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ide kanseri (Mide ca) etyolojisinde en
cok suclanan faktérlerin basinda
prekanseroz mide lezyonlan gelmek-
tedir (1-4). Epidemivoloji ve patoloji calismalan
sonucunda mide karsinogenezindeki olaylar
dizisinin; kronik gastritis, atrofi, intestinal
metaplazi, displazi ve karsinoma seklinde
. oldu@u kabul edilmektedir (1, 3- 6) (Tablo-1).

Otopsi ve operasyon sirasinda alinan drnek-
lerde yapilan calismalarda mide kanserlerinin
siklikla prekanserdz lezyonlardan gelistifii gos-
terilmistir (1, 4) (Tablo-2).

Kronik atrofik gastritis, intestinal metaplazi,
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epitelial displazi ve gastrik polipler gastrik
kanserlere ve ozellikle de intestinal tip gastrik
kanserlere neden olan en dnemli patolojilerdir
(1, 7).

Ote yandan kardia ve distal &zefagus ade-
nokarsinomlarimin ise Barrett Gzefagus ile
iliskisi vardir. Yapilan calismalarda bu kanser-
lerin sikhii ile Barrett ozefagus insidans
arasinda da kuwvvetli bir iligski tespit edilmistir
(8).

Mide kanserleri prognostik agidan kotu ozellige
sahip kanserlerdir. Ancak erken, tedavi
edilebilir dénemde, yani mukoza icinde yaka-
landiklarinda prognozlaninda ileri dénem karsi-
nomlara gére belirgin farklihk saptanmstir (9).

Mukozada prekanseréz lezyonlann goriilerek
bu hastalarin uzun siireli ve sik araliklarla takip
edilmesi ile mide kanseri gelisiminin erkenden
tespit edilmesi, erken tedavi imkam saglamak-
tadir (4, 9).

1. Kronik Atrofik Gastritis:

Kronik atrofik gastritis (KAG) genellikle distal
mide bélgelerinden multifokal olarak baslar.
Azalmg gastrik asit sekresyonu sonucu, fokal
atrofik odaklar birleserek metaplazi, displazi ve
sonunda gastrik karsinomaya déntsebilirler (4,
10).

Deney hayvanlaninda asin  tuzun atrofi
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Tablo1. Mide kanserinin gelisim semas: ve bazi faktorlerin etkisi (1, 3-6)

NORMAL MIDE

Genetik
(kanser aileleri sendromlan)

-a——— Helikobakter pylori

Stiperfisiyel gastritis

Mon-atrofik gastritis

Taksinler, sitokinler, serbest radikaller,
biiyiime faktérleri, peptid hormonlar,
immiin yetmezlikler

olusturdugu gosterilmistir (11). KAG'te asit
salgis1 azalmakta, mide pH"1 yiikselinektedir.
Midede pH yiikselmesi sonucu anaerob bakter-
iler artmakta, bu bakteriler de mutajen wve
kanserojen olan N-nitroso bilesiklerinin
olusumuna yol agmaktadir. Boylece karsinoma
riski de artmaktadir Dofal antioksidanlar ise N-
nitroso bilesiklerinin olusumunu inhibe etmek-
tedirler (1, 4, 12).

Yapilan pekcok c¢alismada mide kanseri
prevalansimin en yiiksek oldugu iilkelerde KAG
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Nitrojen bilegikleri, tuz, sigara,
beslenme, vitamin eksiklifi, genetik,
otolmmunite, safra refliisii

—

Yiiksek pH

Atrofik gastritis

NDE*

-a—— Asin bakteri

\J

Intestinal metaplazi

C-met Genetlk diizensizlik,
ps3 ® | Bilinmeyen mutasyonlar —
APC, DCC -—Sigara ve diyet —_— Displazi

