturmaktadır (29). Non-kardiak mide kanseri, ön planda H. 

pylori gibi çeşitli çevresel faktörlerin neden olabileceği mide yüzeyinin 

iltihaplanması olan kronik gastrit tarafından ortaya çıkar. Kardia kanserinin 

patogenezi hala tam olarak açıklanamamıştır, ancak iki farklı etiyoloji 

önerilmiştir. Bir teoride gastroözofageal reflü hastalığı (GÖRH) ile ilişkili 

olduğu ve özofagus adenokarsinomuna benzer bir patogeneze sahip olduğu 

düşünülmüştür. Diğerinde ise H. pyloriye bağlı atrofik gastrit ile 

ilişkilendirilmiş ve non-kardiak kansere benzetilmiştir (29).  

2.5.2.1 Genetik  

Son yapılan çalışmalarla birlikte mide karsinomlarının multifaktöriyel bir 

hastalık olduğu, genetik ve çevresel birçok faktörün kanser gelişiminde rol 

aldığı bilinmektedir.  

GSTT1(Glutatyon S-transferaz teta-1) ve GSTM1-null fenotipi (Glutatyon S-

transferaz M1), CDH1 geni gibi belirli genlerin kalıtsal mutasyonlarının mide 

kanseri riskini arttırdığı bulunmuştur. CDH1 geninde kopya kaybı olması 

otozomal dominant olarak görülen HDGC ile sonuçlanır (30). Özellikle Asya 
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popülasyonlarında yaygın olan interlökin (IL) genleri olan IL-17 ve IL-10 

polimorfizmleri de yüksek neoplazm riski ile ilişkilidir (25). Lynch sendromu, 

mide kanseri riskini artıran başka bir yaygın kalıtsal bozukluktur (28). Mide 

adenokarsinom ve midenin proksimal polipozisi (GAPPS), otozomal dominant 

bir paternle kalıtılan kansere yatkınlık yaratan bir sendromdur (28, 31). 

Adenomatozis Polipozis Koli (APC) promotöründeki nokta mutasyonları, 

bozukluğun itici güçleri gibi görünmektedir. Ailesel adenomatöz polipozis 

(FAP), ailesel intestinal mide kanserlerinin en yaygın şeklidir ve APC 

genindeki germline mutasyonlarının neden olduğu adenomatöz poliplere 

kalıtsal yatkınlık oluşturmaktadır. Bununla birlikte, FAP hastaları arasında 

yaşam boyu mide kanseri geliştirme riski %1'den azdır, bu da poliplerin 

adenokarsinomlara dönüşmesi için çevresel bir bileşen gerektirdiğini gösterir 

(28). Aslında tüm bu genetik değişikliklerin vakaların %1-3'ünü etkilediği 

bulunmuştur (30). Bu durum güçlü bir çevresel bileşenin, mide kanseri 

insidansının en büyük faktör olduğunu düşündürmektedir (32). 

2.5.2.2 Helikobakter Pylori 

Kronik H. pylori enfeksiyonu, gram negatif bir bakteridir ve non-kardiak mide 

kanserinin başlıca nedeni olarak kabul edilir ve neredeyse tüm vakalar bu 

bakteriye atfedilir. Avustralyalı araştırmacılar Barry Marshall ve Robin 

Warren, H. pylori bakterisini keşfederek mide ülserlerinin %80'e kadarının 

H. pylori'den kaynaklandığını göstermişlerdir. Bu bulgulardan önce, peptik 

ülser hastalığında yaşam tarzı ve stresin başlıca risk faktörleri olduğu 

varsayılmıştır (33).  Non-kardiak tip vakaların yaklaşık %90'ının bakteri ile 

ilişkili olduğu belirtilmiştir (29). H. pylori'nin mide kanseri olasılığını on yıl 

içinde 5,9 kat arttırdığı bulunmuştur. Mide kanseri ile ilişkili IL gen 

polimorfizmleri olan IL-10 ve IL-17'nin H. pylori enfeksiyonu ile etkileşime 

girdiği gösterilmiştir (25). 

Çoğu H. pylori enfeksiyonlarının çocukluk döneminde edinildiği ve bir kez 

enfekte olduktan sonra tedavi edilmedikçe genellikle yaşam boyu vücutta 

kaldığı belirtilmiştir. Erişkinlerde H. pylori enfeksiyonunun prevalansı birçok 

sanayileşmiş ülkede %50'yi aşmaktadır; bununla birlikte, yaygınlıkta önemli 

bölgesel farklılıklar vardır. H. pylori enfeksiyonunun prevalansı Orta ve 
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Güney Amerika ile Asya ve Doğu Avrupa'nın bazı bölgelerinde Kuzey Amerika, 

Avustralya ve Batı Avrupa'ya kıyasla daha yüksektir (34).  

İlginç olarak mide kanseriyle yakın ilişkilendirilmesine rağmen H. pylori 

enfeksiyonu yüksek olan Hindistan gibi birçok ülkede mide kanseri insidansı 

fazla değildir. Bu durumu genetik ve diyet ile ilişkilendirerek açıklayan 

yayınlar mevcuttur (33). H. pylori enfeksiyonu mide kanseri riskini artırırken, 

gastroözofageal reflü ve özofagus adenokarsinomuna karşı koruyucu olduğu 

gösterilmiştir. H. pylori non-kardia gastritine yol açarken, kardia kısmındaki 

asit salgısını azalttığı ve böylece özofagus ve kardiadaki gastriti azalttığı 

bilinmektedir (35). Bu nedenle gelişmiş ülkelerde non-kardiak mide kanseri 

insidansını azaltan H. pylori'nin eradikasyonu, aslında kardia alt tipi 

insidansını artırmış olabileceği düşünülmektedir. Hong Kong'da yapılan bir 

çalışma, proton pompa inhibitörlerinin (PPI) uzun süreli kullanımının, H. 

pylori ile enfekte olmuş ve eradikasyon tedavisi almış kişilerde mide kanseri 

riskinde 2,4 kat artış ile ilişkili olduğunu göstermiştir (36). 

Mide ülseri ve mide kanseri arasındaki ilişkide ana risk faktörü H. pylori 

olarak bilinmektedir. Bu bulgularla, mide ülseri hastalarında H. pylori 

eradikasyonu mide kanseri gelişme riskini azaltabileceği bilinmektedir (37). 

Yapılan bir çalışmada ise duodenal ülsere sahip hastalarda mide kanseri 

gelişme riskinde %40'a varan azalma olduğu da dikkati çekmektedir (38). 

2.5.2.3 Epstein-Barr virüsü  

Mide karsinomlarının yaklaşık %5-10'unun EBV ile ilişkili olduğu 

bulunmuştur (39). Mide kanserinin moleküler sınıflandırması, EBV ilişkili 

mide karsinomlarının onkogenez ve moleküler özellikler açısından ayrı bir alt 

tip olduğunu göstermektedir. Viral proteinlerin metilasyonun indüklenmesi, 

konak gen ekspresyonunun düzenlenmesi ve malign transformasyon yoluyla 

EBV enfeksiyonundan sonra onkogenezi desteklediği bilinmektedir (39). 

Bir meta-analiz çalışmasında, EBV ile ilişkili mide kanserinin erkeklerde 

kadınlara göre iki kat daha yaygın olduğu ve EBV ile ilişkili mide kanserinin 

mide kardiyasında veya ameliyat sonrası mide güdüğü bölgesinde daha 

yaygın olduğu bulunmuştur (40). Son çalışmalar EBV ve H. pylori 

koenfeksiyonun gastrik karsinom oluşumunu arttırdığını ileri sürmüştür 

(41). 



Genel Bilgiler 

 26 

2.5.2.4 Gastroözofageal Reflü Hastalığı  

Literatürde, GÖRH ile kardia tipi mide kanseri arasında anlamlı ilişkiler 

olduğunu bildirmiştir (42, 43). Kardia tipi mide kanseri hem şiddetli mide 

atrofisi ile hem de GÖRH semptomları ile yakın olarak ilişkilendirilmiştir (44). 

Özofagogastrik bileşkede tümörlerin ön planda intestinal metaplaziden 

kaynaklandığı düşünülmektedir ancak son yıllarda kardia tipi mukoza 

displazilerinin de bu bölge tümörlerinin gelişiminde rol aldığı ortaya çıkmıştır 

(45). H. pylori ile ilişkili kardia kanseri ile karşılaştırıldığında, reflü ile ilişkili 

kardia kanseri insidansı muhtemelen H. pylori eradikasyonu nedeniyle 

istikrarlı bir şekilde artmaktadır. Reflü ile ilişkili kardia kanseri ve özofagus 

adenokarsinomlarının benzer insidans oranlarına sahip olmaları, bu iki 

kanserin benzer bir etiyoloji ve patofizyolojik süreci paylaştığını 

düşündürmektedir (46). 

2.5.2.5 Tütün ve Alkol Tüketimi  

Tütün kullanımının kardia mide kanseri riskini artırdığı gösterilmiştir. 

Gelişmiş ülkelerde kardia mide kanserinin son zamanlardaki artışında 

tütünün rolünün de etkisi olduğu bilinmektedir. Küresel mide kanserlerinin 

%11'inin, Avrupa'daki mide kanserlerinin ise %17'sinin sigaraya bağlı olduğu 

tahmin edilmektedir (30). 42 çalışmalık bir meta-analizde, sigara içenlerde 

mide kanseri riskinin yaklaşık 1,53 kat arttığını ve erkeklerde kadınlara göre 

daha yüksek olduğunu tespit edilmiştir (47). 

Alkol kullanımının mide kanseri riskini arttırdığı gösterilmiştir ancak 

tüketilen alkol miktarının kanser riskine etkisi tartışmalıdır. 10 çalışmalık 

bir meta analize dayanarak, orta düzeyde alkol tüketiminin mide kanseri 

riskini %39 artırdığı, ağır tüketimin ise olasılığı daha da kötüleştirdiği 

gösterildi (30, 48). Alkolün mide yüzeyini tahriş ettiği ve aşındırdığı ve mide 

kanserinin öncüsü olan gastrite neden olduğu bilinmektedir (49). 

2.5.2.6 Kimyasal Maruziyeti  

Toz, yüksek sıcaklıktaki partiküller ve krom gibi metallere mesleki maruziyet 

non-kardiak mide kanseri ile ilişkilendirilmiştir. Ahşap işleme, kauçuk 

üretimi, kömür madenciliği ve metal işleme gibi çeşitli mesleklerin neoplazm 
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için risk taşıdığı bulunmuştur (25). Literatürde, asbest ve silika 

maruziyetinin mide kanseri riskini arttırdığı gösterilmiştir (50, 51). 

2.5.2.7 Diyet  

Sıçanlarda yapılan deneysel çalışmalarda, tuzun yutulmasının gastrite neden 

olduğu ve birlikte alındığında N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin (NNNG) gibi 

bilinen mide kanserojenlerinin etkilerini arttırdığı bilinmektedir (52).  Midede 

yüksek tuz konsantrasyonu, mide mukozal bariyerini yok eder, yaygın 

erozyon ve dejenerasyon nedeniyle iltihaplanma ve hasara yol açar. Ayrıca, 

bu proliferatif değişiklikler, gıda kaynaklı kanserojenlerin etkisini artırabilir. 

Bu nedenle yüksek tuz alımının insanlarda mide kanseri riskini artırması 

biyolojik olarak mantıklıdır. 

Diyetleri tuz ve salamura gıdalar açısından zengin olan Japonya gibi 

ülkelerde, daha yüksek mide kanseri oranları görülmektedir. Batılı 

yiyecekleri özümseyen ve benimseyen Amerika Birleşik Devletleri'ndeki 

Japon göçmenler, diyetlerini özümsemeyenlere göre önemli ölçüde daha 

düşük mide kanseri oranı sergiledikleri dikkati çekmektedir (49). Tuzlu gıda 

tüketiminin H. pylori enfeksiyonu riskini artırdığı da görülmektedir. Tuz ve 

tuzlu yiyeceklerin neden olduğu mukozal hasar H. pylori ile kalıcı enfeksiyon 

olasılığını arttırır (53).  

İşlenmiş etlerin de vücutta tuz benzeri bir etki yaratabilen N-nitroso 

bileşikleri açısından zengin olduğu bilinmektedir. 

Siyah çay ve kahve tüketiminin mide kanseri gelişimine etkisi üzerine birçok 

çalışma yapılmıştır. Bazı çalışmalarda istatistiksel anlamlı olmayan artışlar 

belirtilse de kapsamlı prospektif ve kohort çalışmalarının değerlendirilmesine 

dayanarak WCRF/AICR, yüksek kahve ve siyah çay tüketiminin muhtemelen 

mide kanseri riski ile net bir ilişkisi olmadığı sonucuna varmıştır (25). 

Meyve ve sebzeler, karsinogenez sürecinde koruyucu rolü olabilecek 

karotenoidler, C vitamini, folat ve fitokimyasallar açısından zengin 

kaynaklardır. Ayrıca metabolik hasarı önleyen çok sayıda antioksidan içerir. 

Askorbik asit olarak da bilinen C vitamini, turunçgillerde yüksek 

konsantrasyonlarda bulunan güçlü bir antioksidandır. Vaka-kontrol 
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çalışmaları, daha yüksek meyve ve sebze alımının, %37 daha düşük mide 

kanseri riski ile ilişkili olduğunu bulmuştur (49). 

Yapılan son araştırmalarda yeşil çayın bir antioksidan olduğu ve kanser 

önleyici etkileri bulunduğu belirtilmektedir (54). WCRF/AICR raporu, yeşil 

çay alımı ile mide kanseri riski arasındaki ilişkiyi araştıran beş vaka kontrol 

çalışmasını içeriyordu. Bu çalışmalara göre yüksek yeşil çay tüketiminin 

muhtemelen mide kanseri riskini azaltabileceği sonucuna vardı (55). 

2.5.2.8 Obezite  

Tüketilen gıdalarla birlikte obezite de kanser gelişimine yol açabilecek 

nedenler arasındadır. İstatistiksel bir meta-analizde, aşırı vücut kitle 

indeksi (25 kg/m2'nin üzerinde) olanların kansere yakalanma 

olasılığının 1.13 olduğunu bulundu. Obezite, tümör nekroz faktörü-α 

(TNF-α), IL-6 ve monosit kemoatraktan protein-1 (MCP-1) yoluyla mide 

yüzeyinin iltihaplanmasına neden olabilmektedir. Bu durum diğer 

faktörlerle birlikte obezitenin mide kanseri gelişimine katkıda 

bulunabileceğini göstermektedir (30). 

2.5.2.9 Pernisiyöz Anemi 

Çalışmalar, pernisiyöz anemisi olanların özellikle non-kardiak tip mide 

kanseri olmak üzere, mide kanserine yakalanma riskinin %6,9 olduğu ve bu 

durumun genel popülasyon riskinin beş katından fazla olduğunu bulmuştur. 

Net olarak sebebi bilinmemekle birlikte H. pylori enfeksiyonunun neden 

olduğu kronik gastritin tedavisinde kullanılan proton pompa inhibitörlerinin 

(PPI) B12 emilimini azalttığı ve dolayısıyla pernisiyöz anemiye neden olduğu 

belirtilmektedir (56). 

2.5.2.10 Kan grubu 

Mide kanseri ile A kan grubu arasındaki ilişki ilk olarak 1953 yılında Aird ve 

ark. tarafından raporlandı (57). Çok sayıda çalışma, kan grubu A'nın daha 

yüksek mide kanseri riski ile ilişkili olduğunu göstermiştir. Bu grupta 

pernisiyöz anemide artışın görülmesi de bir faktör olarak ortaya atıldı. 

İskandinavya'da geniş bir prospektif popülasyona dayalı çalışma, kan grubu 
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A'nın daha yüksek mide kanseri riski ile ilişkili olduğunu ve kan grubu O'nun 

daha yüksek peptik ülser riski ile ilişkili olduğunu doğruladı (58). 

2.5.2.11 Cinsiyet  

Mide kanseri oranları kadınlarda erkeklere göre önemli ölçüde daha düşük 

olduğu görülmüştür (1). Olası nedenler arasında östrojenin koruyucu 

etkisinin kadınlarda mide kanseri riskini azaltabileceği olabilir. Ayrıca 

diyetteki farklılıklar ve mesleki maruziyet gibi diğer nedenler de erkeklerde 

mide kanseri insidansının artmasına katkıda bulunabilir (59). Gecikmiş 

menopoz ve artan doğurganlık ile mide kanseri riski azalabilmektedir. 

Tamoksifen gibi anti-östrojen ilaçların kullanımı ile artan karsinom riski 

görülebilir (60). Menopozdan sonra gastrik kanser insidansı kadınlarda 

erkeklerdekine benzer bir örüntüye sahip olur, ancak 10 ila 15 yıllık bir 

gecikme süresi vardır (30). 

2.5.2.12 Geçirilmiş Mide Ameliyatı  

Mide ameliyatlarından sonra ameliyat nedeni ve türüne bağlı olarak mide 

kanseri riskinde değişen oranlarda artış olduğu literatürde bildirilmiştir. 

Dikkat çekici olarak Billroth II prosedürünün (gastrojejunostomi), Billroth I 

prosedürü (gastroduodenostomi) ile karşılaştırıldığında daha yüksek bir risk 

taşıdığı belirtilmiştir (61, 62). 

2.5.2.13 Radyasyon 

Hiroşima ve Nagazaki atom bombalarından kurtulanların takibi, 

radyasyonun mide kanseri için bir risk faktörü olduğunu ortaya koydu (63). 

Çocukluk çağı kanseri öyküsü olanlar, genel popülasyona kıyasla 

gastrointestinal kanserler için 4,6 kat daha fazla risk altındadır. Risk 

abdominal radyasyona sahip kanserden kurtulanlarda en yüksek oranda 

olarak bulunmuştur.  Bir çalışmada subdiyafragmatik radyoterapi alan 

Hodgkin lenfoma hastalarında doza bağlı olarak mide kanseri riskinde artış 

görüldü. Hem radyasyon hem de yüksek doz prokarbazin alan hastalarda 

risk 77 kat daha yüksekti (64). 
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2.5.3 Öncül Lezyonlar 

Gastrik karsinogenez, çoğu durumda, normal mukozadan kronik gastrit, 

mukozal atrofi ve intestinal metaplazi yoluyla displazi ve karsinoma 

ilerlemeyi içeren çok aşamalı bir süreçtir. Gastrik intestinal metaplazi ve 

kanser arasındaki bağlantı ilk olarak 1938'de Java ve Sumatra'daki 

patologlar tarafından ileri sürüldü (65). Daha sonra 1955'te yapılan bir 

çalışmada Morson, mide karsinomlarının intestinal metaplazi alanlarında 

ortaya çıktığını bildirdi (66). Bu deneyimlere dayanarak, 1975'te bir gastrik 

karsinogenez modeli Correa tarafından önerildi (67). Bu model intestinal tip 

mide kanserinin, kronik gastrit ile başlayan, ardından multifokal atrofik 

gastrit (MAG) ve intestinal metaplazi ile devam eden mide mukozasındaki 

ilerleyici değişikliklerin bir sonucu olduğunu gösteriyordu. Model 1988'de ve 

1992'de güncellendi ve aşağıdaki ardışık adımlar kabul edildi: Normal mide 

mukozası → Yüzeyel gastrit → İntestinal metaplazisi olmayan atrofik gastrit 

→ Komplet (İnce barsak) tipte intestinal metaplazi → inkomplet (kolonik) tipte 

intestinal metaplazi → düşük dereceli displazi → yüksek dereceli displazi → 

invaziv adenokarsinom (68). Bu olaylar dizisine Correa'nın çok basamaklı 

mide karsinogenezi kaskadı adı verilmektedir. 

2.5.3.1 Kronik Gastrit 

Normal mide mukozası sadece az sayıda dağınık mononükleer inflamatuar 

hücre içerebilir. Gastrit, lamina propria'nın mononükleer lökositler (kronik 

inflamasyon) ve polimorfonükleer nötrofiller (akut inflamasyon) ile artan 

infiltrasyonu ile karakterizedir.  

2.5.3.1.1 H. pylori ilişkili gastrit 

H. pylori insanlarda en yaygın kronik bakteriyel enfeksiyon etkenidir ve DSÖ 

tarafından sınıf I kanserojen olarak sınıflandırılan tek bakteridir (69). 