(tuz Avitamin eksikligi) K-ras

Bilinmeyen karsinojenler — = -— c-erb

N-Mitroso bilesikleri B-2, bel-2

Y
L= DIFFUZ TIP MIDE KARSINOMU
INTESTINAL TIP MIDE KARSINOMU

ve intestinal metaplazi prevalansimn da aym
oranda yiiksek oldugu gosterilmistir (1, 13, 14).
KAG ve intestinal metaplazi (IM), mide
kanserinin endemik olarak bulundugu iilke-
lerde, yiiksek bir prevalansla bulunan cevresel
risk faktorleriyle de iliskilidir. KAG ve IM'nin
endemik intestinal tip mide kanserlerinin pato-
genezinde onemlli bir ara basamak oldugu
kabul edilmektedir (1, 13, 14). KAG ve IM
nedeniyle sikhkla midede koloniler olusturan
anareob bakteriler nitrit ve nitratlann daha
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Tablo 2. Mide kanserinin gelisebildigi
premalign lezyonlar:

Kronik atrofik gastritis

Pernisydz anemi

Intestinal metaplazi

Gastrik epitelial displazi

Benign hastahiklarda yapilan parsiyel gastrektomiler
Menetrier's hastalifa

Gastrik polipler

Barrett's Gzefagus

Gastrik tilserler

potansiyel kanserojenik ajanlar olan N-nitroso
tiirevlerine donitistiirerek karsinoma
olusumuna katkida bulunmaktadirlar (15, 16).
Bununla beraber atrofik gastritis wve
aklorhidrinin tek baslarina mide kanserine
neden olamayacagi ve KAG ve IM'nin mide
kanseri gelismeyen saghkh bireylerde de bulun-
abilecekleri bilinmektedir (1).

Retrospektif olarak gastrik karsinomal hasta-
larin  ameliyat materyallerinde yapilan
incelemelerde, intestinal tip mide kanserlerinde
yiiksek oranda KAG tespit edilmistir (17, 18).
Bununla beraber 60 yasin {izerindeki bireylerin
endoskopik biyopsilerinde gastrik karsinoma
olmaksizin da % 40 oraninda kronik atrofik gas-
tritis goriilebilmektedir (19, 20).

Pernisiybz anemi immun mekanizmayla
gelisen spesifik bir atrofik gastrit tlradir.
Pernisiy6z aneminin yaygin olarak bulundugu
tlkelerde gastrik adenokarsinoma prevalansi %
3 kadardir (21). Biitin mide kanserlerinin %

2'sinin pernisydz anemi ile iligkili oldugu tah-
min edilmektedir. Bununla beraber pernisyoz
aneminin mide kanseri riskini arttirdi@ kesin
degildir (4). Bu hastalarda gastrik karsinoid
timaorler de daha sik goriiliir. Bunlarda asit
supresyonu, hipergastrinemi ve noroendokrin
hiperplazinin malign tabloya neden oldugu
bildirilmektedir (22, 23). Pernisydz anemi, mide
kanseri gelisimini 2-3 kat arttirmaktadir (22,
24).

2. Intestinal Metaplazi

Intestinal metaplazi (IM) normal mide epitelin-
in ince barsak veya kolondakine benzer kolum-
nar epitelle yer defistirmesi anlamina gelir (25,
26). Metaplazi ¢ofunlukla antrumda goriliir.
IM alanlan seyrek odaklar halinde oldugu gibi,
genis alanlara da yayilabilir (27). IM mukoza
hiicresinin boyun bdlgesinden baglar ve yayilir.
Tam olarak gelistifinde, mide mukozas:1 ince
barsak mukozasi goriiniimiinii alir. IM sikhikla
kronik atrofik gastritisle birliktedir (28).
Demirtiirk ve arkadaslarni IM'yi % 89.4 kronik
atrofik gastritis zemininde tespit etmislerdir
(29).

IM goriilen alanda mide mukozas ince barsak
epitelinin  hem  morfolojik, hem de
biyokimyasal o©zelliklerine sahip olur. IM
gelismis mide sekretuar bir organ olmaktan
cikip gastrik liimenden lipit gibi bazi mad-
delerin absorpsiyonunu yapabilen intestinal bir
alana dontsmiistir. Bu olayin kronik gastritis,
kronik atrofik gastritis histolojik degisim zinciri
sonucunda olustugu belirtilmektedir (5, 27, 30).

Helikobakter pylori (Hp) infeksiyonunun, atrofi
ve metaplazi ile sonuglanan kronik gastritisin
dnemli bir nedeni oldugu bildirilmektedir (5,
27).