Polimorfonükleer nötrofil infiltrasyonu genellikle insanlarda H. pylori 

enfeksiyonu ile ilişkilidir. Hem mononükleer lökositler hem de nötrofillerin 

epiteli infiltre ettiği görülebilir ve belirgin akut inflamasyona sıklıkla 

mikroabseler (glandüler veya foveolar lümende nötrofil koleksiyonları) eşlik 

edebilir. H. pylori ile ilişkili kronik gastritin diğer bir özelliği, germinal 

merkezlere sahip lenfoid agregatların varlığıdır (70). H. pylori 
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enfeksiyonunun, adaptif immün yanıt ile yukarı regüle edilebilen düşük bir 

inflamasyon düzeyine doğrudan neden olabileceği görülmektedir (71).  Mide 

distalindeki baskın anatomik yerleşim nedeniyle H. pylori gastriti, yaygın 

antral gastrit ve kronik yüzeyel gastrit olarak da adlandırılmıştır. Bu tipik 

histolojik özelliklerin varlığı, H. pylori enfeksiyonu ve çoğu durumda rutin 

hematoksilen-eozin boyaması kavisli, martı şeklindeki mikroorganizmaları 

saptamak için yeterlidir, ancak bazı durumlarda H. pylori organizmaları için 

histokimyasal ve immünohistokimyasal boyalar yardımcı olabilir (72). 

Correa kaskadına göre, uzun süreli inflamasyon, mide kanseri gelişimine yol 

açan birincil patojenik faktördür. Enflamasyon aracılı mide kanserine yol 

açan çevresel faktörler arasında, H. pylori enfeksiyonu, non-kardiak mide 

kanseri vakalarının neredeyse %90'ı ile ilişkilidir (29). Dünya nüfusunun 

yaklaşık yarısının H. pylori ile enfekte olduğu, yalnızca küçük bir kısmı mide 

karsinomu geliştirdiği bilinmektedir. Bu durum kanserojen sürece H. pylori 

virülans faktörleri, genetik duyarlılık, diyet, sigara içme ve muhtemelen diğer 

bakteri türleri dahil olmak üzere ek faktörlerin katıldığını düşündürmektedir 

(73). Bakterinin patojenitesini ve ayrıca mide kanseri gelişme riskini etkilediği 

görülen H. pylori virülans faktörleri arasında CagA ve VacA bulunurken, IL-

1β'yi kodlayan genler gibi inflamatuar yanıtın başlatılması ve 

modülasyonunda yer alan genlerin polimorfizmleri bulunur. IL-1 reseptör 

antagonisti, IL-10 ve TNFa, H. pylori enfeksiyonunun aracılık ettiği 

karsinogeneze karşı bireysel ve ailesel duyarlılıkla ilişkili konakçı genetik 

duyarlılık faktörleridir (74, 75). 

 

Şekil 2.4: Gastrik Prekanseröz Kaskad Şematik Gösterim (70). 
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2.5.3.1.2 Otoimmun gastrit 

Otoimmün gastrit, tüm kronik gastrit vakalarının %5'inden azını temsil eder 

(76). Paryetal hücrelerin immün aracılı yıkımının bir sonucudur. Korpus ve 

fundus ile sınırlıdır ve karakteristik nöroendokrin hücre hiperplazisi ile 

ilişkilidir. Gastrik intrinsik faktör salgılayan parietal hücrelerin eksikliği, 

otoimmün gastritin geç bir belirtisi olan kobalamin eksikliği ve pernisiyöz 

anemi ile sonuçlanır. Gastrik tip 1 nöroendokrin tümörler de otoimmün 

atrofik gastrit ile ilişkilidir; bununla birlikte, bunlar genellikle indolen 

davranış sergilerler (77). 

2.5.3.2 Atrofi (Gland kaybı) 

Atrofi, normal glandüler epitelin kaybı olarak tanımlanır. Prekanseröz 

kaskadın tanınabilir ilk spesifik adımdır. Genellikle uzun süreli bir 

inflamatuar sürecin sonucudur ve multifokal olma eğilimindedir. Gastrik 

atrofinin iki primer histolojik varyantı vardır: Glandüler yıkımın olması ve 

yerini lamina propria fibrozisinin alması sonucu oluşan atrofi ve metaplastik 

epitel ile doğal bezlerin değişmesinden kaynaklanan glandüler kayıp (78).    

Atrofinin derecesinin iyi bir göstergesi, kandaki pepsinojen I (PGI) seviyesidir. 

En belirgin olarak oksintik mukoza tarafından salgılanır ve bu nedenle 

oksintik bezlerin kaybı ilerledikçe kan seviyeleri giderek düşer. Pepsinojen II 

(PGII) mide antrum ve korpus mukozasında foveolar bezler tarafından 

salgılanır. Salgısı hem hiperplastik hem de neoplastik hücresel çoğalma ile 

uyarılır. PGI/PGII, atrofinin ve bir dereceye kadar prekanseröz lezyonların bir 

göstergesi olabilir (79). 

Atrofik gastrit H. pylori gastritte ağırlıklı olarak gastrik antrum ve incisurada 

oluşur. Otoimmün gastritte ise korpus/fundustaki oksintik mukoza ile 

sınırlıdır. Atrofi, MAG veya daha ileri atrofik pangastritte antral ve korpus 

mukozasını içerebilir (78). 

Oksintik mukoza ile sınırlı olan farklı bir mide atrofisi tipi, yüksek mide 

kanseri riski ile ilişkili pernisiyöz anemi sendromunun bir parçasıdır. Bu 

sendrom daha çok İskandinav ve Kuzey Avrupa gruplarında görülmektedir ve 

sıklığı giderek azalmaktadır. Pernisiyöz anemi ile ilişkili mide lezyonu 

genellikle otoimmün gastrit veya tip A gastriti olarak adlandırılır. Oksintik 
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bezlerin şiddetli, yaygın atrofisi ve antral mukoza ile karakterizedir. Bu atrofi 

tipi, prekanseröz kaskadın bir parçası olarak kabul edilmez (70).  

2.5.3.3 Metaplazi 

Metaplazi, matür bir hücre tipinin başka bir matür hücre tipi ile değiştiği 

potansiyel olarak geri dönüştürülebilir bir değişiklik olarak tanımlanır (80). 

Fenotipteki bu değişikliğin mukozanın daha olumsuz bir ortama 

dayanmasına yardımcı olduğuna inanılmaktadır.  

Midede üç tip metaplazi tanınır: SPEM (Spazmolitik polipeptit eksprese eden 

metaplazi), intestinal ve pankreatik. 

2.5.3.3.1 Spazmolitik polipeptit eksprese eden metaplazi(SPEM) 

SPEM, gastrin üreten G hücrelerinden yoksun, trefoil faktör (TFF) 2 ve MUC6 

ile güçlü ekspresyon gösteren derin antral bez fenotipine sahip morfolojik 

özellikli metaplastik bir mukus hücre dizisidir (81). SPEM aynı zamanda 

psödopilorik metaplazi, müköz metaplazi ve antralize oksintik mukoza olarak 

da adlandırılmıştır. Özellikle son terimler patologlar tarafından tercih 

edilmekte ve SPEM'in aksine patoloji raporlarında yaygın olarak yer 

almaktadır (82). SPEM ilk olarak Helicobacter felis ile enfekte olmuş 

farelerde, TFF2’yi eksprese eden bir gastrik mukus hücre dizisi olarak 

bulundu (83). TFF2, spazmolitik polipeptit olarak bilinir ve antrum ve 

korpusun müköz boyun hücrelerinde bulunduğu rapor edilmiştir (84). SPEM 

bezleri daha sonra 1999'da Schmidt ve arkadaşları tarafından mide 

korpusunda ve mide kanseri sınırlarında tanımlandı (85). Bu bezlerin, 

yalnızca antrumda bulunan TFF2'yi eksprese ettiği bulundu. TFF2'ye ek 

olarak, o zamandan beri SPEM bezlerinin, CD44v9, klusterin Muc6, GSII-

lektin ve HE4 dahil olmak üzere midenin antral bezlerinde özel olarak 

bulunan diğer belirteçleri eksprese ettiği rapor edilmiştir (86). Bu mukus 

salgılayan SPEM bezleri, hücresel belirteçler ve hücresel bileşim açısından 

antral bezlere çarpıcı biçimde benzerken, gastrin hücrelerinin SPEM 

bezlerinde eksprese edilmediği de dikkati çekmiştir (81).  

SPEM, H pylori enfeksiyonu olan hastalar ve ayrıca korpustaki parietal 

hücreleri hedef alan otoimmün atrofik gastrit ortamında da görülmüştür (85). 

Son çalışmalar, SPEM'in mide kanserlerinin çoğu ile ilişkili olduğunu ve 
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SPEM'in preneoplastik süreçte bir rol oynayabileceğini öne sürmüştür (87). 

SPEM'in intestinal metaplazi gelişiminden önceki ilk metaplastik değişiklik 

olduğu düşünülmektedir (81, 88).  

2.5.3.3.2 İntestinal Metaplazi (IM) 

İntestinal metaplazi, mide mukozasının normal epitel hücresinden intestinal 

bir fenotipe dönüştüğü fenotipik bir değişikliği temsil eder. IM, atrofinin ileri 

bir aşaması olarak kabul edilir. Çünkü metaplastik bezler orijinal bezlerin 

yerini alır ve kronolojik olarak mide bezlerinin kaybolmasından sonra ortaya 

çıkar (70). SPEM zemininde veya doğal mukus salgılayan antral veya kardia 

epitelinde ortaya çıkabileceği bilinmektedir. Üç tür IM tanınmıştır: 

Tip 1 IM, komplet veya ince bağırsak tipi olarak da adlandırılır, fırçamsı 

kenarlı matür enterositler, paneth hücreleri ve sialomüsin salgılayan goblet 

hücrelerinden oluşur (89). Komplet IM, intestinal müsin olan MUC2 

ekspresyonu ile karakterizedir ve “gastrik” müsinlerden MUC1, MUC5AC ve 

MUC6 seviyeleri belirgin olarak azalmıştır (90). Komplet tip, IM'li biyopsilerde 

görülen baskın alt tiptir (%73) ve gastrik ülserlerin %70’inde, kronik 

gastritlerin %76’sında olmak üzere yaygın olarak benign durumlarda görülür 

(91). 

Metaplastik değişiklikler ilerledikçe ve mukozanın daha geniş alanlarını 

kapladıkça, bazı alanlarda yeni bir fenotip görülür. Normalde yüksek demirli 

kalın bağırsakta görülen, diamin-Alcian blue boyası ile kahverengi boyanan 

sülfatlı asit müsinler bu metaplazi tipinde eksprese edilir. Bu metaplazi tipi, 

tip II IM olarak adlandırılır, morfoloji ve müsin ekspresyonu açısından kalın 

bağırsak fenotipine benzediği için ‘kolonik’ ve ayrıca sindirim enzimleri 

kısmen veya tamamen ortadan kalktığı için 'inkomplet' terimleri 

kullanılmaktadır (90). İnkomplet metaplazi hücrelerinin normal kolon epitel 

hücreleri gibi, fırçamsı kenarı bulunmaz ve değişen boyut ve şekillerde müsin 

damlacıkları içerir. Az sayıda absorbtif hücreler, farklılaşmanın çeşitli 

aşamalarında, nötral ve asit sialomüsin salgılayan kolumnar "intermediate" 

hücreler ve sialomüsin veya bazen sülfomüsin salgılayan goblet hücrelerinin 

varlığı ile karakterize edilir (89, 91). 

“Intermediate” hücreler tarafından salgılanan baskın müsinin, tip II IM'deki 

sialomusinin aksine asit sülfomüsin olduğu Tip III IM bir diğer metaplazi 
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fenotipidir (89, 91). Hem tip II hem de III inkomplet IM tipleri, “gastrik” 

müsinler olan MUC1, MUC5AC ve MUC6 salgılamaya devam eder (90). 

Moleküler düzeyde tüm IM tipleri, normal bağırsakta eksprese edilen 

bağırsak transkripsiyon faktörü CDX2'nin ekspresyonunu sergiler (92). 

Tip III IM, IM'li tüm biyopsilerin sadece %9,8'inde tanımlanmıştır ve 

karsinomda (%35) benign durumlara (%7) göre daha yüksek bir insidansa 

sahip olarak bulunmuştur (91). Bazı çalışmalar kanser riskinin tip I'den tip 

III'e yükseldiğini göstermiş olsa da IM'nin alt tiplendirilmesi rutin 

uygulamada önerilmemektedir çünkü alt tipler ve mide kanseri riski 

arasındaki ilişkiye dair kesin bir kanıt bulunamamıştır (91, 93). 

2.5.3.4 Displazi 

Tümör patolojisinde displazi, kelimenin tam anlamıyla anormal büyüme 

anlamına gelen bir terimdir. DSÖ, gastrointestinal sistemdeki displaziyi, 

doku invazyonu olmayan histolojik olarak anlaşılır neoplastik epitelin varlığı 

olarak tanımlar (2). Displastik epitelde genişlemiş, hiperkromatik ve 

kalabalık çekirdekler vardır ve hücreler bazal membran sınırları içinde kalır. 

Mitozlar sıktır. Displastik dokunun mimarisi artık iyi organize olmuş bez 

yapısını koruyamaz; şekil olarak düzensiz hale gelirler, bazen çatallanır, 

dallanır veya psödopapilla yapıları oluşturur.  

Histomorfolojik olarak, mide displazisi intestinal veya foveolar (gastrik) tip 

olarak sınıflandırılabilir. Ancak bazı vakalarda her ikisi birlikte yer alabilir. 

Gastrik displazi de novo olarak gelişebileceği gibi daha önceden var olan 

hiperplastik veya fundik gland polibi gibi benign lezyonlar üzerinde de 

gelişebilir. 

İntestinal tip displazi, hiperkromatik, pleomorfik, stratifikasyon gösteren ve 

penisilat nukleuslu, kolumnar hücrelerle döşeli tübüler bezlerle, kolon 

adenomlarına benzeyen özellikler gösterir. Goblet hücrelerine, absorptif 

hücrelere ve Paneth hücrelerine doğru farklılaşma gözlemlenebilir. İntestinal 

displazi, MUC2, CD10 ve CDX2 ile pozitif immünreaktivite gösterir (94). 

Foveolar (gastrik) displazi, yuvarlak- oval çekirdekli ve şeffaf veya eozinofilik 

sitoplazmalı, gastrik foveolar hücrelere benzeyen küboidal ila düşük 

kolumnar hücrelerle karakterizedir. Gastrik farklılaşma, MUC5AC ve MUC6 
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ekspresyonu ile doğrulanabilir. İmmünohistokimya kullanılarak hem 

intestinal hem de gastrik marker ekspresyonu ile hibrit veya mikst vakalar 

ve hiçbir marker ile boyanmayan ‘null’ vakalar tespit edilebilir. Foveolar tip 

displazinin yüksek dereceli olma olasılığı daha yüksektir ve mide 

adenokarsinomu ile daha sık ilişkilendirilmiştir (94). 

Displazi, mimari bozulma, nükleer ve sitoplazmik hücre özellikleri ve mitotik 

aktivite temelinde düşük dereceli veya yüksek dereceli olarak değerlendirilir. 

Düşük dereceli displazide glandüler yapı nispeten korunur, hücresel 

pleomorfizm hafiftir veya yoktur, çekirdekler bazal polariteyi korur ve mitotik 

aktivite belirgin şekilde artmaz. Yüksek dereceli displazi ise karmaşık 

glandüler yapı, büyük çekirdekler ve belirgin nükleoller ve sitolojik atipi, 

hücre polaritesinin kaybı ve sık mitotik figürleri içerir (2). Yüksek dereceli 

displazi ve intramukozal intestinal adenokarsinom arasındaki ayrım, özellikle 

küçük biyopsi örneklerinde zor olabilir ve özellikle Asyalı ve Batılı patologlar 

arasında tanı kriterleri konusunda çok sınırlı bir fikir birliği vardır. 

İntramukozal adenokarsinom teşhisi için faydalı özellikler arasında belirgin 

glandüler kalabalıklık, kribriform patern, tomurcuklanma, tek hücrelerin 

infiltrasyonu ve intraglandüler nekrotik debriler bulunur. Stromal invazyon 

tanımı için desmoplazinin varlığı gerekli değildir. Reaktif/rejeneratif 

değişiklikler ile gerçek displazi arasındaki ayrım, özellikle küçük biyopsilerde 

ve teknik artefaktlı örneklerde zor olabilir. Bu durumlar için “displazi için 

belirsiz” terimi kullanılabilir (95). Yüzeyel epitel tutulumu olmaksızın pit 

bölgesine sınırlı gastrik displazi kript displazisi olarak tanımlanır (96). 

Glandüler yapılan yüzey epiteline doğru matürasyon gösterir. %49-72 vakada 

traditional neoplazilerin periferlerinde görülmüş ve gastrik kanserlerin 

bağımsız bir belirleyicisi olabileceğine inanılmaktadır (97). 

Tanı kriterleri arasında fikir birliğini sağlamak amacıyla birçok displazi 

sınıflandırma sistemi ortaya atılmıştır. Padova, Viyana ve DSÖ dahil olmak 

üzere çeşitli displazi sınıflandırma sistemleri, Kuzey Amerika ve Avrupa ve 

Japonya'daki patologlar arasında kabul görmüştür (2, 98, 99).   Bu 

standardizasyon, Batılı patologlar tarafından yüksek dereceli displazi olarak 

teşhis edilen gastrik lezyonlar Japon meslektaşları tarafından hemen her 

zaman karsinom olarak teşhis edildiği için gerekli görülmüştür (100). Viyana 

Sınıflandırması, tüm gastrointestinal sistemin kanser öncesi lezyonlarına 
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aynı terminolojiyi uygular ve mideye özgü değildir (99). Padova 

sınıflandırması, gastrik displaziye odaklanmıştır ve uluslararası bir grup 

deneyimli gastrointestinal patolog tarafından, Avrupa, Kanada, ABD ve 

Japonya'daki gastrik biyopsilerin kapsamlı bir incelemesi ve tartışılmasından 

sonra geliştirilmiştir (98).  

Noninvaziv karsinom (karsinoma in situ), 2019 DSÖ sınıflamasında yüksek 

dereceli intraepitelyal neoplaziye (displazi) karşılık gelen Viyana ve Padova 

sınıflandırmalarında yüksek dereceli noninvaziv neoplazi (displazi) 

kategorisine dahil edilmiştir (2). “Adenom” terimi, kabarık polipoid lezyonlar 

için kullanılırken, non-adenomatöz displazi düz veya deprese lezyonlar için 

kullanılmaktadır. 

Displazinin prevalansı Batı dünyasında %4'ün altındayken, Kolombiya ve Çin 

gibi gastrik adenokarsinom için yüksek riskli bölgelerde %20'ye kadar 

değişmektedir (101). Endoskopik biyopsilerde teşhis edilen düşük dereceli 

displazi vakaların %38 ile %75'inde gerileme olduğu, %19 ile %50'sinde 

displazinin kalıcı olduğu ve vakaların %0 ile %9'unda yüksek dereceli 

displaziye ilerlediği gösterilmiştir (102). Tam olarak konsensus oluşmasa da 

değişen histolojik farklılıklar nedeniyle bazı yazarlar düşük dereceli displazi 

lezyonlarının çıkarılması önermiş (103). Bazı yazarlar ise düşük dereceli 

displazi lezyonlarının yüksek dereceli displazi veya karsinoma hızla 

ilerlemediğini göstermiştir, bu nedenle planlı endoskopik sürveyans ve 

yeniden biyopsi yaklaşımını savunmuşlardır (104). 

Yapılan bir çalışmada yüksek dereceli displazi vakalarının sadece %0 ile 

%16'sında gerileme olduğu, %14 ile %58'inde devam ettiği ve vakaların %10 

ile %100'ünde invaziv karsinomaya ilerlediği tespit edilmiştir (102). Premalign 

gastrik lezyonları olan bir hasta kohortunda, Takipten sonraki 1 yıl içinde 

yüksek dereceli displazi vakalarının %25’inin karsinoma ilerlediği 

gözlemlendi (105). Bu nedenlerle endoskopik biyopsi materyali ile yüksek 

dereceli displazi tanısı konan bir lezyon endoskopik mukozal rezeksiyon için 

düşünülmelidir (106). 