IM, endoskopik olarak normal mukozaya gére
hiperemik, diizensiz alanlar seklinde goriiliir.
Bu goriinimii gastritin endoskopik
goriiniimiinden ayirt edebilmek gok giictiir (25,
27).

Morfolojik wve histokimyasal kriterlere gore



intestinal metaplazinin ¢ tipi agiklanmistir
(25, 31).).

Tip I (komplet) IM'de fircamsi kenarli matiir
absorbtif hiicreler ve asit sialomiisin salgilayan
goblet hiicreleri vardir. Epitelin gértintimii ince
barsak epiteline benzer, bazen villus yapis1 bile
goriilebilir. Paneth hiicrelerinin glandin alt
kisminda goriilmesi en karakteristik dzelligidir

Tip Ila (Inkomplet) intestinal metaplazide,
matiir absorbtif hiicreler ve genellikle de
paneth hiicreleri yoktur. Asidik siyalomiisin
salgilayan goblet hiicreleri ve ndtral misin ya
da notral miisin-sialomiisin salgilayan kolum-
nar mukus hiicreleri vardir.

Tip 1Ib (Inkomplet) intestinal metaplazide ise,
biiyiik goblet hiicreleri siyalomiisin veya siil-
fomiisin ya da her ikisini de salgilayabilirler.
Sulfomiisin salglayan daha az differansiye
kolumnar mukus hiicreleri vardir.

Matsahura ve arkadaslan ise intestinal meta-
plaziyi, komplet ve inkomplet olarak 2 grupta
incelemislerdir. Komplet tip ince barsaklardaki
bez yapisindan olusurken, inkomplet tipte
kolonik bez yapilan hakimdir (25, 31).

Intestinal metaplaziler mide mukozasinda
sadece morfolojik gorintide degil hiicre
kinetifinde, immiinolojik ve enzimatik
yvapilarda da degisikliklere sebep olurlar (25,
26). Bu lezyonlann ozellikle inkomplet, siil-
fomiisin igerenlerinin,

intestinal tip mide karsinomalarimin histo-
genezinde 6ncil lezyonlar olduklan ¢ok gesitli
ve genis calismalarda gosterilmistir (32-34).

Yapilan bir caligmada mide patolojisi olan 7290
hasta ortalama 5.1 yil (3-16 wil) izlenmis.
Baslangicta biyopsilerde normal gastrik histolo-
ji gorulenlerde wilda % 7.5 oraninda kronik
atrofik gastritis (KAG), KAG'hlann % 6.7'sinde
IM, IM’lilerin ise % 3.2'sinde displazi gelistigi

Baska bir calismad
takibi sirasinda, m
nitrat ve nitrit deg
paralel olarak K
prekanserdz mide
progresyon gorilc
Retrospektif olarak
ise daha once IM
vakanin preparatls
ve 9 (9% 3.8)'unde 1
intestinal metaplaz
ise sadece 1 (% 0.
edilmistir (36).

Yapilan histopatol
metaplazinin sikl
kanserlere eslik et
calismalarda diffiiz
larda ise intestin
genel populasyonc
gosterilmistir (15).

3. Gastrik epitelia

Gastrik epitelial d
premalign lezyonls
da non-metaplaz
Lezyonun mu
goriiniimii, mukoz
seklinde olabileceg
renk degisikligi sek

GED tamisinda ba
tanida rejeneratif

ayrimi yapilmalidu
nom ile siddetli

kanistirilabilmekte
disiiniilen bolgede
alinarak, bunlar

Benign rejenerati
zaman hafif ve ort
degerlendirilmis ol
plaziler herzaman
kabul edilmeli ve v
takip edilmelidir (4
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komsu bolgelerde orta veya siddetli displazi
tespit edilenlerin oram % 40-100 bulunmustur
(39). Oysa bu oran opere kronik atrofik gastri-
tisli vakalarda % 3, gastrik tilserlilerde ise sadece
% 1'dir (40-42).

Prospektif olarak yapilan bir¢ok calismada 6 yil
veya daha fazla siire ile displaziler takip edilmis
ve su sonuglara vanlmistir (4, 43-45):

1. Displaziler 3 gruba aynlmaktadirlar: Hafif,
orta ve siddetli displaziler

2. Hafif displaziler minor lezyonlardir ve hasta-
larin % 60-70'inde zamanla gerilerler. Vakalarin
% 20-30'unda aynen kalirlar. Vakalarin %
10'unda ise progresyon gosterirler ve dis-
plazinin derecesi artar. Cok nadiren karsinoma
gelisebilir.

3. Orta dereceli displaziler de hafif displazilere
benzerler. Ancak bunlarda siddetli displazi
ve/veya karsinoma gelisenlerin oram % 10-14
kadardar.

4. Siddetli displaziler daha ciddi lezyonlardir.
Displazinin gerileme oram % 30-45 kadardir.
Siklikla aynen sebat eder. Ancak displazi, hasta-
larin % 20-80'inde progresyon gosterir ve bir
kisom gastrik karsinomaya doniigir.

Yapilan ¢aligmalarda siddetli displazinin % 50-
60 oranminda erozyon, ilser ve polip gibi
endoskopik lezyonlarla birlikte bulundugu
tespit edilmistir. Aym ¢alismalarda gortntir
endoskopik lezyonla (ornegin; gastrik {lser
veya polip) birlikte bulunan siddetli displazi-
lerin yaklasik % 50'sinde, siddetli displazi tespit
edildikten 3 ay sonra biyopsi Grneklerinde
karsinoma tamisi konulmustur. Bu nedenle
siddetli displazinin sikhkla kanserle birlikte
bulundugu kabul edilmektedir. Sadece
endoskopi ile siddetli displazinin tanis: glictir.
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Mutlaka histopatolojik inceleme gereklidir (43,
44),

Displazinin takibinde genel olarak su protokol
izlenmektedir (4, 44, 45):

1. Ozellikle énemli bir endoskopik lezyonla bir-
likte degilse hafif derecede displazilerin uzun
araliklarla kontrol edilmeleri genellikle yeter-
lidir. Hatta baz1 arastiricilar bunlann takiplerini
gerekli gormemektedirler.

2. Orta derecede displaziler de hafif displazilere
benzerler. Bununla beraber bazi otdrler daha sik
kontrol edilip, daha sik biyopsi alinmasim
onermektedirler.

3. Siddetli displaziler ise siklikla kanserle birlik-
te bulunduklan i¢in bunlann kisa araliklarla
takip edilmesi gerekir. Malignite tespit edilmese
bile bu hastalar diizenli olarak kontrollere
cagrilmahdirlar. Hatta bazi otorler endoskopik
biiyiik lezyonlarla birlikte bulunan siddetli dis-
plazilerde rezeksiyon onermektedirler (4, 43,
45).  Molekiiler  biyolojik  tekniklerin
yayginlasmasi ve hiicre proliferasyon analizleri
ile GED'deki malignite riski ve hastalann takibi
acisindan gergek ve vyeni bilgilerin elde
edilecegi umulmaktadir (15).

Kanserden oliim nedenleri arasinda dénemli yer
tutan ve kotii prognoza sahip olan mide kanser-
leri, gelisen endoskopik tekniklere ragmen
giiniimiizde hala 6nemini korumaktadir. Bu
nedenle biitiin diinyadaki ¢aligmalar mide
kanserlerinin erken dénemde yani intramural
evrede taninabilmesi tizerinde yogunlagmak-
tadir. Bunlara paralel olarak hastahfin pato-
genezi ve gelisim basamaklarinin saptanmasi ile
prekanserdz durumlar ve bu durumlarin bulun-
dugu hallerde gozlenen prekansertdz lezyon-
larin erken taninmasimin énemi de artmaktadar
(1, 4).

Giiniimiizde biitiin dikkatler, timérlerin tedavi
edilebilir donemde taninmasi yaninda, karsi-
nom gelisim basamaklarindaki 6ncii lezyonlar-
da, yani prekanseroz lezyonlar iizerinde toplan-
maktadir. Karsinomlann normal mukozadan
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¢ok, bu lezyonlanin zemininde |
olasihfi vardir. Son zamanlardaki ¢
dzellikle mide epitelindeki pre
degisikliklerin tespit edilerek takipler
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