2.5.3.5 Gastrik Polipler ve Polipozis Sendromları  

Mide polipleri, mukozal yüzeyin üzerinde kabartı yapan lezyonlar olarak 

tanımlanır. Hackeng WM ve arkadaşları tarafından önerilen bir 
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sınıflandırma, mide poliplerini ortaya çıktığı mide mukozası na göre ayırt eder 

(95). Gastrik adenomlar, tanımı gereği düşük veya yüksek dereceli epitel 

displazisi sergileyen ve Batı yarım kürede tüm mide poliplerinin %0,5 ila 

%3,75'ini oluşturan, yüksek riskli mide kanseri alanlarında %9 ila %20'yi 

oluşturan yükseltilmiş polipoid lezyonlardır (107). Foveolar kısımdan 

kaynaklanan gastrik adenomlar arasında foveolar tip adenomlar ve intestinal 

metaplazili foveolar epitelden kaynaklanan intestinal tip adenomlar bulunur. 

Glandüler kısımdan kaynaklanan gastrik adenomlar arasında ise pilorik 

gland adenomu (PGA) ve oksintik gland adenomu (OGA) bulunur. PGA'lar, 

soluk, berrak veya hafif eozinofilik sitoplazmalı küboidal/düşük kolumnar 

hücrelerle döşeli, sıkı paketlenmiş tübüller veya pilorik tip epitelin dilate 

bezlerinden oluşur. PGA'lar, FAP ve Lynch sendromu gibi sendromik 

bağlamlarda ortaya çıkabilir (108). 

OGA'lar, şef ve parietal hücrelere değişken farklılaşma gösteren displastik 

bezlerden oluşur. OGA ile fundik gland tipi mide adenokarsinomu arasında 

morfolojik bir süreklilik vardır. Farklı lezyonlar olup olmadığı, birincisinin 

ikincisinin öncül lezyonunu temsil edip etmediği veya aynı lezyonun 

morfolojik bir spektrumunu temsil edip etmediği hala tartışılmaktadır (109). 

Fundik gland polibi (FGP) gastrik polipler arasında en yaygın görülenidir ve 

tüm mide poliplerinin %77'sini oluşturur, bunu hiperplastik polipler ve 

adenomlar takip eder (107). FGP'ler iki farklı klinik ortamda ortaya çıkar: 

sporadik ve sendromik. Sporadik FGP'lerde displazi oldukça nadirdir (<%1) 

ve sporadikler ile mide karsinomu arasında bir ilişki yoktur (110).  

Gastrik polipler arasında displazi ile en az ilişkili bulunan hiperplastik 

polipler, kronik gastrit ve H pylori enfeksiyonu ile ilişkilidir. Displazi, 

hiperplastik poliplerin %1 ila %3'ünde bulunabilir ve genellikle 2 cm'den 

büyük boyut ve daha büyük yaşla ilişkilidir. Büyük hiperplastik poliplerin 

tüm histolojik incelemesi ile tam eksizyonun, displazi veya intramukozal 

karsinom mevcut olsa bile küratif olduğuna inanılmaktadır (111). 

FGP'leri FAP sendromunun bir belirtisi olarak da görülebilir. Bu ortamda 

hastalar daha genç yaşta başvururlar ve çok sayıda polibi olabilir. Displazi 

%48'e varan oranlarda görülse de bu poliplerin karsinoma ilerlemesi nadirdir 

(112). Yakın zamanda, önemli bir mide kanseri riski ile ilişkili yeni bir kalıtsal 
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mide kanseri sendromu tanımlanmıştır: GAPPS. Bu otozomal dominant 

sendrom displazi veya intestinal tip mide kanseri alanları içerebilen çok 

sayıda FGP'nin gelişmesiyle karakterizedir (113). 

2.6 GASTRİK KARSİNOMLAR  

2.6.1 Tanımlama 

Gastrik adenokarsinom, mide mukozasından kaynaklanan glandüler 

farklılaşma gösteren malign bir epitelyal neoplazmdır ve etiyoloji, histogenez, 

morfoloji ve moleküler özellikler açısından biyolojik olarak heterojen bir 

tümör grubunu temsil eder. Genel olarak, gastrik adenokarsinom, mide 

malignitelerinin %90-95'ini oluşturur (95). 

2.6.2 Klinik Özellikler  

Mide kanserinin klinik görünümü esas olarak hastalığın topografisi ve evresi 

ile ilgilidir. Mide duvarındaki invazyon derinliğine göre mide kanseri erken 

veya ileri evre olarak sınıflandırılır. Erken mide kanseri, tümör boyutundan 

veya lenf nodu metastazlarının varlığından bağımsız olarak mukoza (pT1a) 

veya mukoza ve submukoza (pT1b) ile sınırlı bir karsinom olarak tanımlanır. 

Muskularis propria ve ötesini (> pT2) invaze eden gastrik adenokarsinomlar 

ileri evre olarak tanımlanır. Erken mide kanserlerinin çoğu, tanı anında 

asemptomatiktir. Japonya ve Kore gibi yüksek riskli popülasyonlarda tarama 

programları, asemptomatik hastalarda erken tanı ve daha iyi genel sağkalım 

ile sonuçlanmıştır (114). İleri hastalık evresinde, yaygın belirti ve semptomlar 

arasında dispepsi, epigastrik ağrı, abdominal kitle ve alarm semptomları olan 

disfaji, önemli kilo kaybı, gastrointestinal kanama ve kusma bulunur. 

Mide kanseri tanısında altın standart yöntem biyopsi ile endoskopik 

incelemedir (115). 

Doğru TNM evrelemesi, mide kanseri prognozunu ve tedavi yaklaşımlarını 

doğru bir şekilde tanımlamanın temel taşıdır. İlerlemiş mide kanserleriyle 

karşılaştırıldığında, erken mide kanserleri, cerrahi rezeksiyondan sonra 5 

yıllık sağkalım oranı>%90 ile çok daha iyi bir prognoza sahiptir. Tedavi 

edilmezse, erken mide karsinomlarının %63'ü 5 yıl içinde ilerlemiş tümörlere 

ilerler (116). Buna karşılık, ilerlemiş ve inoperable mide kanserleri kötü 
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prognoza sahiptir ve beklenen hayatta kalma süresi birkaç ay kadar kısadır. 

Endoskopik ultrasonografi mide duvarına invazyon derinliğini (pT evresi) 

belirlemek için tercih edilen tekniktir (95). 

Lenf nodlarına metastaz yapma olasılığı düşük olan erken mide kanserlerinde 

endoskopik rezeksiyon önerilir. Lenf nodu diseksiyonu ile cerrahinin 

düşünülmesi gereken nodal metastazların gelişimi ile ilişkili risk faktörleri 

arasında submukozal invazyon, 20-30 mm'den büyük tümör çapı, vasküler 

invazyon, deprese veya ülsere makroskopik alt tipler ve undiferansiye tümör 

histolojisi bulunur (117). İlerlemiş mide kanseri tedavisi cerrahi ve kemo-

radyasyon tedavisine dayanır. İnoperable mide kanserli hastalar için sistemik 

tedavi, konvansiyonel kemoterapi ve hedefe yönelik tedavileri kapsayan tek 

yaklaşımdır. Hedefe yönelik tedavi, HER2, VEGFR2'ye yönelik monoklonal 

antikorları ve immün checkpoint inhibitörlerini içerir (118). En son Avrupa 

tavsiyelerine göre, mide kanseri tedavisi için yerleşik tek öngörücü 

biyobelirteç, HER2 durumudur ve anti-HER2 bazlı tedaviler için inoperable 

veya metastatik mide kanserli hastaları seçmek için HER2 

immünohistokimyası ve ERBB2 in situ hibridizasyonu ile değerlendirilir 

(119).  

İmmün checkpoint inhibitörü bazlı immünoterapilerden fayda görebilecek 

mide kanseri hastalarının seçilmesi için ortaya çıkan öngörücü 

biyobelirteçler arasında Mikrosatellit insitabilite (MSI), EBV enfeksiyonu, PD-

L1 ekspresyonu (kombine pozitif skor ≥ %1), tümör içi CD8+ T hücrelerinin 

yükü ve yoğunluğu yer alır (95). 

2.6.3 Makroskopik Özellikler  

Mide kanseri için makroskopik olarak en sık kullanılan sınıflandırma 

yöntemi, esas olarak tümörün görünümüne ve büyüme durumuna dayanan 

Borrmann sınıflamasıdır. Klinik istatistiklere göre tatmin edici sonuçlar 

veren Borrmann kriterlerine göre gastrik karsinomlar dört gruba 

ayrılmaktadır. İlerlemiş mide kanserleri için yapılan Borrmann sınıflaması 4 

kategori içermektedir (120): 

Tip 1 – Genellikle çıkıntılı geniş tabanlı polipoid karsinomlar 
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Tip 2 – Merkezde çanak şeklinde bir ülser ve yüksek kenarlara sahip keskin 

sınırlı tümörler 

Tip 3 – Kenarları eleve, duvara infiltrasyon gösteren, sınırları keskin olmayan 

ülsere tümörler 

Tip 4 – Mide duvarına yaygın infiltrasyon gösteren tümörler  

2.6.3 Tümör Lokalizasyonu      

Anatomik lokalizasyona göre tümör sınıflaması, gastrik ve özofagogastrik 

bileşke tümörleri için insidans, coğrafik dag ̆ılım, etiyoloji, klinik ve tedavi 

açısından farklı özellikler taşıdığından, önem arzetmektedir.  

Siewert sınıflamasına göre, özofagogastrik bileşkeyi tutan tüm tümörler 

‘’Özofagogastrik bileşke tümörleri’’ başlığı altında ele alınarak 3 tipe 

ayrılmıştır: 1) Tümör merkezi özofagogastrik bileşkenin 1 ile 5 cm üzerinde 

olan tümörler Tip 1, 2) Tümör merkezi özofagogastrik bileşkenin 1 cm 

yukarısından ve 2 cm altına kadar olan tümörler Tip 2, 3) Tümör merkezi 

özofagogastrik bileşkenin 2 ile 5 cm altında olan tümörler Tip 3 (121). 

Özofagogastrik bileşke kanserleri, özofagus veya mide kanserleri olarak 

tanımlanmaktan ziyade farklı tanımlara sahipti. TNM 7. baskı hepsini 

özofagus kanserleri olarak sınıflandırmıştı (122). Ancak tanım sorununu 

çözmesi beklenen bu sınıflandırma, tam tersine konu hakkında büyük bir 

tartışma yarattı. Siewert I ve çoğu Siewert II özofagus kanseri olarak kabul 

edildiyse de Siewert III'ün bu şekilde tanımlanması kabul edilmedi. Siewert 

III'ün konsensüs konferansları ve kılavuzlar tarafından özofagusu işgal eden 

bir mide kanseri olarak kabul edilmesi gerektiği önerildi (123). Bu tartışmalar 

üzerine yeni TNM 8. baskıda Siewert tip III kanserler özofagogastrik bileşkeyi 

işgal eden proksimal mide kanserleri olarak kabul edildi (124).   

2.6.3 Mikroskopik bulgular ve Histopatolojik Sınıflama 

Mide kanseri için zaman içinde önerilen çok sayıda histopatolojik sınıflama 

mevcuttur. En yaygın olarak kullanılan histopatolojik sınıflamalar, Lauren ve 

DSÖ tarafından önerilenleri içerir (2, 4). 

Lauren sınıflaması, intestinal ve diffüz olmak üzere iki ana tipe ayrılır. 

İntestinal tip, glandlar veya papillalardan oluşurken, diffüz tip infiltratif bir 
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büyüme paterni gösterir ve diskoheziv tümör hücrelerinden oluşur. Hem 

intestinal hem de diffüz tip içeren tümörler, mikst karsinomlar olarak 

adlandırılır. Bu alt tiplerden birine uymayan solid, az diferansiye veya 

undiferansiye karsinomlar belirsiz kategoriye yerleştirilir. 1965 yılına 

dayanmasına rağmen, Lauren sınıflandırması, farklı epidemiyolojik ortamlar, 

klinikopatolojik profiller ve biyolojik davranışlar ile alt tipleri ayırt ettiğinden 

hala geçerliliğini korumaktadır. Örnek olarak, koheziv yapıları göz önüne 

alındığında, intestinal tip mide kanserleri venöz damarlara daha kolay 

tutunma kabiliyetine sahip ve hematojen olarak metastaz yapma 

eğilimindeyken, diffüz tip mide kanserleri zayıf koheziv fenotipi nedeniyle 

peritoneal yüzeyler boyunca yayılma eğilimi gösterir (95). Mikst tip mide 

kanseri, muhtemelen tek bir tümör içindeki iki bileşenin kümülatif olumsuz 

etkisi nedeniyle, intestinal veya diffüz tip ile karşılaştırıldığında daha kötü bir 

prognoz ve ikili bir metastatik model (hematojen metastazlar ve lenf nodu 

metastazları ile peritoneal yayılım) gösterir (125). 

DSÖ sınıflaması mide karsinomlarını beş ana histopatolojik alt tipe ayırır : 

Değişken çapta ve çeşitli farklılaşma derecelerinde tübüler, glandüler veya 

asiner yapılardan oluşan tübüler adenokarsinom (bazı solid karsinomlar 

yüksek dereceli tübüler adenokarsinomlar olarak sınıflandırılabilir); parmak 

benzeri papiller mimari gösteren papiller karsinom (tubulo-papiller fenotip); 

izole halde veya küçük kümeler halinde diskoheziv tümör hücrelerinden 

oluşan zayıf koheziv karsinom; tümörün > %50'sini oluşturan müsin 

gölcüklerinin varlığı ile tanımlanan müsinöz adenokarsinom; ve tübülo-

papiller ve zayıf koheziv karsinomu birlikte bulunduran mikst karsinomlar. 

Mikst karsinomlarda, iki bileşen birbirine karışmış, bitişik veya tamamen 

ayrılmış olabilir. İki bileşenin tümör içinde açıkça tanımlanması koşuluyla, 

bu antiteyi tanımlayan minimum hücre yüzdesi yoktur (2). 

Derecelendirme sistemi (düşük dereceli veya yüksek dereceli mide 

adenokarsinom) öncelikle tübüler, papiller ve tübülo-papiller alt tipler için 

geçerlidir. Lauren sınıflamasına göre tübüler ve papiller karsinomlar kabaca 

intestinal tip mide karsinomuna karşılık gelirken, zayıf koheziv karsinomlar 

diffüz alt tipe karşılık gelir (2). 

2019 DSÖ gastrointestinal sistem tümörleri sınıflaması, taşlı yüzük 

hücrelerinin varlığına ve miktarına dayalı olarak zayıf koheziv karsinom 
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kategorisinde farklı alt tipleri ayırt etmenin önemini vurgulamaktadır. Tanım 

olarak, bir taşlı yüzük hücresi, sitoplazmayı dolduran ve çekirdeği hücre 

periferine iten bol miktarda müsin vakuolüne sahiptir. Taşlı yüzük hücreli 

zayıf koheziv karsinomlar büyük çoğunlukla veya tamemen (>%90) taşlı 

yüzük hücrelerinden oluşurken, taşlı yüzük hücreli olmayan zayıf koheziv 

karsinomlar klasik taşlı yüzük hücre morfolojisi göstermeyen zayıf koheziv ve 

infiltratif hücrelerden oluşur. Saf taşlı yüzük hücreli karsinomlara kıyasla 

daha kötü prognoza sahip olduğundan, zayıf kohezif mide kanserinin bu 

ikinci alt tipini tanımak önemlidir (126). 

JGCA tarafından önerilen mide kanseri histopatolojik sınıflaması esas olarak 

Asyalı patologlar tarafından kullanılmaktadır (127). JGCA ve DSÖ 

sınıflamalarının son versiyonlarında, alanında uzmanı patologlar, iki 

sınıflandırma sisteminin benzerliklerini ve birbirine eş sayılabilecek antiteleri 

gösteren bir tablo oluşturmuşlardır.  

2.6.3.1 Lauren Sınıflaması  

1965 yılında tanımlandığından bu yana Lauren sınıflaması, tüm 

sınıflandırma sistemleri arasında mide adenokarsinomu için en yaygın 

kullanılan ve üzerinde en çok çalışılan sınıflandırma olmuştur. Lauren mide 

kanseri histolojisini intestinal ve diffüz tip olmak üzere iki gruba ayırmıştır; 

daha sonra, arada kalınan durumlar için belirsiz tip sınıflandırmaya dahil 

edildi (4, 128). Taşlı yüzük hücreli karsinom, diffüz tipe dahildir. Çoğu 

çalışma, intestinal tipin en yaygın olduğunu, ardından diffüz ve belirsiz tipin 

geldiğini göstermiştir (129). İntestinal tipin mide mukozasının intestinal 

metaplazi ve H. pylori varlığı ile ilişkili olduğuna dair kanıtlar vardır. 

Diffüz tip mide kanserleri, klasik olarak "linitis plastica" olarak bilinen, 

yaygın olarak kalınlaşmış bir mide duvarı ile ortaya çıkar. Histolojik olarak, 

bu kanser türü en iyi diskoheziv yaygın büyüme paterni ve taşlı yüzük 

hücrelerinin varlığı ile tanınır, ancak plazmasitoid, histiositik, anaplastik ve 

desmoplastik varyantlar da ayrıca tanımlanmıştır (130). Diffüz mide 

kanserlerinin çoğu sporadiktir; bununla birlikte, ailesel kümelenme 

%10'unda mevcuttur ve mide kanserlerinin %1 ila %3'ü kalıtsal bir sendrom 

olarak ortaya çıkar (131). Kalıtsal mide karsinomları daha sık diffüz tiptedir 

ve genellikle HDGC olarak adlandırılır. E-cadherin geni CDH1'deki germline 
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mutasyonları, diffüz gelişimi ile ilişkili HDGC otozomal dominant 

sendromunun genetik temelidir (132). E-cadherin tümör baskılayıcı gen 

CDH1'deki germ hattı mutasyonları, vakaların %30 ila %40'ında HDGC'den 

sorumludur. Yeni nesil dizileme teknolojileri, kalıtsal ve sporadik mide 

kanserlerinde ek genetik değişikliklerin tanımlanmasında çok değerli olacak 

tüm genom ve ekzom dizileme verilerini sağlamalıdır. HDGC'nin düşük 

sıklığına rağmen, CDH1 mutasyon taşıyıcılarından alınan gastrektomiler, 

yaygın mide kanserinin patogenezini anlamada son derece yararlı olacaktır 

(82). HDGC, H pylori ile ilişkili olmamasına rağmen, sporadik diffüz mide 

kanseri ile H pylori enfeksiyonu arasında güçlü bir ilişki bulunmuştur (133). 

H. pylori enfeksiyonunun, neoplastik olmayan mide mukozasında ve mide 

kanserinde promotör metilasyonunu ve E-kadherin geninin baskılanmasını 

indüklediği gösterilmiştir (134). E-cadherin'deki somatik mutasyonlar, 

sporadik hastaların %50 ila %70'inde tanımlandı. Sporadik erken başlangıçlı 

mide kanserinin 35 yaşından küçük hastalarında CDH1 germline 

mutasyonları da %4 ila %7 oranında tanımlanmıştır (135).  

2.6.3.2 DSÖ Sınıflaması       

DSÖ 2019 sınıflamasında gastrik adenokarsinomlar daha önce de belirtildiği 

gibi beş ana alt tipe ayrılmıştır: Tubuler, Papiller, Zayıf Koheziv, Müsinöz ve 

Mikst tip. Lenfoid stroma içeren mide adenokarsinomu, hepatoid 

adenokarsinom, mikropapiller adenokarsinom, fundik gland tipi mide 

adenokarsinomu, mukoepidermoid karsinom, paneth hücreli karsinom ve 

parietal hücreli karsinom; diğer ve nadir görülen histolojik alt tipler olarak 

ayrı bir başlık altında değerlendirilmiştir (2). 

Tübüler adenokarsinom: En yaygın alt tip olarak görülmektedir. Tüm mide 

kanserlerinin Japonya’da %64’ünü; Avrupa’da %45’ini oluşturmaktadır. 

Özellikle Japonya’da yaşlı hastalarda çok daha yüksek sıklık (%72,4) 

bildirilmiştir. Farklı çaplarda dilate görünümde veya yarıklanma benzeri 

tübüler yapıda glandlar içerir (Resim 2.1). Neoplastik hücreler kolumnar, 

küboidal veya yassı özelliktedir. Bu kategori farklılaşma derecesine göre üç 

gruba ayrılmıştır: İyi diferansiye, Orta derecede diferansiye ve kötü 

diferansiye (solid tip). Atipi ve desmoplazi deg ̆işken oranda görülebilir. Solid 
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tip JGCA sınıflamasına göre ‘poorly 1(solid tip): por 1’ kategorisine eş değerdir 

(2). 

 

Resim 2.1: Tübüler Adenokarsinom, H&E, x100 

Papiller Adenokarsinom: Mide karsinomların %2,7-9,9’unu oluştururlar. 

Egzofitik büyüme paterni gösteren, fibrovasküler korlar içeren kolumnar veya 

küboidal hücrelerle döşeli uzun parmaksı yapılara sahip, iyi diferansiye 

tümör tipidir (Resim 2.2). Bazı tümörlerde tubuler yapılar görülebilir 

(tubulopapiller). Mikropapiller patern de görülebilir. İtici sınırlara sahip iyi 

farklılaşma gösteren bir tümör olmasına karşın, karaciğer metastaz oranı 

yüksektir ve kötü prognoz ile ilişkili olduğu saptanmıştır (2). 
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Resim 2.2: Papiller Adenokarsinom, H&E, x100 

Zayıf Koheziv Karsinom, taşlı yüzük hücreli ve diğer subtipler: Gastrik 

karsinomların yaklaşık %20-54’ünü oluşturmaktadır. Zayıf koheziv 

karsinomlarda neoplastik hücreler iyi forme gland yapıları oluşturmaksızın 

izole olarak veya küçük gruplar halinde bulunur.  En klasik formu taşlı yüzük 

hücreli karsinom olarak bilinir (Resim 2.3). Diğer subtiplerde belirgin 

eozinofilik sitoplazma içeren, pleomorfik bizar nükleuslu, lenfosit veya 

histiyosit benzeri neoplastik hücreler görülebilir (Resim 2.4). Zayıf koheziv 

karsinomlara, özellikle submukozayı aşan derin invazyon oldug ̆u zaman 

belirgin desmoplazi eşlik edebilir.  Taşlı yüzük hücreli zayıf koheziv 

karsinomların kemoradyoterapiye dirençli olduğuna dair çalışmalar 

mevcuttur. RhoA (Ras homolog aile üyesi A) mutasyonu gösteren gastrik 

kanserler yüzeyde taşlı yüzük hücreli ya da tubuler komponent, derinde 

desmoplazinin eşlik ettiği zayıf koheziv sınıflandırılamayan komponent ile 

farklı bir morfoloji gösterir. Bu subtip daha derin invazyon, lenf nodu 

metastazı ve daha kötü prognozla ilişkili bulunmuştur (2). 
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Resim 2.3: Taşlı Yüzük Hücreli Az Diferansiye Karsinom, H&E, x400 

 

Resim 2.4: Az Diferansiye Karsinom, Diğer, H&E, x200 

Müsinöz Adenokarsinom: Bu alt tip gastrik karsinomların %2,1-8,1’ini 

oluşturmaktadır. Tümör yüzey alanının %50’sinden fazlasını kaplayan 
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ekstraselüler müsin gölcükleri bulunması tümör tanımı için gereklidir. 

İnterstisyel müsin içeren, kolumnar epitelle döşeli glandüler veya tübül 

yapıları şeklinde (Resim 2.5) ve müsinle çevrili olan yuvalar halinde veya izole 

tümör hücreleri şeklinde (Taşlı yüzük hücreleri içerebilir) (Resim 2.6) iki ana 

büyüme paterni gösterir. Genetik incelemelere göre ikinci tip müsinöz 

adenokarsinomların mutasyon profilinin intestinal veya diffüz tip gastrik 

adenokarsinomlardan farklı olduğu gösterilmiştir (2). 

 

Resim 2.5: Müsinöz Adenokarsinom, İntestinal Tip, H&E, x100 
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Resim 2.6: Müsinöz Adenokarsinom, Diffüz Tip, H&E, x100 

Mikst Karsinom: Mide karsinomlarının yaklaşık %6-22’sinde bildirilmiştir. 

İki veya daha fazla farklı histolojik komponenti içeren tümörlerdir. Bu grup 

tümörlerde belirgin glanduler (tübüler/papiller) ve zayıf koheziv elemanlar 

görülür (Resim 2.7). Belirlenen her komponent oranı ile birlikte 

raporlanmalıdır. Özellikle taşlı yüzük hücreli komponent görülmesinin 

prognoza olan olumsuz etkisi iyi bilinmektedir. Genetik çalışmalara göre, 

mikst adenokarsinomların klonal olduğu ve fenotipik farklılıklarının CDH1 

genindeki somatik mutasyonla geliştiği saptanmış olup tek komponent içeren 

adenokarsinomlara göre daha kötü prognoza sahip oldukları bildirilmiştir (2, 

126). 
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Resim 2.7: Mikst Tip Adenokarsinom, H&E, x100 

Diğer Histolojik Varyantlar 

Lenfoid Stroma İçeren Gastrik Adenokarsinom: Tüm gastrik karsinomların 

%1-7’sini oluşturur. Lenfoepitelyoma benzeri karsinom ve medüller karsinom 

olarak da adlandırılır. Belirgin lenfositik infiltrasyon içeren stromada, 

düzensiz tabakalanmalar, trabeküller, tubuller halinde büyüme paterni 

gösteren veya birbirleri ile birleşme eğiliminde tabakalar (sinsisyum) 

oluşturan neoplastik hücreler ile karakterizedir (Resim 2.8-2.9). Sıklıkla 

proksimal mide ve subtotal gastrektomi sonrası geri kalan mide yerleşimlidir 

ve erkeklerde daha sık görülür. Bu alt tipte EBV enfeksiyonu oranı %22,5 – 

100 arasında değişkenlik göstermektedir.  MSI-H gastrik adenokarsinomların 

bir kısmı ile benzer morfolojiye sahip olmasına rag ̆men, genetik profillerinin 

EBV ilişkili tiplere göre farklılık gösterdiği bulunmuştur (2). 
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Resim 2.8: Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom Ekspansif Büyüme Paterni, H&E, 

x40 

 

Resim 2.9: Lenfoepitelyoma Benzeri Karsinom Yoğun Lenfoplazmositer İltihabi 

Hücre İnfiltrasyonu İçerisinde Sinsityum Yapan Tümör Hücreleri, H&E, x200 
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Hepatoid Adenokarsinom ve ilişkili antiteler: Hepatoid adenokarsinom, 

hepatosit benzeri eozinofilik sitoplazmalı, büyük poligonal neoplastik 

hücrelerden oluşur. Nadir görülen bir varyant olup tüm gastrik kanserlerin 

%1,3 ile %15’ini oluşturmaktadır. Bu hücrelerde immünhistokimyasal olarak 

AFP (alfa fetoprotein) pozitifliği saptanabilir. Tümör hücrelerinde, safra ve 

PAS pozitif intrasitoplazmik eozinofilik globüller bulunabilir. AFP üreten 

tümörlerin iki morfolojik formu mevcuttur, hepatoid adaenokarsinom büyük, 

geniş, poligonal şekilli, belirgin eozinofilik sitoplazmalı tümörler olup bu 

alanlar klasik adenokarsinom alanlarının arasında dağınık yerleşir. Primer 

tümör değerlendirmesi oldukça kolayken, karaciğer metastazı sözkonusu 

olduğunda ayırıcı tanıya hepatosellüler karsinom girmektedir. Sıklıkla bir 

arada bulunan AFP üreten diğer karsinomlar; iyi farklılaşma gösteren berrak 

sitoplazmalı papiller veya tubuler adenokarsinom, enteroblastik farklılaşma 

gösteren adenokarsinom ve yolk sak tümör benzeri karsinomdur (Resim 

2.10).  Bu tümör tipleri, SALL4, claudin-6 ve glipikan-3 gibi gibi fetal barsak 

proteinlerini eksprese edebilir. SALL4 ve claudin-6 immünohistokimyası, 

hepatoid adenokarsinomun hepatoselüler karsinomdan ayırt edilmesinde 

tanısal olarak yararlıdır. Bu tümör tipi özellikle agresif gidişli olup, 5 yıllık 

sağkalım sadece %12’dir (2). 

 

Resim 2.10: Enteroblastik Diferansiasyon Gösteren Adenokarsinom, H&E, x100 
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Mikropapiller Karsinom: Tümör fibrovasküler kor içermeyen, lakünler içinde 

küçük gruplar halinde neoplastik hücrelerle karakterizedir. Bu komponent, 

tubuler veya papiller adenokarsinomlara, tüm tümörün %10-90’ını 

oluşturacak şekilde eşlik edebilir. Saf mikropapiller adenokarsinom, 

özofagogastrik bileşkede bildirilmiştir. Bu subtipte lenf nodu metastazı sıktır 

ve prognoz kötüdür (2). 

Fundik Gland Tipi Gastrik Karsinom: Bu alt tipin oksintik gland 

adenomlarından geliştiği düşünülmektedir. Endoskopik submukozal 

rezeksiyon ile tedavi edilen erken gastrik kanserlerin %1’ini oluşturduğu 

bildirilmiştir. Yüzeyi normal görünümlü foveolar epitelle döşeli, 

anastomozlaşan kordonlardan oluşur. Karakteristik olarak oksintik gland 

farklılaşması görülür. 3 alt kategoriye ayrılır: Esas (chief) hücre baskın (%99), 

pariyetal hücre baskın ve mikst fenotip. Submukozal invazyon %60 oranında 

görülür. İmmünhistokimyasal olarak MUC6 ve Pepsinojen 1 pozitiftir. Lenf 

nodu metastazı nadirdir ve iyi prognozludur (2). 

2.6.4. Gastrik Adenokarsinomun Moleküler Özellikleri  

Mide kanserlerinin çoğu, hastalar arasında önemli ölçüde heterojenliğe sahip 

olan adenokarsinomlardır (8). Geleneksel morfolojiye dayalı sınıflandırma, 

mide karsinomlarının moleküler heterojenliğini aktaramaz ve prognozu 

belirlemek, onkolojik tedaviyi planlamak ve tedaviye yanıtı tahmin etmek için 

klinik uygulamaya rehberlik edemez (136). Son on yılda, mikroarray 

teknolojilerine dayalı gen ekspresyon profillemesi yoluyla gastrik kanser alt 

tiplerinin moleküler olarak tanımlanmasında çok ilerleme kaydedilmiştir 

(137). Moleküler testlerle birlikte alt sınıflandırma, sınıflandırmanın 

karmaşıklığını arttırmış olsa da hedeflenen tedaviyi seçmek için moleküler ve 

genetik özelliklere dayalı olarak gastrik kanserin alt tiplerinin belirlenmesi 

gereklidir (138). Yapılan moleküler araştırmalar üzerine birçok subtip 

sınıflandırma sistemi belirlendi. 

2.6.4.1 İntrinsik subtip 

2011'de Tan ve ark., geniş bir gastrik kanser hücre dizisi panelinin gen 

ekspresyon analizi ile gastrik kanserin iki ana alt tipini tanımladılar. Bu alt 

tipler arasında genomik intestinal (G-INT) ve genomik diffüz (G-DIF) yer 
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almaktadır (139). Bu intrinsik alt tipler kısmen Lauren'in sınıflandırmasıyla 

ilişkilendirilmiştir. G-INT alt tipi, intestinal histoloji ile G-DIF alt tipi ise diffüz 

histoloji ile ilişkilendirildi. Bununla birlikte, intrinsik genomik alt tipler ile 

Lauren'in sınıflandırması arasındaki genel uyumun %64 olduğu görüldü. İki 

sınıflandırma, oldukça belirgin gen ekspresyon kalıpları ve biyolojik yollar ile 

ilişkilidir. Ayrı olarak kabul edilmelidirler. In vitro çalışmada, G-INT hücre 

dizileri 5-florourasil ve oksaliplatine duyarlıyken, G-DIF hücre dizilerinin 

sisplatine daha duyarlı olduğu görüldü. G-DIF hastaları, tümör evresi kontrol 

edildikten sonra bile, çoklu hasta kohortlarında G-INT hastalarıyla 

karşılaştırıldığında kötü prognoza sahip olduğu gözlemlendi. Sonuç olarak, 

intrinsik alt tipler, prognozu belirlemek ve tedaviyi özelleştirmek için 

kullanılabilir bir sınıflandırma sistemidir (139). 

2.6.4.2 Lei subtip 

2013'te Lei ve ark., tarafından tanımlanan bu subtipler, tekrarlanabilir ve 

biyolojik ve terapötik olarak anlamlı olan farklı bir moleküler sınıflandırması 

sistemidir (6). Lei ve arkadaşları gastrik kanserleri proliferatif, metabolik ve 

mezenkimal olmak üzere üç bağımsız alt tipte sınıflandırmıştır. Bu alt gruplar 

farklı moleküler ve genetik özelliklere ve tedaviye farklı yanıtlara sahiptir. 

Mezenkimal alt tip mide adenokarsinomları, kanser kök hücre benzeri 

özellikler göstermektedir. Bu alt tipin hücre dizileri, in vitro çalışmada 

fosfatidilinositol 3-kinaz-AKT-mTOR (PI3K/Akt/mTOR) inhibitörlerini hedef 

alan bileşiklere özellikle duyarlı olduğu görülmüştür (140). Metabolik alt tip, 

diğer alt tiplere göre 5-florourasil tedavisine daha duyarlı olarak 

bulunmuştur. Multivariate analizde proliferatif alt tip hastalarının hastalıksız 

sağkalımlarının diğer alt tiplere göre daha kısa olduğu sonucu ortaya 

çıkmıştır (6). Bu sınıflandırma da moleküler alt tiplere göre uyarlanmış 

tedavilerin geliştirilmesine rehberlik edebilir. 

2.6.4.3 Kanser Genom Atlası (TCGA) Subtipleri 

Mide adenokarsinomunun en kapsamlı moleküler karakterizasyonu TCGA 

Araştırma Ağı tarafından 2014 yılında rapor edilmiştir (5). Bu çalışma, hasta 

sınıflandırması ve hedefe yönelik tedavilerin denenmesi için bir yol haritası 

olmuştur. TCGA projesinin bir parçası olarak, dizi tabanlı somatik kopya 

numarası analizi, tam ekzom dizilimi, dizi tabanlı DNA metilasyon profili, 
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mesajcı ribonükleik asit (mRNA) dizilimi, mikroRNA (miRNA) dizilimi ve ters 

faz protein dizisi (RPPA) dahil olmak üzere altı moleküler platform 

kullanılarak 295 primer mide adenokarsinomu değerlendirildi. Tüm 

tümörlere MSI testi uygulandı. Bu çalışma, gastrik karsinomları dört alt tipe 

ayıran bir moleküler sınıflandırma önerdi: EBV için pozitif tümörler (%8,8), 

MSI tümörler (%21,7), genomik stabil tümörler (%19,7) ve kromozomal 

instabil tümörler (%49,8) (5). 

2.6.4.3.1 EBV Pozitif Subtip 

Gastrik adenokarsinomun bu alt tipi çoğunlukla intestinal metaplazi 

yokluğunda gastrik fundus veya gövdede (%62) yerleşmiş ve erkek hastalarda 

(%81) daha sık olarak bulundu (5). Bu alt tip, yüksek EBV yükü, aşırı DNA 

hipermetilasyonu, PIK3CA tekrarlayan mutasyonları, ARID1A ve BCOR 

mutasyonları, PD-L1/2 aşırı ekspresyonu, JAK2 ve ERBB2 amplifikasyonu 

ile karakterize edildi. 

Bu moleküler alt tip, EBV'nin neden olduğu enfeksiyondan 

kaynaklanmaktadır. Virüsün tek bir konak hücreye erken girmesi klonal 

genişlemeye ve kanser gelişimine yol açabilmektedir (141). Latent enfeksiyon 

durumunda, virüs her zaman klonal epizomal formdadır (142). 

İyi tanınan dokuz viral gen (BARF0, BARF1, BcLF1, BHRF1, BLLF1, BRLF1, 

BZLF1, EBNA1 ve latent membran proteini 2A (LMP2A)) EBV pozitif gastrik 

kanserde yüksek oranda eksprese edilir (143). Bu genlerin bazıları onkojenik 

potansiyele sahiptir. Tipik genetik ve epigenetik değişiklikler, EBV-pozitif 

gastrik karsinomu, gastrik kanserlerin spesifik bir alt tipi olarak 

tanımlamaktadır (8). 

2.6.4.3.2 Mikrosatellit İnstabil Subtip 

Bu alt tip, kadın hastalarda daha yüksek bir prevalansa (%56) sahip ve daha 

ileri yaşlarda (median yaş 72) teşhis edildi. Bu alt tip çoğunlukla, DNA 

mismatch repair geni MLH1'in transkripsiyonel susturulmasına yol açabilen 

ve MSI olarak bilinen bir genomik kararsızlık formuyla sonuçlanan promotör 

metilasyonundan kaynaklanmaktadır (144). Hedeflenebilir onkojenik sinyal 

proteinlerini kodlayan genlerin mutasyonları dahil olmak üzere yüksek 

mutasyon oranları göstermiştir. PIK3CA, EGFR, ERBB2 ve ERBB3'te 
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mutasyonlar gözlendi. MSI mide kanserleri ayrıca yüksek oranda PD-L1 

ekspresyonuna sahiptir (8). 

MSI subtip, çoğunlukla antrum yerleşimli olma eğilimindedir. Ayrıca H. pylori 

enfeksiyonu ve IM ile de ilişkilendirilirler (144). Hem EBV alt tipte hem de 

MSI alt tipte tümöre eşlik eden yoğun reaktif lenfoid infiltrasyon mevcuttur. 

EBV pozitif tip bazen lenfoepitelyoma benzeri karsinom fenotipini gösterir. 

Ayrıca, her iki moleküler alt tip daha yaygın olarak intestinal histoloji ile 

ilişkilidir (144). 

2.6.4.3.3 Genomik Stabil Subtip 

Bu alt tip, düşük somatik kopya sayısı sapmaları olan daha genç hastalarda 

(median yaş 59) daha sık teşhis edilir. Morfolojik olarak sıklıkla diffüz 

histoloji göstermektedir. Genomik stabil tümörler, E-cadherin (CDH1) 

tekrarlayan mutasyonları ve RhoA gibi hücre adezyon ve anjiyogenez ile 

ilişkili yolaklarda yüksek molekül ekspresyonu sergilemektedir. CDH1 

mutasyonları, HDGC sendromu ile ilişkilendirilmiştir. RhoA mutasyonları 

veya CLDN18-ARHGAP yeniden düzenlemeleri, hücreler arası uyumu bozar 

ve bu alt tipin %73'ünde bulunan diffüz histolojiyi açıklar (8). 

2.6.4.3.4 Kromozomal İnstabil Subtip 

Kromozomal instabil gastrik kanserler gastroözofageal bileşke/kardiada 

(%65) daha sık bulunur ve intestinal histoloji sergilerler. Reseptör tirozin 

kinaz-Ras (RTK/RAS) yolunun belirgin anöploidi ve fokal aktivasyonunu 

gösterir. ERBB2 (%24), KRAS/NRAS (%18), EGFR (%10), ERBB3 (%8), FGFR2 

(%8) ve MET (%8) amplifikasyonu gösterir. Bu alt tip ayrıca yüksek frekansta 

TP53 mutasyonları (%73), siklinler E1, D1 (CCNE1, CCND1) ve hücre 

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

genlerin amplifikasyonunu da gösterir. Bu bulgular, iyi terapötik hedefler 

olabileceğinden klinik olarak önemlidir (145). 

TCGA grubu, moleküler olarak farklı dört gastrik kanser alt tipini 

tanımlanmasına rağmen, kohortunda hayatta kalmaya ilişkin belirgin bir 

fark gözlenmedi (5). Daha sonra, retrospektif çalışmalar, Kromozomal 

insitabil alt tipine sahip hastaların adjuvan kemoterapi ile en büyük sağkalım 
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yararına sahip olduğunu, genomik stabil alt tip hastalarının ise adjuvan 

kemoterapi ile en az faydaya sahip olduğunu ortaya koydu (146). 

2.6.4.4 Asya Kanser Araştırma Grubu(ACRG) Subtipleri 

ACRG, 2015 yılında gen ekspresyonu, genom kopya numarası mikrodizisi ve 

hedeflenmiş dizilemeyi kullanarak, gastrik kanserlerin heterojenliğini 

kapsayabilecek ve faydalı klinik bilgiler sağlayabilecek moleküler alt tipler 

oluşturdu (7). 300 tümörün mRNA ekspresyon seviyesi analiz edildi ve bunlar 

MSI-H (%22,7), MSS/epitelyal-mezenkimal geçiş (MSS/EMT, %15,3), 

MSS/epitelyal/TP53 intakt (MSS/TP53+, p53 aktif, %26,3) ve 

MSS/epitelyal/TP53 kayıp (MSS/TP53-, p53 inaktif, %35,7) olarak 

sınıflandırıldı (7, 147). Her moleküler alt tip, farklı prognoz ile ilişkilendirildi. 

2.6.4.4.1 MSI-H  

Bu alt tipe sahip gastrik kanserler antrumda (%75) daha sık bulundu ve 

intestinal histoloji sergiledi (> %60 Lauren intestinal tip). Vakaların 

yarısından fazlası erken evrelerde teşhis edildi. Bu alt tip, ARID1A (%44,2), 

PI3K-PTEN-mTOR yolu (%42), KRAS (%23,3) ve ALK (%16,3) gibi genlerdeki 

hipermutasyonla ilişkilendirildi. Bu alt tip, dört alt tip arasında en iyi 

prognoza ve en düşük nüks sıklığına (%22) sahip olan tip olarak raporlandı. 

MSI-H alt tipinin %23'ünde (6/26) ve MSS/TP53- alt tipinin %21'inde (18/85) 

karaciğer sınırlı metastaz baskın iken, MSS/EMT alt tipi ve MSS/T53+ alt 

tipindeki yüzdeler %4,6 (3/64) ve %8 (5/61) idi. Bu durum, bu 

sınıflandırmanın klinik uygunluğunu daha da güçlendirdi (7). 

2.6.4.4.2 MSS/EMT  

Bu alt tipteki gastrik kanserler çoğunlukla daha genç yaşta ve ileri evrelerde 

(III/IV) teşhis edilmiş ve diffüz tip histoloji sergilemiştir (> %80). Bu alt tip 

tümörler daha az sayıda mutasyon olayına sahiptir. MSS/EMT alt tipi, diğer 

alt gruplara kıyasla en kötü prognoza ve en yüksek nüks sıklığına (%63) 

sahiptir. Diğerlerine göre bu alt tipte (%64,1) peritoneal implantlar daha 

sıklıkla gözlenmiştir. Bu alt tip aynı zamanda geniş oranda taşlı yüzük 

hücreli karsinom vakalarını içermekte ve CDH1 ekspresyon kaybı 

göstermektedir (7). 
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2.6.4.4.3 MSS/TP53+  

Bu alt tip, MSS/TP53- alt tipine kıyasla APC, ARID1A, KRAS, PIK3CA ve 

SMAD4'te daha yüksek mutasyon prevalansına sahiptir. EBV enfeksiyonu bu 

alt grupta diğer gruplara göre daha sık gözlenmiştir. Bu alt tip, MSI alt 

tipinden sonra en iyi ikinci prognoza sahip olan alt tiptir (7). 

2.6.4.4.4 MSS/TP53- 

Bu alt grup, diğer mutasyonların düşük sıklığı ile birlikte en yüksek TP53 

mutasyon oranına (%60) sahiptir. ERBB2, EGFR, CCNE1, CCND1, MDM2, 

ROBO2, GATA6 ve MYC'de tekrarlayan fokal amplifikasyonlar bu alt tipteki 

tümörlerde yaygın olarak gözlendi (7). 

TCGA'daki EBV, MSI, Kromozomal instabil ve genomik stabil alt tipler, 

sırasıyla ACRG'deki MSS/TP53+, MSI-H, MSS/TP53- ve MSS/EMT alt 

tiplerine karşılık gelmektedir. Ancak, iki sınıflandırma arasında farklılıklar 

mevcuttur (8). 

2.7 MİSMATCH REPAİR GENLERİ VE MİKROSATELLİT 

İNSTABİLİTE  

MMR sistemi, DNA'daki bazların eklenmesini, silinmesini ve yanlış 

eşleşmesini düzeltmek için hareket eden bir protein ailesini içerir. Bu küçük 

genetik varyasyonlar, DNA replikasyonunun hataya meyilli süreci sırasında 

ortaya çıkabilir. MLH1, PMS2, MSH6 ve MSH2, geniş MMR ailesinden seçilen 

dört geni temsil eder. Bu genlerdeki mutasyonlar veya epigenetik 

değişiklikler, küçük genetik varyasyonların düzeltilememesine neden olur. 

Bu durum MMR eksikliği olarak adlandırılır. 

Mikrosatellitler, genellikle 1 ila 6 baz çifti uzunluğunda, insan genomunun 

%3 ila %5'ini oluşturan küçük tekrarlanan gen bölgeleridir. MMR 

eksikliğinde, özellikle replikasyondaki hataların daha sık olduğu bu çok 

tekrarlı bölgelerde, küçük eklemeler ve silinmeler birikmektedir. 

Onarılmamış eklemeler ve silinmeler, bu bölgelerin toplam uzunluğunu 

değiştirerek, bitişik kodlama bölgelerinde aşağı yönde çerçeve kayması 

mutasyonlarına neden olur. Bu fenomen MSI olarak bilinir. Mikrosatellitler, 

anahtar hücre döngüsü kontrol genlerine veya promotörlerine bitişik 
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yerleşebildiğinden, herhangi bir çerçeve kayması durumu onkogenez 

üzerinde belirgin bir etkiye sahip olabilir (17).  

MLH1 gen promotörünün somatik hipermetilasyonu veya MLH1, MSH2, 

MSH6 ve PMS2'deki germline mutasyonları nedeniyle MMR sisteminin 

inaktivasyonundan kaynaklanan MSI-H fenotipi, MSI-H kanserlerinin 

belirgin immünojenisitesi ve immün kontrol noktası blokajına karşı tepkileri 

nedeniyle son zamanlarda artan ilgi görmüştür (148). 

Lynch sendromunda, MSI'li bir tümörün gelişiminin altında yatan ana 

mekanizma, bir MMR geninin bir allelindeki bir germline mutasyonunun 

varlığı ve buna karşılık gelen mutant olmayan allelin fonksiyon kaybına yol 

açan somatik bir mutasyondur. Sporadik kolorektal vakalarda ise, diğer 

taraftan, immünohistokimyadaki bir anormallik, çoğunlukla MLH1 geninin 

promotör bölgesinin anormal metilasyonundan kaynaklanır, bu da 

transkripsiyonel gen susturulması ile sonuçlanır ve saptanabilir protein 

üretimi olmaz (149). 

Herediter Nonpolipozis kolon kanseri (HNPCC) sendromunun kanserlerinin 

çoğu ve sporadik kolorektal kanserlerin yaklaşık %15'i MSI-H fenotipine 

sahiptir (150). Mide, HNPCC'li hastalarda kolon dışı kanser gelişiminin sık 

görüldüğü bir bölgedir ve primer sporadik tümörlerin MSI-H fenotipi 

gösterdiği organlardan biridir (151). MSI, mide karsinogenezinin erken 

evresinde önemli bir rol oynar. Midenin adenom-karsinom sekansında, mide 

adenomunun yüksek MSI sıklığı vardır ve malign transformasyondan sonra 

da devam etmektedir (152). 

MSI sıklığı, farklı organlardaki kanserler arasında büyük farklılıklar gösterir. 

Kolon kanserinde belirgin klinikopatolojik özellikler gösterirler (153). Mide 

kanseri ile ilgili olarak, sınırlı sayıda hasta üzerinde yapılan çalışmalar, MSI 

fenotipi ve sağkalım ilişkisine ilişkin çelişkili sonuçlar bildirmiştir (154). 

MSI olan bir mide adenokarsinomunu saptamak için kullanılan iki ana 

yöntem vardır. Genetik incelemelerle veya immunhistokimyasal olarak 

kaybın gösterilmesidir. MSI fenotipi, polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bazlı 

moleküler testler ile tespit edilebilir, ancak birçok çalışma, MMR genlerinin 

mutasyon analizinden önce tercih edilen tarama yöntemi olarak 

immünohistokimyanın kullanımını, basitliğini, hazır bulunabilirliğini ve eşit 
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olarak yeniden üretilebilirliğini öne sürerek desteklemiştir (155, 156). 

İmmunhistokimyasal incelemede MMR proteinlerine bağlanan dört antikor 

(MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6) kullanır. Proteinler, heterodimerik çiftler 

(PMS2 ile MLH1 ve MSH6 ile MSH2) oluşturur, bu genellikle bir proteinin 

kaybıyla sonuçlanır ve bu da çiftinin ekspresyonunun kaybına neden olur. 

Herhangi bir MMR proteininde ekspresyon kaybı, MMR eksikliğine neden 

olur. Bir tümörde dört proteinin tümünün tutulan ekspresyonu genellikle 

MMR yeterliliğini gösterir. Gözlemciler arası değişkenlik, tümör heterojenliği, 

antijen stabilitesi, tümör fiksasyonu gibi faktörlere rağmen, MMR 

immunohistokimyasal incelemesinin gerçekten bir mutasyonu temsil ettiği 

gösterilmiştir. 

MMR gen mutasyonuna sahip olduğundan şüphelenilen hastaların 

incelenmesinde, mutasyon analizi için hastaların tanımlanması, prognostik 

ve terapötik amaçlar için immünohistokimyasal çalışmanın kullanılması 

artık birinci basamak tarama yöntemi olarak önerilmiştir (157). 
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GEREÇ ve YÖNTEM 
 

 

Olguların Seçimi ve Hazırlanması 

İstanbul Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi Tıbbi Patoloji 

Anabilim dalı’nda 2015-2021 yılları arasında mide adenokarsinom tanısı 

alan olgular değerlendirmeye alındı. 

Olguların çalışmaya dahil edilme kriterleri şunlardır: (1) Total ya da subtotal 

gastrektomi (palyatif rezeksiyon dahil) uygulanan hastalar; (2) metastaz olup 

olmadığına bakılmaksızın tüm TNM evrelerindeki hastalar; (3) gastrik veya 

gastroözofageal bileşke adenokarsinomu olan hastalar ve (4) sistemik tedavi 

görmeyen veya gördüyse kötü tedavi yanıtı izlenen hastalar.  

Olguları çalışmadan dışlama kriterleri ise aşağıdaki gibidir: (1) Cerrahi tedavi 

almayan veya başka hastanelerde cerrahi tedavi uygulanan hastalar; (2) 

Adenokarsinom dışında mide veya gastroözofageal bileşke kanserinin diğer 

formları olan hastalar ve (3) MMR protein ekspresyonu immunohistokimyasal 

olarak değerlendirilmemiş olan hastalar. 

Bu kriterlere göre belirlenmiş olan 200 olgunun Hematoksilen & Eozin boyalı 

preparatları ve MMR immün boyaları arşivden çıkarıldı. Lauren ve DSÖ 

sınıflamasına göre histolojik tümör tipi, histolojik derecesi, lenfatik, vasküler 

ve perinöral invazyonu, mikroskobik tümör yayılımı, tümör çevresi mukoza, 

stromal lenfositik infiltrasyon derecesi, Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon 

varlığı, müsinöz ve taşlı yüzük hücreli diferansiasyon varlığı, yüksek dereceli 

sitolojik atipi, kirli nekroz varlığı, tümör tomurcuklanma varlığı ve derecesi 

ve MMR proteinlerinin kayıp durumu retrospektif olarak yeniden 

değerlendirildi. 

Olgulara ait demografik özellikler, tümör boyutu, yerleşim yeri, makroskopik 

görünümü, tümör evresi, toplam lenf nodu ve metastatik lenf nodu sayısı, 

cerrahi sınır durumu patoloji raporlarından alınmış olup sağ kalım süreleri, 
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nüks ve metastaz varlığı ve tarihleri hastane nukleus bilgi sisteminden elde 

edilmiştir. 

Etik Kurul Onayı   

Çalışmamız retrospektif bir çalışma olup Göztepe Prof. Dr. Süleyman 

Yalçın Şehir Hastanesi Klinik Araştırmalar Etik Kurulu tarafından 

onaylanmıştır. Çalışmamız hastanemizde mevcut olan hematoksilen 

eozin kesitler ve immunohistokimyasal boyalar değerlendirilerek 

yapıldığı için finansal desteğe ihtiyaç duyulmamış ve çalışmamız için 

herhangi bir finansal destek alınmamıştır.  

Makroskopik Sınıflama  

Olgular, Borrmann sınıflamasına göre değerlendirilerek; polipoid, fungatif, 

ülsere ve diffüz infiltratif olarak dört gruba ayrılmıştır.  

Tümör Yerleşim Yeri 

Olgular, tümör merkezinin bulunduğu lokalizasyona göre, kardia, fundus, 

korpus ve antrum/preplorik olarak gruplandırılmıştır. Ayrıca kardiak ve non-

kardiak yerleşim olarak da sınıflandırmaya alınmıştır. 

Tümör Boyutu 

Olgularda tümör boyutu herhangi bir düzlemde ölçülen en büyük boyut esas 

alınarak santimetre (cm) cinsinden verilmiştir.  

Histolojik Sınıflama 

Olgular, Lauren sınıflamasına göre (4), intestinal, diffüz, mikst tip ve tanımsız 

(not defined) olarak; DSÖ 2019 kriterlerine (2) göre ise tubuler/papiller, zayıf 

koheziv taşlı yüzük hücreli ve diğer varyantlar, müsinöz, mikst tip ve diğer 

nadir histolojik alt tipler göz önüne alınarak sınıflandırılmıştır.  

Histolojik Derece 

Olgular, CAP (College of American Pathologists) protokolü kriterlerine göre 

glandüler farklılaşma oranlarına göre derecelendirilmiştir. Tümörler, 

%95’inden fazlasını glandüler yapılar oluşturmuş ise iyi derecede 

farklılaşmış, %50 ile %95’i arasında glandüler yapılar mevcut ise orta 

derecede farklılaşmış, %50’den azını glandüler yapılar oluşturuyor ise az 
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farklılaşmış olarak gruplandırılmıştır. Lauren sınıflamasına göre difüz tip 

olgular az farklılaşmış olarak değerlendirilmiştir. 

Lenfatik ve Vasküler İnvazyon  

Lenfatikler, kapillerler ve postkapiller venler dahil olmak üzere endotel ile 

döşeli ince duvarlı yapılarda tümör varlığı invazyon olarak kabul edildi  

(158) (Resim 3.1).  

 

Resim 3.1: Vasküler Alan İnvazyonu, H&E, x100 

Perinöral İnvazyon 

Perineriumda veya nöral fasiküllerde tümör hücreleri varlığı perinöral 

invazyon olarak kabul edildi (159) (Resim 3.2). 
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Resim 3.2: Perinöral İnvazyon, H&E, x200 

Tümör Çevresi Mukoza Değişiklikleri 

Tümör etrafı mukozada yer alan değişiklikler Correa kaskadında belirtilen 

yüksek ve düşük dereceli displaziler, atrofik gastrit zeminini oluşturan 

intestinal metaplazi varlığı ve kronik inflamasyona bağlı oluşan kronik gastrit 

olarak üç grupta değerlendirilmiştir (70) (Resim 3.3-3.4). 
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Resim 3.3: İntestinal Metaplazi, H&E, x100 

 

Resim 3.4: Foveolar Epitelde Normal Mukoza (sol) ve Displazi Alanları (sağ), H&E, 

x100 
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Stromal ve Crohn Benzeri Lenfositik İnfiltrasyon 

Stromal lenfositik infiltrasyon derecelendirmesi ve Crohn benzeri lenfoid 

reaksiyon varlığı literatüre göre değerlendirildi. Stromal lenfositik infiltrasyon 

hafif (%0-%10) (Resim 3.5), orta (%15-%50) (Resim 3.6) ve şiddetli (%55-

%100) (Resim 3. 7) olmak üzere üç kategoriye ayrıldı. Crohn benzeri lenfoid 

reaksiyonun varlığı ve yokluğu değerlendirildi (160, 161) (Resim 3.8). 

 

Resim 3.5: Yok-Hafif Stromal Lenfosittik İnfiltrasyon, H&E, x100 
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Resim 3.6: Orta Şiddette Stromal Lenfositik İnfiltrasyon, H&E, x200 

 

Resim 3.7: Şiddetli Stromal Lenfosittik İnfiltrasyon, H&E, x200 
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Resim 3.8: Crohn Benzeri Lenfositik İnfiltrasyon, H&E, x40 

Müsinöz Farklılaşma ve Taşlı Yüzük Hücre Varlığı 

Herhangi bir oran belirtilmeksizin tümörde müsinöz farklılaşmanın 

görülmesi veya taşlı yüzük hücrelerinin varlığı Bethesda kriterleri kaynak 

alınarak belirtildi (162). 

Yüksek Dereceli Sitolojik Atipi 

Yüksek dereceli sitolojik atipi, pleomorfik ve iri, göze çarpan nükleollü 

hücreler için kullanılmış olup tümörlerde varlığı ve yokluğu 

değerlendirilmiştir (Resim 3.9). 
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Resim 3.9: Yüksek Dereceli Sitolojik Atipi. Pleomorfik ve İri, Göze Çarpan 

Nükleollü Hücreler, Belirgin Mitoz, H&E, x200 

Tümör Tomurcuklanması (Budding) 

Tümör tomurcuklanması, ana tümörden ayrılmış gibi görünen tek hücre veya 

2 ile en fazla 4 tümör hücresinden oluşan küme olarak tanımlanır. İlk olarak 

kolorektal karsinomlarda tanımlanmış olup tomurcukların sayısı 0.398 

mm2'lik tek bir görüş alanı olan x200 büyütme kullanılarak sayılır ve 

tomurcuk sayısı 1.97 ile çarpılarak 0.785 mm2 alan başına tümör 

tomurcuklanması olarak elde edilir. Gastrik kanserler için literatürde tümör 

tomurcuklanması, düşük (<10 tomurcuk) ve yüksek (≥10 tomurcuk) olarak 

iki gruba ayrılmıştır (Resim 3.10-3.11). Bu literatür örnek alınarak 

çalışmamızda tomurcuklanma iki gruba ayrılmıştır (163). 
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Resim 3.10: Tümör Tomurcuklanması Düşük (<10 tomurcuk) Derecede, H&E, 

x200 

 

Resim 3.11: Tümör Tomurcuklanması Yüksek (≥ 10 tomurcuk) Derecede, H&E, 

x200 
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Evreleme 

Tümör evresi, AJCC 2018 kılavuzu ve CAP protokolleri dikkate alınarak 

yapılmıştır. Tüm olgularda evreleme tümör invazyonu (T), lenf nodu metastazı 

(N) ve uzak metastaz (M) değerlendirilerek yapılmıştır. T kategorisinde 

olgular, istatistiksel anlamlılık için, (T1+T2) ve (T3+T4) olmak üzere iki gruba 

ayrılmıştır. N kategorisinde N0, N1, N2, N3a ve N3b olarak ayrılmıştır. 2017 

yılından önceki vakalar tekrar değerlendirilip son AJCC klavuzuna göre 

tekrar evrelendirilmiştir (124) (Tablo 3.1). 

Tablo 3.1: Mide Rezeksiyonu Patolojik Evreleme 

pT0: Primer tümör kanıtı bulunamadı 

pTis: Karsinoma in situ: lamina propria invazyonu olmayan intraepitelyal tümör, 
yüksek dereceli displazi 

pT1: Submukozaya kadar invazyon 

    pT1a: Lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu 

    pT1b: Submukoza invazyonu 

pT2: Muskularis propria invazyonu 
pT3: Visseral periton veya komşu organ invazyonu olmaksızın subserozal bag ̆ 

dokusu invazyonu  

pT4: Visseral periton (seroza) veya komşu organ invazyonu 

pT4a: Seroza invazyonu 

pT4b: Komşu organ invazyonu 

Nx: Bölgesel lenf nodları değerlendirilemedi 

N0: Bölgesel lenf nodu metastazı yok 
N1: 1 veya 2 bölgesel lenf nodu metastazı 

N2: 3-6 bölgesel lenf nodu metastazı 

N3: 7 ve üzeri bölgesel lenf nodu metastazı 

    N3a: 7-15 bölgesel lenf nodu metastazı 

    N3b: 16 ve üzeri bölgesel lenf nodu metastazı 

M0: Uzak metastaz yok 
M1: Uzak metastaz var 

Lenf Nodu Oranı (LNR) 

Metastatik lenf nodlarının toplam lenf nodlarına oranı lenf nod oranı (lymph 

node ratio(LNR)) olarak adlandırılır. Marchet ve ark. tarafından önerilen cut-

off değerleri kullanılarak kategorik bir değişken olarak kabul edilen LNR, 

önceki çalışmalarla karşılaştırıldıktan ve duyarlılık analizlerinden sonra LNR 

≤0,25 ve LNR >0,25 olarak sınıflandırılmıştır (164). 

Cerrahi Sınır 

Olgularda CAP protokolüne göre belirlenmiş olan proksimal, distal ve radial 

cerrahi sınırlarda, doku işaretleme boyasında invaziv karsinom varlığı cerrahi 

sınır pozitifliği olarak kabul edilmiştir.  
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Klinik Takip Verileri 

Bu çalışmaya dahil edilen hastaların takip verileri, Göztepe Prof. Dr. 

Süleyman Yalçın Şehir Hastanesi nucleus bilgi sisteminden ve onkoloji kliniği 

arşivinden sağlanmıştır. Takip verileri, hayatta kalma durumu, ölüm zamanı, 

nüks ve metastaz zamanını içermektedir. Takip süresi 17.08.2022 'de sona 

ermiştir. 

MMR İmmunhistokimyasal Yorumlama Standartı 

MMR protein kaybının yorumlanması, rezeke edilmiş gastrik kanser 

örneklerinde MMR proteinleri MLH1, PMS2, MSH2 ve MSH6'nın 

ekspresyonunu saptamak için Leica BOND-MAX saptama sistemi (Leica 

Biosystems, Melbourne, Avustralya) ve Novocastra Laboratories Ltd.'den 

(Newcastle upon Tyne, Birleşik Krallık (UK)) aşağıdaki antikorlar kullanılarak 

immünohistokimyasal olarak saptandı: MLH1 (ES505), 1:50), PMS2 

(MOR4G, 1:100), MSH2 (25D12, seyreltilmemiş) ve MSH6 (PU29, 1:100). 

Başarılı boyamayı belirleme kriterleri, tümör hücre çekirdeklerinin 

boyanması ve her kesitte kontrol hücre çekirdeklerinin pozitif boyanmasıdır 

(Resim 3.12). İç kontrol, normal mide mukozasını, tümör stromal hücrelerini 

ve inflamatuar hücreleri içermektedir (Resim 3.13). İç kontrol pozitifse ve 

kanser hücreleri tamamen negatifse (yani nükleer boyanma yoksa), protein 

ekspresyonunun olmadığı kabul edildi. İç kontrol ve tümör hücreleri 

tamamen negatifse, bulgu yanlış negatif olarak kabul edildi. Bunun üzerine 

komplet nükleer immünekspresyon kaybı gösteren tümörler, MSI olarak 

gruplandırılırken, kısmi nükleer ekspresyon kaybı gösteren veya nükleer 

ekspresyon kaybı göstermeyen tümörler, MSS olarak değerlendirilmiştir 

(165). 
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Resim 3.12: MSH6 İmmunhistokimyasal Boyama ile Nükleer Ekspresyon Varlığı, 

x200. 

 

Resim 3.13: MLH1 İmmunhistokimyasal Boyama ile Stromadaki Hücrelerde 

Eskpresyon Görülürken Tümörde Ekspresyon Kaybı Mevcut, x200 
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İstatistiksel Analiz  

İstatistiksel analizler için SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 

programı v26 sürümü kullanılmıştır. Tanımlayıcı istatistiksel metodlar 

(ortalama, standart sapma, medyan, oran, minimum, maksimum) çalışma 

verileri için kullanılmıştır. Nicel verilerin normal dağılıma uygunlukları 

Kolmogorov-Smirnov, Shapiro-Wilk testi ve grafiksel değerlendirmeler ile 

sınanmıştır. Normal dag ̆ılım göstermeyen üç ve üzeri sayıdaki grubun 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis test Bonferroni Dunn test kullanıldı. 

Nitel verilerin karşılaştırılmasında, Pearson Ki- Kare testi ve Fisher-Freeman-

Halton Exact testi; sag ̆ kalım değerlendirmesinde, Kaplan Meier sag ̆ kalım 

analizi, Log Rank testi ve Cox Regresyon analizi kullanıldı. İstatistiksel 

analizlerde anlamlılık en az p<0,05 düzeyidir. Hastalıksız sağkalım (disease-

free survival) analizi için, operasyon tarihi ile ilk nüksün gerçekleştiği tarih; 

nüks yoksa operasyon tarihi ile son takip tarihi arasındaki süre 

hesaplanmıştır. Genel sag ̆kalım (overall survival) analizi için, operasyon 

tarihi ile ölüm tarihi arasındaki süre hesaplanmıştır. 
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BÖLÜM 4 

 

 

BULGULAR 

 

 

2015-2021 yılları arasında Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir 

Hastanesi Patoloji Kliniği’nde rezeksiyon materyali incelenmiş olan 200 olgu 

çalışma kapsamına alınmıştır.  

4.1 KLİNİKOPATOLOJİK KARAKTERİSTİKLER 

Olgulara ait spesmenlerin klinik, histopatolojik değerlendirmeleri ve 

immunhistokimyasal analiz bulguları Tablo 2’de özetlenmiştir. 

Klinik Özellikler 

Yaş: Olguların tanı anındaki yaş ortalaması 63.96 (yaş aralığı: 28-87) olup 

ortanca değer 66’dır.  

Cinsiyet: Çalışmamızda bulunan hastaların %67’si (134/200) erkek, %33’ü 

(66/200) kadındır. Yerleşim yeri: Tümörlerin çoğu antrum/prepilorik (%43,5, 

87/200) yerleşimli olup onu sırasıyla korpus (%31, 62/200), kardia (%22, 

44/200) ve fundus (%3,5, 7/200) takip etmektedir.   

Makroskopik görünüm: Makroskopik olarak olguların %69’u (138/200) 

ülseröz, %14’ü (28/200) diffüz, %10’u (20/200) fungatif, %7’si (14/200) 

polipoid görünümdedir.  

Tümör boyutu: Ortalama tümör boyutu 5,9 cm’dir (boyut aralığı: 0,5-20 cm). 

Guo P. ve ark. yaptığı geniş kapsamlı bir çalışmada tümör boyutu için optimal 

cut-off değeri belirlenmeye çalışılmış ve hayatta kalmadaki en önemli farkın 

4 cm'lik bir cut-off değerde olduğu gözlemlenmiş (p<0.001) (166) ve bu cut-

off değere göre, tüm hastalar ≤4 cm ve >4 cm olarak iki alt gruba ayrılmıştır. 

Hastaların %33,0’ü (66/200) 4 cm ve altında olup %67,0’si (134/200) 4 

cm’nin üzerindedir. 
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Patolojik evre: Vakaların %81’i (162/200) pT3 ve pT4 evre olup %19’u 

(38/200) pT1 ve pT2 evre tümörlerdir.  

Lenf nodu evresi: Lenf nodları değerlendirildiğinde, vakaların %26,5’i 

(53/200) N0, %15,5’i (31/200) N1, %21,5’i (43/200) N2 ve %36,5’i (73/200) 

N3’tür. 

Cerrahi sınır: %2 (4/200) vakada cerrahi sınır pozitifliği mevcuttur.  

Tanı anında uzak metastaz: Tanı anında vakaların %10’unda (20/200) uzak 

metastaz görülmüştür.    

İzlem süreleri: Olguların izlem süre ortalaması 27,16 aydır (süre dag ̆ılımı: 1-

83,1 ay; ortanca değer: 20,6 ay). İzlem süresi, 32 (%16,0) olguda 6 aydan; 7 

(%3,5) olguda 1 aydan azdır. İzlem süresi 1 aydan az olan olguların ölüm 

nedenlerinin cerrahi komplikasyonlara ve hastaların dahili ek hastalıklarına 

bag ̆lı olduğu görüldü. İzlem sürecinde, 107 (%53,5) olguda nüks (lokal 

ve/veya uzak organ), 99 (%49,5) olguda ölüm gelişmiştir. Nüks, cerrahi 

sonrası ortalama 22,9 ayda (süre dağılımı: 0,36-66,23 ay; ortanca değer: 

13,73 ay) ortaya çıkmıştır. Nüks gelişen 96 (%48,0) olguda ilerleyen dönemde 

ölüm gerçekleşmiştir. İzlenen 99 olguda yapılan cerrahiden ortalama 25,95 

ay (süre dağılımı: 0,36-66,23 ay; ortanca değer: 20,06 ay) sonra ölüm 

gerçekleştiği kaydedilmiştir. 

Olgularda; ortalama genel sağkalım süresi 44,5 ay (süre dağılımı: 1-83,1 ay; 

ortanca değer: 36 ay), ortalama nükssüz sag ̆kalım süresi 40,7 aydır (süre 

dag ̆ılımı: 1-83,1 ay; ortanca değer: 24,8 ay).  

Histopatolojik Özellikler 

Lauren sınıflaması: Lauren sınıflamasına göre değerlendirildiğinde vakaların 

%53’ü (106/200) intestinal tip, %38’i (76/200) diffüz tip, %4’ü (8/200) mikst 

tip ve %5’i (10/200) tanımlanmamış (not defined) kategoride yer almaktadır.  

DSÖ sınıflaması: DSÖ sınıflamasına göre ise vakaların %32’si (64/200) 

tübüler/papiller, %30’u (60/200) mikst tip, %24’ü (48/200) az diferansiye 

taşlı yüzük hücreli ve diğer morfolojik tipler, %7’si (14/200) müsinöz tip, 

%4’ü (8/200) tübüler-az diferansiye grup ve %3’ü (6/200) diğer nadir tipler 

içerisinde yer almaktadır.  
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Histolojik derece: Vakaların %60,5’i (121/200) az ve az-orta derece 

diferansiye, %36,5’i (73/200) orta derece diferansiye ve %3’ü (6/200) iyi ve 

iyi-orta derece diferansiyedir.  

Lenfatik, vasküler ve perinöral invazyon: Vakaların %71,5’inde (143/200) 

lenfatik invazyon, %51,0’inde (102/200) vasküler invazyon ve %69,5’inde 

(139/200) perinöral invazyon saptanmıştır.  

Çevre mide mukozası: Tümör etrafı çevre mukoza değerlendirildiğinde 

olguların, %54’ünde (108/200) intestinal metaplazi, %29’unda (58/200) 

yüksek ve düşük dereceli displazi görülürken %17’sinde (34/200) neoplastik 

veya metaplastik bir değişim görülmedi.  

Lenf nodları: Vakalarda disseke edilen ortalama lenf nodu sayısı 41.6 (aralık 

= 3-108) olarak hesaplandı. Lenf nodu pozitifliği saptanan olgular, vakaların 

%74,0’ünü (148/200) oluşturmaktadır. Pozitif lenf nodu sayısının toplam lenf 

noduna oranı hesaplandı ve ortalama LNR değeri 0,21 olarak bulundu. Örnek 

literatür baz alınarak LNR ≤0,25 ve LNR >0,25 olarak sınıflandırıldı (164). 

Lenf nodu pozitifliği saptanan olguların %43,9’unun (65/148) LNR’si >0,25 

olarak hesaplandı.  

Stromal lenfositik infiltrasyon: Stromal lenfositik yanıt vakaların çoğunda 

hafifti veya yoktu (%70,5, 141/200), %20,5 (41/200) vakada orta şiddette ve 

%9 (18/200) vakada ise şiddetli olduğu görüldü.  

Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon: Crohn’s benzeri lenfositik yanıt vakaların 

%55’inde (110/200) mevcuttu.  

Müsinöz ve taşlı yüzük hücreli diferansiasyon: Müsinöz ve taşlı yüzük hücreli 

farklılaşma vakaların çoğunda görülmedi (sırasıyla %22,5 (55/200), %48,0 

(96/200)).  

Yüksek dereceli sitolojik atipi: Yüksek dereceli sitolojik atipi vakaların 

%48,5’inde (97/200) mevcuttu. Kirli nekroz %30,5 (61/200) vakada 

saptanmıştır.  

Tümör tomurcuklanması: Tümör tomurcuklanması için örnek literatür baz 

alınarak düşük (<10 tomurcuk) ve yüksek (≥10 tomurcuk) olarak iki gruba 

ayrılmıştır (163). Vakaların %42,5’i (85/200) yüksek tomurcuklanmaya 
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sahipti ve bu vakaların çoğu Lauren sınıflamasında diffüz tipe dahildi (%81,1, 

69/85).  

İmmunhistokimyasal analiz bulguları: Yapılan immunhistokimyasal 

çalışmada MMR ekspresyon kaybı görülen vaka sayısı 24’tü (%12, 24/200). 

Bu vakaların %95,8’inde (23/24) PMS2-MLH1 kaybı görülürken sadece 1 

vakada MSH6 kaybı görüldü.   

Tablo 4.1: Tanımlayıcı Özellikler  
  

n % 

Yaş 
≤65 99 49,5 

>65 101 50,5 

Cinsiyet 
Erkek 134 67,0 

Kadın 66 33,0 

Lauren Sınıflaması 

İntestinal tip 106 53,0 

Diffüz tip 76 38,0 

Mikst tip 8 4,0 

Tanımlanmamış 10 5,0 

DSÖ 2019 
sınıflaması  

Az diferansiye, diğer 20 10,0 

Az diferansiye, taşlı yüzük 28 14,0 

Tübüler-Papiller 65 32,5 

Tübüler, az diferansiye 8 4,0 

Müsinöz 14 7,0 

Mikst tip 59 29,5 

Medüller Karsinom 2 1,0 

Hepatoid ve enteroblastik diferansiasyon 4 2,0 

Histolojik Derece 

Az diferansiye 121 60,5 

Orta derecede diferansiye 74 37,0 

İyi derecede diferansiye 5 2,5 

Tümör lokalizasyon 
Kardiak 43 21,5 

Non-kardiak 157 78,5 

Tümör lokalizasyon* 

Kardia 44 22,0 

Fundus 7 3,5 

Korpus 62 31,0 

Antrum/prepilorik 87 43,5 

Makroskopik 

görünüm 

Diffüz 28 14,0 

Fungatif 20 10,0 

Polipoid 14 7,0 

Ülseröz 138 69,0 

Tümör boyutu 
≤4 cm 66 33,0 

>4 cm 134 67,0 

Stromal lenfositik 

infiltrasyon 

Yok- Hafif 141 70,5 

Orta 41 20,5 

Şiddetli 18 9,0 

Crohn benzeri 
lenfositik 

infiltrasyon 

Yok 90 45,0 

Var 
110 55,0 

devam ediyor.  
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Tablo 4-1 önceki sayfadan devam ediyor.  

  
n % 

Müsinöz Diferansiasyon 
Yok 145 77,5 

Var 55 22,5 

Taşlı yüzük hücreli 

diferansiasyon 

Yok 104 52,0 

Var 96 48,0 

Yüksek dereceli sitolojik 

atipi 

Yok 103 51,5 

Var 97 48,5 

Kirli Nekroz 
Yok 139 69,5 

Var 61 30,5 

Lenfatik invazyon 
Yok  57 28,5 

Var 143 71,5 

Vasküler invazyon 
Yok 98 49,0 

Var 102 51,0 

Perinöral invazyon 
Yok 61 30,5 

Var 139 69,5 

Tümör 
tomurcuklanması 

Düşük 115 57,5 

Yüksek 85 42,5 

Lenf nodu metastazı 
Yok 52 26,0 

Var 148 74,0 

LNR 
≤ 0.25 135 67,5 

> 0.25 65 32,5 

Çevre mide mukozası 

Kronik gastrit 34 17,0 

İntestinal metaplazi 108 54,0 

Displazi 58 29,0 

Patolojik evre 
pT1-2 38 19,0 

pT3-4 162 81,0 

Lenf nodu evresi 

N0 53 26,5 

N1 31 15,5 

N2 43 21,5 

N3 73 36,5 

Cerrahi sınır 
Negatif 196 98,0 

Pozitif 4 2,0 

Tanı anında uzak 
metastaz 

Yok 180 90,0 

Var 20 10,0 

MMR Protein 

ekspresyonu 

MSS 176 88,0 

MSI 24 12,0 

LNR, lenf nodu oranı; MMR, Mismatch repair; MSS, Mikrosatellit Stabil; MSI, 
Mikrosatellit İnstabil 

4.2 MMR EKSPRESYON KAYBINA İLİŞKİN BULGULAR  

MMR protein ekspresyon kaybı ile klinikopatolojik parametreler 

karşılaştırıldı (Tablo 3).  

Klinik verilere göre MSI olan %79,2 (19/24) vakanın 65 yaş üstü olduğu 

görülürken %58,3 (14/24) vaka erkek cinsiyetliydi. Univariate analizde, MSI 

olan hastaların sıklıkla daha yaşlı hasta popülasyonunu içerdiği görüldü (p 
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= 0.003). Hasta cinsiyeti ile MSI açısından istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulunmamıştır (p>0.05). %70,8 (17/24) vakanın antrum/prepilorik 

yerleşimli olduğu dikkati çekti. Tümör yerleşim yeri değerlendirildiğinde MSI 

hastaların daha sıklıkla antrum-prepilorik yerleşimli ve non-kardiak mide 

tümörleri olduğu gözlemlendi (p= 0.032). Makroskopik olarak %66,6 (16/24) 

vaka ülseröz karakterdeydi. Ancak tümör makroskopik görünümü ve MSI 

arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). Vakaların çoğunun tümör 

boyutu 4 cm’nin üzerindeydi (%83,3, 20/24). Vakaların neredeyse tamamı 

(%95,8, 23/24) ileri evre tümörlerdi. Vakaların tümünde cerrahi sınırlar 

negatifti ve hiçbir vakada tanı anında uzak metastaz yoktu. Tümör boyutu, 

patolojik evre, cerrahi sınır ve uzak metastaz varlığı ile MSI arasında anlamlı 

bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). 

Lauren sınıflamasına göre %62,5 (15/24) vaka intestinal tip iken DSÖ 

sınıflamasına göre vakaların yarısı (%50, 12/24) tübüler tipti. Tümör 

sınıflamaları ile MSI arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). 

Vakaların yarısı (%50, 12/24) orta derece diferansiye grupta yer alıyordu. 

Histolojik grade ile MSI arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). 

Çoğu vakada lenfatik ve perinöral invazyon görülürken (sırasıyla %66,6, 

16/24; %54,1, 13/24) vasküler invazyon %29,1 (7/24) vakada görüldü. MSI 

vakalarda vasküler alan invazyonu daha az sıklıkla görüldüğü dikkati çekti 

(p= 0.023). Ancak lenfatik ve perinöral invazyon ile MSI arasında anlamlı bir 

ilişki bulunmamıştır (p>0.05). Tümör çevresi mukoza değerlendirildiğinde 

vakaların çoğunda (%54,1, 13/24) intestinal metaplazi varlığı görüldü. Çevre 

mukoza ile MSI arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). Vakaların 

%62,5’inde lenf nodu pozitifliği saptanmış olup %75 (18/24) vakada LNR 

≤0,25 olarak bulundu. Lenf nodu metastazı, LNR ve lenf nodu evresi ile MSI 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (p>0.05). Ancak pozitif 

lenf nodu sayısı için uygulanan istatistiksel analizde (T-test) lenf nodu 

pozitifliği varlığında MSI hastalarda MSS hastalara oranla daha az sayıda lenf 

nodu pozitifliği görüldüğü ortaya konmuştur (p= 0.008). (Şekil 5). Lenfositik 

yanıt değerlendirmesinde, vakaların çoğunda (%54,1, 13/24) hafif stromal 

yanıt görülürken vakaların %62,5’inde (15/24) Crohn’s benzeri lenfositik 

yanıt mevcuttur. Müsinöz farklılaşma, taşlı yüzük hücreli farklılaşma, 

yüksek dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz vakaların çoğunda görülmedi 
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(sırasıyla %33,3, 8/24; %25, 6/24; %41,6, 10/24; 29,1, 7/24). Taşlı yüzük 

hücreli diferansiasyon varlığının MSI vakalarda daha az sıklıkta görüldüğü 

dikkati çekti (p= 0.016). MMR protein ekspresyonu açısından diğer 

parametrelerle istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). Yüksek 

tümör tomurcuklanması vakaların %29,1’inde (7/24) görüldü. Tümör 

tomurcuklanması ile MSI arasında anlamlı bir ilişki bulunmamıştır (p>0.05). 

 

Şekil 4.1: MSS ve MSI hastalarda pozitif lenf nodu sayısı değerlendirmeleri 

Tablo 4.2: Mismatch Repair Protein Ekspresyonu ile Klinikopatolojik 

Parametrelerin İlişkisinin Univariate Analiz Değerlendirme Sonuçları 

  
Mismatch Repair Protein 

Ekspresyonu 

p 

  

MSS(n=176

) 
n(%) 

MSI (n=24) 

n(%) 

Yaş 
≤65 94 (%53,4) 5 (%20,8) 10.003

* >65 82 (%46,6) 19 (%79,2) 

 

Cinsiyet 

Erkek 120 (%68,2) 14 (%58,3) 
10.336 

Kadın 56 (%31,8) 10 (%41,7) 

Lauren 
Sınıflaması 

İntestinal tip 91 (%51,7) 15 (%62,5) 

20.786 
Diffüz tip 69 (%39,2) 7 (%29,1) 

Mikst tip 7 (%4,0) 1 (%4,2) 

Tanımlanmamış 9 (%5,1) 1 (%4,2) 

devam ediyor.  
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Tablo 4-2 önceki sayfadan devam ediyor.  

  
Mismatch Repair Protein 

Ekspresyonu 
p 

  
MSS(n=176) 

n(%) 

MSI (n=24) 

n(%) 

DSÖ 2019 
Sınıflaması 

Az diferansiye, diğer 19 (%10,8) 1 (%4,2) 

20.102 

Az diferansiye, taşlı 
yüzük 

28 (%15,9) 0 (%0,0) 

Tübüler- papiller 53 (%30,1) 12 (%50,0) 

Tübüler, az 
diferansiye 

7 (%4,0) 1 (%4,2) 

Müsinöz  11 (%6,3) 3 (%12,5) 

Mikst tip 53 (%30,1) 6 (%25,0) 

Medüller karsinom 1 (%0,5) 1 (%4,2) 

Hepatoid ve 

enteroblastik  
4 (%2,3) 0 (%0,0) 

Histolojik derece 

Az diferansiye 110 (%62,5) 11 (%45,8) 

20.284 

Orta derecede 
diferansiye 

62 (%35,2) 12 (%50,0) 

İyi derecede 

diferansiye 
4 (%2,3) 1 (%4,2) 

Tümör 
lokalizasyonu 

Kardiak 42 (%23,9) 1 (%4,2) 20.032
* Non-kardiak 134 (%76,1) 23 (%95,8) 

Tümör 

makroskopik 
görünüm 

Diffüz 18 (%10,2) 0 (%0,0) 

20.181 
Fungatif 16 (%9,1) 4 (%16,7) 

Polipoid 11 (%6,3) 3 (%12,5) 

Ülseröz 131 (%74,4) 17 (%70,8) 

Tümör boyutu 
≤ 4 61 (%34,6) 5 (%20,8) 

10.247 
> 4 115 (%65,4) 19 (%79,2) 

Stromal lenfositik 
infiltrasyon 

Yok- Hafif 128 (%72,7) 13 (%54,2) 

20.087 Orta 32 (%18,2) 9 (%37,5) 

Şiddetli 16 (%9,1) 2 (%8,3) 

Crohn benzeri 

lenfositik 
infiltrasyon 

Yok 81 (%46,0) 9 (%37,5) 
10.431 

Var 95 (%54,0) 15 (%62,5) 

Müsinöz 
Diferansiasyon 

Yok 129 (%73,3) 16 (% 66,7) 
10.495 

Var 47 (%26,7) 8 (%33,3) 

Taşlı Yüzük 

hücreli 
diferansiasyon 

Yok 86 (%48,9) 18 (%75,0)           

10.016
* Var 90 (%51,1) 6 (%25,0) 

devam ediyor.   
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Tablo 4-2 önceki sayfadan devam ediyor.  

  
Mismatch Repair Protein 

Ekspresyonu 
p 

  
MSS(n=176) 

n(%) 

MSI (n=24) 

n(%) 

Yüksek dereceli 

sitolojik atipi 

Yok 89 (%50,6) 14 (%58,3)      

10.475 Var 87 (%49,4) 10 (%41,7) 

Kirli Nekroz 
Yok 122 (%69,3) 17 (%70,8)       

10.880 Var 54 (%30,7) 7 (%29,2) 

Lenfatik alan 
invazyonu 

Yok 49 (%27,8) 8 (%33,3) 
10.576 

Var 127 (%72,2) 16 (%66,7) 

Vasküler alan 
invazyonu 

Yok 81 (%46,0) 17 (%70,8) 10.023
* Var 95 (%54,0) 7 (% 29,2) 

Perinöral 
invazyon 

Yok 50 (%28,4) 11 (%45,8) 
10.082 

Var 126 (%71,6) 13 (%54,2) 

Tümör 
tomurcuklanması 

Düşük 98 (%55,7) 17 (%70,8) 
10.508 

Yüksek 78 (%44,3) 7 (%29,2) 

Lenf nodu 
metastazı 

Yok 43 (%24,4) 9 (%37,5) 
10.171 

Var 133 (%75,6) 15 (%62,5) 

LNR 
≤0.25 115 (%65,3) 20 (%83,3) 

20.103 
>0.25 61 (%34,7) 4 (%16,7) 

Çevre mide 
mukozası 

Kronik gastrit 32 (%18,2) 2 (%8,3) 
     20.5
43 

İntestinal Metaplazi 95 (%54,0) 13 (%54,2) 

Displazi 49 (%27,8) 9 (%37,5) 

Patolojik evre 
pT1-2 34 (%19,3) 4 (%16,7)      

20.756 pT3-4 142 (%80,7) 20 (%83,3) 

Lenf nodu evresi 

pN0 44 (%25,0) 9 (%37,5) 

20.096 
pN1 26 (%14,8) 5 (%20,8) 

pN2 39 (%22,2) 4 (%16,7) 

pN3 67 (%38,0) 6 (%25,0) 

Cerrahi sınır 
Negatif 172 (%97,7) 24 (%100,0)    20.30

9 Pozitif 4 (%2,3) 0 (%0,0) 

Tanı anında uzak 
metastaz  

Yok 156 (%88,6) 24 (%100,0)    20.13
9 Var 20 (%11,4) 0 (%0,0) 

Genel sağkalım 

Ölü 87 (%49,4) 12 (%50,0)            

  10.95
8 Yaşayan 89 (%50,6) 12 (%50,0) 

Hastalıksız 
sağkalım 

Yok 81 (%46,0) 12 (%50,0)                   

10.714 Var 95 (%54,0) 12 (%50,0) 

MSS, Mikrosatellit Stabil; MSI, Mikrosatellit İnstabil; LNR, lenf nodu oranı   1Ki kare 
Test      2Fisher’s Exact Test *p<0.05     
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Univariate analizde istatistiksel anlamlı bulunan parametrelerin multivariate 

Cox regresyon analizi yapıldı (Tablo 4). Multivariate analizde, MSI hastalarda 

hasta yaşı ve non-kardiak tümör yerleşimi bağımsız prognostik parametre 

olarak bulunmuştur (sırasıyla; p = 0.013, OR = 3.832, %95CI = 1.327-11.070 

ve p = 0.047, OR = 8.049, %95CI = 1.025-63.221). Taşlı yüzük hücreli 

diferansiasyon varlığı marjinal olarak anlamlı bulunmuş olup MSI vakalarda 

daha az sıklıkla görülmektedir (p = 0.057, OR = 2.688, %95CI = 0.972-7.432). 

Vasküler alan invazyonu ile MSI arasında istatistiksel anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05). Genel sağkalım ve hastalıksız sağkalımla MMR 

protein ekspresyon varlığı açısından istatistiksel anlamlı bir fark 

saptanmamıştır (p>0.05).  

Tablo 4.3: Mismatch Repair Protein Ekspresyonu ile Klinikopatolojik 

Parametrelerin İlişkisinin Multivariate Analiz Değerlendirme Sonuçları 

Değişkenler 

MMR protein 

ekspresyonu 

Univariat

e 
Multivariate 

MSS 

n(%) 

MSI 

n(%) 
p değeri OR %95CI 

p 
değeri 

Yaş(Yıl)   0.003 
3.83

2 
1.327- 
11.070 

0.013* 

≤65 94 (%53,4) 5 (%20,8)     

>65 82 (%46,6) 19 (%79,2)     

Tümör 

lokalizasyonu 
  0.032 

8.04

9 

1.025- 

63.221 
0.047* 

Kardiak 42 (%23,9) 1 (%4,2)     

Non-kardiak 
134 

(%76,1) 
23 (%95,8)     

Taşlı yüzük 

hücreli 
diferansiasyon 

  0.016 
2.68

8 

0.972- 

7.432 
0.057 

Yok 
186 

(%48,9) 
18 (%75,0)     

Var 90 (%51,1) 6 (%25,0)     

OR, Odds Ratio; CI, Confidence Interval; MMR, mismatch repair   * p value <0.05 
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4.3 GENEL SAĞKALIM VE HASTALIKSIZ SAĞKALIM İÇİN MİDE 

ADENOKARSİNOMLARINDA KLİNİKOPATOLOJİK 

PARAMETRELERİN UNİVARİATE VE MULTİVARİATE COX 

REGRESYON ANALİZLERİ  

Klinikopatolojik parametreler hastalıksız sağkalım ve genel sağkalım için 

değerlendirildi (Tablo 4). Olgularda; ortalama genel sağkalım süresi 44,5 ay 

(süre dağılımı: 1-83,1 ay; ortanca değer: 36 ay), ortalama nükssüz sağkalım 

süresi 40,7 aydır (süre dag ̆ılımı: 1-83,1 ay; ortanca değer: 24,8 ay).  

Univariate analizde, DSÖ 2019 sınıflaması, histolojik derece ve tümör boyutu 

ile hastalıksız sağkalım arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulundu (sırasıyla p = 0.003, p = 0.015 ve p= 0.001). Benzer şekilde 

lenfatik, vasküler ve perinöral invazyon ile hastalıksız sağkalım arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p= 0.001, p= 0.001 ve p= 

0.001). MMR ilişkili faktörler olan stromal lenfositik infiltrasyon, Crohn 

benzeri lenfositik infiltrasyon, taşlı yüzük hücreli diferansiasyon, yüksek 

dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz ile hastalıksız sağkalım arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p= 0.033, p= 0.007, p= 

0.019, p= 0.003 ve p= 0.005). Tümör tomurcuklanması ile hastalıksız 

sağkalım arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu (p = 0.001). Lenf 

nodu metastaz varlığı ve LNR ile hastalıksız sağkalım arasında istatistiksel 

anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p = 0.001 ve p= 0.001). Ayrıca patolojik 

evre, lenf nodu evresi ve tanı anında uzak metastaz varlığı ile hastalıksız 

sağkalım arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p = 0.001, 

p = 0.001 ve p= 0.010). 

Genel sağkalım için yapılan univariate analizde, hasta yaşı ile genel sağkalım 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulundu (p= 0.025). 

Hastalıksız sağkalımla benzer şekilde, DSÖ 2019 sınıflaması, histolojik 

derece ve tümör boyutu ile genel sağkalım arasında istatistiksel olarak 

anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p = 0.030, p = 0.017 ve p= 0.002). MMR 

ilişkili faktörler olan Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, yüksek dereceli 

sitolojik atipi ve kirli nekroz ile genel sağkalım arasında istatistiksel anlamlı 

bir ilişki bulundu (sırasıyla p= 0.009, p= 0.003 ve p= 0.017). Lenfatik, 

vasküler ve perinöral invazyon ile genel sağkalım arasında istatistiksel 
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anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p= 0.001, p= 0.002 ve p= 0.001). Tümör 

tomurcuklanması ile genel sağkalım arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulundu (p = 0.001). Lenf nodu metastaz varlığı ve LNR ile genel sağkalım 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p = 0.001 ve p= 

0.001). Ayrıca patolojik evre ve lenf nodu evresi ile hastalıksız sağkalım 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulundu (sırasıyla p = 0.001 ve p = 

0.001).  

Hastalıksız sağkalım için uygulanan multivariate analizde, Crohn benzeri 

lenfositik infiltrasyon, tümör tomurcuklanması, lenf nodu metastazı ve 

patolojik evre hastalıksız sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak 

bulundu (sırasıyla; p = 0.001, OR = 1.994, %95CI = 1.350-2.945; p = 0.004, 

OR = 2.233, %95CI = 1.315-3.792; p = 0.005, OR = 2.324, %95CI = 1.288-

4.193 ve p = 0.008, OR = 2.541, %95CI = 1.277-5.057).  

Genel sağkalım için uygulanan multivariate analizde ise, hasta yaşı, tümör 

boyutu, Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, tümör tomurcuklanması ve lenf 

nodu metastazı genel sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak 

bulundu (sırasıyla; p = 0.002, OR = 1.930, %95CI = 1.271-2.929; p = 0.017, 

OR = 1.831, %95CI = 1.114-3.010; p = 0.013, OR = 2.129, %95CI = 2.237-

3.662 ve p = 0.013, OR = 2.207, %95CI = 1.180-4.129).  

Tablo 4.4: Mide Adenokarsinomlarında Klinokopatolojik Parametrelerin Univariate 

ve Multivariate Analizi 

Değişkenler 
Hasta 

sayıları 

Hastalıksız Sağkalım Genel Sağkalım 

Univariate Multivariate Univariate Multivariate 

p  

değeri 
OR 95%CI 

p 

değeri 
p değeri OR 95%CI 

p 

değeri 

Yaş(Yıl)  0.096 - - - 0.025* 1.930 
1.271-

2.929 
0.002* 

≤65 99         

>65 101         

Cinsiyet  0.361 - - - 0.091 - - - 

Erkek 134         

Kadın 66         

Lauren 

Sınıflaması 
 0.269 - - - 0.258 - - - 

İntestinal tip 106         

Diffüz tip 76         

Mikst tip 8         

Tanımlanmamış 10         

WHO 2019 

Sınıflaması 
 0.003* - - 0.382 0.030* - - 0.591 

devam ediyor.  
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Tablo 4-4 önceki sayfadan devam ediyor.  

Değişkenler 
Hasta 

sayıları 

Hastalıksız Sağkalım Genel Sağkalım 

Univariate Multivariate Univariate Multivariate 

p  

değeri 
OR 95%CI 

p 

değeri 
p değeri OR 95%CI 

p 

değeri 

Az diferansiye, 
diğer 

20         

Az diferansiye, 
taşlı yüzük 

28         

Tübüler-Papiller 65         

Tübüler, az 

diferansiye 
8         

Müsinöz 14         

Mikst tip 59         

Medüller 

Karsinom 
2         

Hepatoid ve 
enteroblastik 

diferansiasyon 
4         

Histolojik Derece  0.015* - - 0.224 0.017* - - 0.186 

Az diferansiye 121         

Orta derecede 

diferansiye 
74         

İyi derecede 

diferansiye 
5         

Tümör 
lokalizasyon 

 0.692 - - - 0.468 - - - 

Kardiak 43         

Non-kardiak 157         

Makroskopik 
görünüm 

 0.483 - - - 0.585 - - - 

Diffüz 18         

Fungatif 20         

Polipoid 14         

Ülseröz 148         

Tümör boyutu  0.001* - - 0.242 0.002* 1.831 
1.114-

3.010 
0.017* 

≤4 cm 66         

>4 cm 134         

Stromal lenfositik 

infiltrasyon 
 0.033* - - 0.320 0.142 - - - 

Yok-Hafif 141         

Orta 41         

Şiddetli 18         

Crohn benzeri 
lenfositik 
infiltrasyon 

 0.007* 1.994 
1.350-
2.945 

0.001* 0.009* 1.909 
1.299-
2.804 

0.001* 

Yok 90         

Var 110         

Müsinöz 
Diferansiasyon 

 0.357 - - - 0.104 - - - 

Yok 145         

Var 55         

Taşlı yüzük 
hücreli 

diferansiasyon 

 0.019* - - 0.734 0.084 - - - 

Yok 104         

Var 96         

Yüksek dereceli 

sitolojik atipi 
 0.003* - - 0.798 0.003* - - 0.538 

Yok 103         

Var 97         

devam ediyor.  
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Tablo 4-4 önceki sayfadan devam ediyor.  

Değişkenler 
Hasta 

sayıları 

Hastalıksız Sağkalım Genel Sağkalım 

Univariate Multivariate Univariate Multivariate 

p  

değeri 
OR 95%CI 

p 

değeri 
p değeri OR 95%CI 

p 

değeri 

Kirli Nekroz  0.005* - - 0.802 0.017* - - 0.394 

Yok 139         

Var 61         

Lenfatik alan 
invazyonu 

 0.001* - - 0.958 0.001* - - 0.515 

Yok 57         

Var 143         

Vasküler alan 
invazyonu 

 0.001* - - 0.520 0.002* - - 0.204 

Yok 98         

Var 102         

Perinöral 
invazyon 

 0.001* - - 0.906 0.001* - - 0.835 

Yok 61         

Var 139         

MMR Protein 
ekspresyonu 

 0.749 - - - 0.886 - - - 

MSS 176         

MSI 24         

Tümör 
tomurcuklanması 

 0.001* 2.233 
1.315-
3.792 

0.004* 0.001* 2.129 
1.237-
3.662 

0.013* 

Düşük 115         

Yüksek 85         

Lenf nodu 
metastazı 

 0.001* 2.324 
1.288-
4.193 

0.005* 0.001* 2.207 
1.180-
4.129 

0.013* 

Yok 52         

Var 148         

LNR  0.001* - - 0.996 0.001* - - 0.743 

≤ 0.25 135         

> 0.25 65         

Çevre mide 

mukozası 
 0.093 - - - 0.184 - - - 

Kronik gastrit 34         

İntestinal 
metaplazi 

108         

Displazi 58         

Patolojik evre  0.001* 2.541 
1.277-

5.057 
0.008* 0.001* - - 0.199 

pT1-2 38         

pT3-4 162         

Lenf nodu evresi  0.001* - - 0.128 0.001* 2.324 
1.288-

4.193 
0.005* 

N0 53         

N1 31         

N2 43         

N3 73         

Cerrahi sınır  0.092 - - - 0.258 - - - 

Negatif 196         

Pozitif 4         

Tanı anında uzak 

metastaz 
 0.010* - - 0.963 0.103 - - - 

Yok 180         

Var 20         

MMR, mismatch repair; MSS, Mikrosatellit Stabil; MSI, Mikrosatellit İnstabil; LNR, lenf nodu oranı;  OR, 
Odds Ratio; CI, Confidence Interval    * p value <0.05 
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BÖLÜM 5 

 

 

TARTIŞMA ve SONUÇ 

 

 

5.1 TARTIŞMA  

Yapılan çalışmada 176 adet MSS ve 24 adet MSI mide adenokarsinomu analiz 

edilmiştir. MSS ve MSI vakalar arasında klinikopatolojik parametreler 

karşılaştırılıp tüm mide adenokarsinomu vakaları sağkalım analizinde 

değerlendirildi. Ayrıca yapılan literatür taramasında benzer araştırma yapmış 

olan diğer çalışmalarla mevcut çalışmadaki bulgular karşılaştırıldı. 

Literatürde yer alan 26 farklı makale ve meta analiz çalışması 

değerlendirmeye alındı (5, 8, 14, 154, 159, 163, 165-184). 

Literatürde pek çok çalışma ile benzer şekilde, çalışmamız da univariate 

analizde ileri hasta yaşı MSI ile ilişkili bulundu. (5, 8, 14, 154, 159, 165, 167, 

168, 170-173, 175, 177-181, 184). Ayrıca çalışmamızdaki multivariate analiz 

sonucunda hasta yaşı MSI için bağımsız prognostik parametre olarak 

bulunmuştur. 

Cinsiyet ile ilgili yapılan bazı çalışmalarda kadın cinsiyetin MSI ile 

istatistiksel olarak ilişkili olduğu bildirilmektedir (5, 8, 14, 171-173, 175, 

177, 180, 181, 184). Aksine Wang ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

erkek cinsiyetin MSI ile ilişkili olduğu öne sürülmüştür (165).  Mevcut 

çalışmamızda ise MSI hastalar arasında kadın cinsiyet oran olarak daha fazla 

yer almasına karşın cinsiyet ile MSI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

bulunamamıştır.  

Literatüre baktığımızda birçok çalışmada Lauren sınıflaması ile MSI arasında 

anlamlı bir ilişki bulunmuştur. MSI olan hastaların özellikle intestinal tip 

tümör morfolojisine sahip olduğu belirtilmiştir (8, 154, 167, 168, 171, 172, 

175, 177-179, 180, 181, 184). Çalışmamızda MSI hastalarda intestinal tip 

tümör morfolojisi oran olarak daha fazla olmakla birlikte istatistiksel olarak 
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anlamlı ilişki bulunamamıştır. Ayrıca yakın zamanda tanımlanmış olan DSÖ 

2019 sınıflaması da çalışmamıza dahil edildi. Literatür taramasında DSÖ 

sınıflamasını değerlendirmeye almış olan sınırlı sayıda çalışma mevcut olup 

DSÖ sınıflamasını ve MSI ile anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (154, 168). 

Yapılan çalışmalarda olduğu gibi mevcut çalışmamızda da MSI ile DSÖ 2019 

sınıflaması arasında istatistiksel anlamlı ilişki bulunamadı.  

Birçok çalışmada MSI tümörlerin kötü diferansiasyon ve diffüz tip histoloji ile 

nadiren ilişkili olduğu belirtilmiştir (184). İncelenen literatürde çalışmaların 

bir kısmı MSI ile iyi-orta derece diferansiasyon arasında istatistiksel 

anlamlılık olduğunu göstermişken (173, 175, 178, 179); diğer çalışmalarda 

anlamlı ilişki bulunamamıştır (154, 159, 165, 172, 179, 183). Çalışmamızda 

da MSI ile histolojik derece arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

bulunamadı. 

MSI tümörlerin önemli ölçüde alt mide yerleşimli olup özellikle antral 

yerleşimli olduğu bilinmektedir (8, 14, 165, 170, 172, 173, 175, 177, 179-

181, 184). Literatürde vurgulandığı gibi çalışmamızda da univariate analizde 

MSI ile non-kardiak lokalizasyonlu antral/prepilorik yerleşimli tümörler 

arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunmuştur. Ayrıca çalışmamızdaki 

multivariate analiz sonucunda non-kardiak lokalizasyon, MSI için bağımsız 

prognostik parametre olarak bulunmuştur. 

Tümör makroskopik görünümü literatürde sadece Lee ve ark. yaptığı 

çalışmada değerlendirmeye alınmış olup MSI tümörler ile Borrmann 

sınıflaması tip II tümörler arasında anlamlı bir ilişki bulunmuştur (179).  

Çalışmamızda ise makroskopik görünüm ile MSI arasında istatistiksel 

anlamlı ilişki bulunmamıştır. 

Tümör çapı neredeyse tüm çalışmalarda MSI ile ilişkisi araştırılan bir 

parametre olup farklı cut-off değerlerle analiz edilmiştir. Guo P. ve ark. yaptığı 

2379 hastalık geniş kapsamlı bir çalışmada tümör boyutu için optimal cut-

off değeri belirlenmeye çalışılmış ve hayatta kalmadaki en önemli farkın 4 

cm'lik bir cut-off değerde olduğu gözlemlenmiş (166). Yapılan birkaç 

araştırmada MSI ile tümör çapı arasında anlamlı bir ilişki olduğu 

görülmüştür (171, 173). Her iki araştırmada da daha büyük tümör çapı 
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varlığı MSI ile ilişkilendirilmiştir. Çalışmamızda ise MSI ile tümör boyutu 

arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.   

Stromal ve Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, müsinöz ve taşlı yüzük 

hücreli diferansiasyon, yüksek dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz özellikle 

kolorektal kanserlerde MSI ile ilişkilendirilmiş olan klinikopatolojik 

parametrelerdir (185). Parametreler içinde sadece stromal lenfositik 

infiltrasyon literatürde az sayıda çalışmada değerlendirilmiş olup MSI, 

şiddetli stromal lenfositik infiltrasyon ile ilişkilendirilmiştir (8, 184). Mevcut 

çalışmamızda ise stromal ve Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon, müsinöz 

diferansiasyon, yüksek dereceli sitolojik atipi ve kirli nekroz değerlendirilmiş 

olup bu parametreler ile MSI arasında istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki 

bulunamamıştır. Ancak taşlı yüzük hücreli diferansiasyon ile MSI arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunmuştur. MSI olan vakalarda taşlı 

yüzük hücreli diferansiasyonun daha az görüldüğü gözlemlenmiştir. 

Literatürde MSI ile lenfatik, vasküler ve perinöral invazyon arasındaki ilişki 

araştırıldığında, Cai ve ark.’nın yaptığı çalışmada lenfatik ve vasküler 

invazyon ile MSI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur 

(173). MSI vakalarda daha fazla lenfovasküler invazyon görüldüğü 

belirtilmiştir. Ayrıca aynı çalışmada MSI vakalarda daha az perinöral 

invazyon görüldüğü ve MSI ile perinöral invazyon arasında istatistiksel 

anlamlı bir ilişki bulunduğu belirtilmiştir (173). Zhang ve ark.’nın yaptığı 

çalışmada da perinöral invazyon yokluğu MSI ile ilişkili bulunmuştur (177).  

Jang ve ark. yaptığı çalışmada ise perinöral invazyon oran olarak MSI 

hastalarda daha az bulunmuş olup MSI ile arasında marjinal anlamlılık 

görülmüştür (154). Buna karşın diğer çalışmalarda MSI ile lenfatik, vasküler 

ve perinöral invazyon arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (154, 169, 

179).  Çalışmamızda ise lenfatik ve perinöral invazyon ile anlamlı bir ilişki 

saptanmamış ancak vasküler invazyon ile MSI arasında istatistiksel 

anlamlılık görülmüştür. Literatürdeki çalışmanın aksine çalışmamızda, MSI 

vakalarda vasküler invazyon daha az sıklıkla görülmüştür.  

Tümör tomurcuklanması özellikle kolorektal tümörlerde tanımlanmış bir 

prognostik parametre olup mide tümörlerinde değerlendirme literatürde 

kısıtlıdır (163). Literatür taramamızda sadece iki çalışmada tümör 

tomurcuklanması değerlendirilmiş olup MSI ile ilişkisi araştırılmamıştır (163, 
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183). Mevcut çalışmamızda değerlendirilmiş olup tümör tomurcuklanması ve 

MSI arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

Lenf nodu metastazı varlığı ve lenf nodu evresi ile MSI arasındaki ilişki 

değerlendirildiğinde çoğu çalışmada MSI, lenf nodu metastazı yokluğu veya 

daha az sayıda lenf nodu metastazı ile ilişkilendirilmiştir (14, 154, 167, 170, 

171, 173, 177, 179, 181). Çalışmamızda lenf nodu metastazı ve lenf nodu 

evresi ile MSI arasında anlamlı bir ilişki saptanmamıştır. Ancak lenf nodu 

pozitifliği varlığında, MSI hastalarda MSS hastalara oranla daha az sayıda 

lenf nodunda pozitiflik görüldüğü ortaya konmuştur. 

LNR, yapılan bazı çalışmalarda gastrik kanserlerde özellikle genel sağkalım 

için bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur (164). Araştırmaya 

aldığımız literatürde sadece Cai ve ark.’nın yaptığı çalışmada LNR ve MSI 

arasındaki ilişki sorgulanmış olup anlamlı bir ilişki saptanmamıştır (173). 

Benzer şekilde çalışmamızda da MSI ile LNR arasında istatistiksel anlamlı bir 

ilişki saptanmamıştır.  

Wang ve ark.’nın yaptığı çalışmada MSI ile intestinal metaplazi arasında 

anlamlı bir ilişki olduğu vurgulanmıştır (8).  Çalışmamızda ise çevre mide 

mukoza özellikleri ile MSI arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki 

görülememiştir.  

Birçok çalışmada düşük patolojik evre ile MSI arasında anlamlı bir ilişki 

olduğu vurgulanmıştır (168, 171, 175, 178, 179, 181). Buna karşın diğer bazı 

çalışmalarda patolojik evre ile MSI arasında anlamlı ilişki bulunmamıştır 

(154, 169, 173, 177) Çalışmamızda ise düşük patolojik evre ile MSI arasında 

anlamlı bir ilişki saptanmamıştır.  

Marrelli ve ark.’nın yaptığı çalışmada uzak metastaz varlığının MSI 

hastalarda daha az sıklıkla görüldüğü vurgulanmıştır.  Ayrıca cerrahi sınır 

pozitifliği değerlendirildiğinde MSI hastalarda daha az sıklıkta cerrahi sınır 

pozitifliği görülmüş olmasına rağmen sadece marjinal olarak anlamlılık 

saptanmıştır (14). Çalışmamızda ise cerrahi sınır pozitifliği ve uzak metastaz 

varlığı ile MSI arasında istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunamamıştır. 

Literatür gözden geçirildiğinde, gastrik adenokarsinomların sağkalım 

analizlerinin birçok çalışmada değerlendirildiği görüldü (165, 168-175, 177, 

178-182, 184).  
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Hasta yaşı değerlendirildiğinde yapılan multivariate analize, Birkman ve ark. 

ve Zhang ve ark.’nın yaptığı çalışmalarda yaş, hastalıksız sağkalım için 

bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur (172, 177).  Ayrıca 

yapılan pek çok çalışmada yaş, genel sağkalım için de bağımsız prognostik 

parametre olarak bulunmuştur (14, 159, 166, 172, 176, 177). Çalışmamızda 

da benzer şekilde hasta yaşı, genel sağkalım için bağımsız prognostik 

parametre olarak bulunmuştur. Ancak yaş ile hastalıksız sağkalım arasında 

anlamlı ilişki bulunamamıştır. 

Franco ve ark. (159) ve Polom ve ark.’nın (182) yaptığı çalışmalarda cinsiyet 

genel sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur. 

Özellikle kadın cinsiyet her iki çalışmada da iyi prognostik parametre olarak 

tanımlanmıştır. Çalışmamızda ise cinsiyet ile sağkalımlar arasında anlamlı 

bir ilişki görülmemiştir. 

İlginç bir şekilde, Beghelli ve ark.’nın yaptığı çalışmada fundus lokalizasyonlu 

tümörlerin genel sağkalım için kötü bağımsız prognostik parametre olduğu 

bulunmuştur (171).  Ancak çalışmamızda tümör yerleşim yeri ile sağkalımlar 

arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. 

İntestinal tip morfoloji, Li ve ark.’nın yaptığı çalışmada hastalıksız ve genel 

sağkalım için iyi bağımsız prognostik parametre olarak değerlendirilmiştir 

(178). Ancak mevcut çalışmamızda Lauren sınıflaması ile sağkalımlar 

arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. 

Literatürdeki birkaç çalışmada tümör boyutu genel sağkalım için bağımsız 

prognostik parametre olarak bulunmuştur (166, 173). Daha büyük tümör 

boyutu kötü prognostik parametre olarak değerlendirilmiştir. Benzer şekilde 

çalışmamızda da tümör boyutu genel sağkalım için bağımsız prognostik 

parametre olarak bulunmuştur.  Ancak hastalıksız sağkalım ile tümör 

boyutu arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. 

Çalışmamızda diğer çalışmalardan farklı olarak değerlendirmeye alınan 

Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varlığı hastalıksız ve genel sağkalım için 

iyi bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur.  

Franco ve ark. ve Wang ve ark.’nın yaptığı çalışmalarda vasküler invazyon 

genel sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuşken 

(159, 165); Guo ve ark.’nın yaptığı çalışmada lenfatik invazyon genel sağkalım 
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için bağımsız prognostik parametre olarak değerlendirilmiştir (166). Buna 

karşın mevcut çalışmamızda lenfatik ve vasküler invazyon ile hastalıksız ve 

genel sağkalım arasında anlamlı bir ilişki görülmemiştir. 

Kemi ve ark. ve Qi ve ark.’nın yaptığı çalışmalarda yüksek tümör 

tomurcuklanması, genel sağkalım için kötü bağımsız prognostik parametre 

olarak bulunmuştur (163, 183). Çalışmamızda da benzer şekilde tümör 

tomurcuklanması hem hastalıksız sağkalım hem de genel sağkalım için 

bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur. Yüksek tümör 

tomurcuklanmasının kötü prognostik parametre olduğu sonucuna 

varılmıştır. 

Lenf nodu metastazı varlığı birçok çalışmada genel sağkalım için bağımsız 

prognostik parametre olarak bulunmuştur (14, 159, 165, 166, 171, 183).  

Çalışmamızda da lenf nodu metastazı, hastalıksız ve genel sağkalım için 

bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur. Lenf nodu evresi 

değerlendirildiğinde ise Beghelli ve ark.’nın yaptığı çalışmada genel sağkalım 

için bağımsız prognostik parametre olup (171); mevcut çalışmamızda da genel 

sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur. Ancak 

çalışmamızda lenf nodu evresi ile hastalıksız sağkalım arasında anlamlı bir 

ilişki görülmemiştir. 

Patolojik evre literatür taraması yaptığımız çoğu çalışmada hastalıksız ve 

genel sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak gösterilmiştir (159, 

169, 171, 172, 175-179, 182). Çalışmamızda ise genel sağkalım ile patolojik 

evre arasında anlamlı bir ilişki görülmemiş olup hastalıksız sağkalım için 

patolojik evre bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur.  

Çalışmaların bir kısmında MSI, hastalıksız sağkalım için bağımsız prognostik 

parametre olarak bulunmuştur (168, 170, 174, 177). Çalışmaların çoğu ve 

özellikle bir meta analiz çalışması olan Choi ve ark.’nın yaptığı çalışmada MSI 

genel sağkalım için bağımsız prognostik parametre olarak bulunmuştur (14, 

169-175, 177, 180-182, 184). Birkaç çalışmada ise MSI ile sağkalım arasında 

istatistiksel olarak anlamlı bir ilişki bulunamamıştır (165, 178, 179). Mevcut 

çalışmamızda da MSI ile genel sağkalım ve hastalıksız sağkalım arasında 

istatistiksel anlamlı bir ilişki bulunamamıştır.  
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Amerikan Kanser Birliğinin SEER veritabanı verilerine göre 5 yıllık genel 

sağkalım oranı %32 olarak belirtilmiştir. Ancak özellikle metastatik hastalık 

durumunda %6’ya kadar düşüş göstermektedir (3). İncelediğimiz literatürde 

ise sağkalım ve MSI ilişkisini değerlendirme açısından Wang ve ark.’nın 

çalışması dikkat çekmiştir. İlginç bir biçimde, çalışmada MSI hastalarda hem 

3 yıllık hem de 5 yıllık sağkalım oranı %78 olarak bulunmuştur. 

Çalışmalarında bu yüksek sağkalım oranlarını, erken teşhis, az sayıda lenf 

nodu metastazı ve tanı anında uzak metastaz olmaması ile açıklamışlardır 

(165).  Marrelli ve ark.’nın yaptığı çalışmada ise özellikle intestinal tümör 

morfolojisinde MSI tümörlerin 5 yıllık sağkalım oranı %75 iken, MSS 

tümörlerde bu oran %35 olarak bulunmuştur (14). Çalışmamızda 3 ve 5 yıllık 

sağkalım oranları değerlendirildiğinde, MSS hastalarda 3 yıllık sağkalım 

oranı %41,3 iken 5 yıllık sağkalım oranı %17,3 olarak bulunmuştur. MSI 

hastalarda ise 3 yıllık sağkalım MSS ile benzer oranda %41,2 olarak 

bulunmuş olup 5 yıllık sağkalımda ciddi bir farkla %31,3 olduğu 

görülmüştür.  

5.2 SONUÇLAR  

 2015-2021 yılları arasında Göztepe Prof. Dr. Süleyman Yalçın Şehir 

Hastanesi Patoloji Kliniği’nde rezeksiyon materyali incelenmiş olan 200 

olgu çalışma kapsamına alınmıştır.  

 Olguların tanı anındaki yaş ortalaması 63.96 (yaş aralığı: 28-87) olup 

hastaların %67’si (134/200) erkek, %33’ü (66/200) kadındır. 

 Tümörlerin çoğu antrum/prepilorik (%43,5, 87/200) yerleşimlidir. 

 Ortalama tümör boyutu 5,9 cm’dir (boyut aralığı: 0,5-20 cm). Hastaların 

%33,0’ü (66/200) 4 cm ve altında olup %67,0’si (134/200) 4 cm’nin 

üzerindedir.  

 Vakaların %81’i (162/200) pT3 ve pT4 evre tümörler olup %19’u (38/200) 

pT1 ve pT2 evre tümörlerdir. 

 Olguların izlem süre ortalaması 27,16 aydır (süre dağılımı: 1-83,1 ay; 

ortanca değer: 20,6 ay). 



Tartışma & Sonuç 

 96 

 Olgularda; ortalama genel sağkalım süresi 44,5 ay (süre dağılımı: 1-83,1 

ay; ortanca değer: 36 ay), ortalama nükssüz sag ̆kalım süresi 40,7 aydır 

(süre dağılımı: 1-83,1 ay; ortanca değer: 24,8 ay). 

 Univariate analizde Cai ve ark.’nın yaptığı çalışmada lenfatik ve vasküler 

invazyon ile MSI arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki bulunmuştur. 

MSI vakalarda daha fazla lenfovasküler invazyon görüldüğü belirtilmiştir 

(173). Çalışmamızda ise lenfatik ve perinöral invazyon ile anlamlı bir ilişki 

saptanmamış ancak vasküler invazyon ile MSI arasında istatistiksel 

anlamlılık görülmüştür. Literatürdeki çalışmanın aksine çalışmamızda, 

MSI vakalarda vasküler invazyon daha az sıklıkla görülmüştür.  

 Multivariate analizde MSI için ileri hasta yaşı, antrum lokalizasyonu ve 

taşlı yüzük hücreli diferansiasyon yokluğu bağımsız prognostik parametre 

olarak bulunmuştur.  

 Lenf nodu pozitifliği varlığında, MSI hastalarda MSS hastalara oranla 

daha az sayıda lenf nodunda pozitiflik görüldüğü ortaya konmuştur. 

 Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varlığı hastalıksız sağkalım için iyi 

prognostik parametre iken; tümör tomurcuklanması, lenf nodu metastazı 

varlığı ve ileri patolojik evre kötü prognostik parametre olarak 

bulunmuştur. 

 Benzer şekilde Crohn benzeri lenfositik infiltrasyon varlığı genel sağkalım 

için iyi prognostik parametre iken; ileri hasta yaşı, tümör boyutu, tümör 

tomurcuklanması, lenf nodu metastazı varlığı ve lenf nodu evresi kötü 

prognostik parametre olarak bulunmuştur. 

 3 ve 5 yıllık sağkalım oranları değerlendirildiğinde, çalışmamızda MSS 

hastalarda 3 yıllık sağkalım oranı %41,3 iken 5 yıllık sağkalım oranı 

%17,3 olarak bulunmuştur. MSI hastalarda ise 3 yıllık sağkalım MSS ile 

benzer oranda %41,2 olarak bulunmuş olup 5 yıllık sağkalımda ciddi bir 

farkla %31,3 olduğu görülmüştür.  
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