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Kronik Gastrit ve Tiimor Cevresindeki
Intestinal Metaplaziler ile

Mide Kanserlerinde CDX2
Boyanma Oranlarinin Karsilagtirilmas:

A Comparison of Intestinal Metaplasias
Occurring Around Chronic Gastritis and Tumour
with CDX2 Staining Rates in Stomach Cancer

OZET Amag: Galismamizda endoskopik biyopsilerdeki kronik gastrit ve rezeksiyon piyeslerindeki
mide kanserlerine eslik eden intestinal metaplazilerde (IM), immunohistokimyasal olarak CDX2 eks-
presyonu arastirilmigtir. Amacimiz gruplar arast CDX2 boyanma farkliliklarini degerlendirmek,
CDX2'nin kanser riskini belirlemedeki roliinii saptamaktir. Gereg ve Yontemler: Laboratuvarimizda
kayith kronik gastrit tanili 70 mide endoskopik biyopsi ve adenokarsinom tanih 54 mide rezeksiyonu
incelendi. Bulgular: Rezeksiyon grubundaki tiimérlerin CDX2 skor ortalamalar1 endoskopik biyopsi
grubundaki komplet ve inkomplet alt gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bu-
lunmustur (p<0,001). Komplet alt grubunun CDX2 skor ortalamalar1 inkomplet alt grubundan ista-
tistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Somug: CDX2 skor ortalamasi
endoskopik biyopsideki IM’lerde rezeksiyon grubundaki IM ve tiimére gore anlamh derecede yiik-
sektir. Rezeksiyon grubunda CDX2 skor ortalamalari komplet IM’de, inkomplet IM ve tiimére oranla
anlamli derecede yiiksektir. iInkomplet IM ve tiimériin skor ortalamalar birbirine yakin rakamlar-
dir. Bu durum CDX2'nin antikarsinojenik etkisinin inkomplet IM ve tiimérde azaldigini, parakanse-
r6z alandaki inkomplet IM’nin stabil olmayan ara durumda olup kansere ilerledigini gosterebilir.

Anahtar Kelimeler: CDX2; mide tiimérleri; metaplazi

ABSTRACT Objective: In this study, an immunohistochemical investigation was carried out into
CDX2 expression in intestinal metaplasia (IM) that accompanies chronic gastritis in endoscopic
biopsies and gastric cancers in resection materials.We aimed to assess differences in the intensity
of CDX2 staining between groups and identify the role of CDX2 in determining the risk of cancer.
Material and Methods: The endoscopic biopsies taken from 70 stomachs diagnosed with chronic
gastritis and materials resected from 54 stomachs diagnosed with adenocarcinoma have been ex-
amined in our laboratory. Results: The mean CDX2 score for the tumors in the resection group
was found to be statistically significantly lower compared to that for the complete and incom-
plete subgroups in the endoscopic biopsy group (p<0.001). The mean CDX2 score for the complete
subgroup was statistically significantly lower compared to that for the incomplete subgroup
(p<0.05). Conclusion: The mean CDX2 score for IM in endoscopic biopsies is significantly higher
compared to that in IM and tumors in the resection group. Mean CDX2 score for complete IM in
the resection group is significantly higher than that for incomplete IM and tumor. Mean CDX2
score for incomplete IM and tumor exhibit similar values, which may suggest that the anticarcino-
genic effect of CDX2 tends to decrease in incomplete IM and tumor and incomplete IM in an para-
cancerous region is in an unstable intermediary position where it is progressing to cancer.

Key Words: CDX2; stomach neoplasms; metaplasia
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ide kanseri diinyada akciger kanserinden sonra ikinci siklikta gé-
riilen ve 6liime yol agan kanserdir."* Bugiin bir¢ok aragtirmaci ta-
rafindan kabul edilen Correa’nin mide karsinogenez kaskads,
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H.pylori enfeksiyonu ile baglayarak yiizeyel gastrit,
kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi (iM),
displazi ve son olarak mide kanserine giden bir yol
izler.? Bu yolda IM ara basamag olusturur ve 6zel-
likle intestinal tip mide adenokarsinomuna yiiksek
oranda eslik eder. Ayrica IM’nin mide kanserine
yliksek oranda eslik etmesi, IM ve alt tiplerinin
kanser gelisiminde etkisini de 6nemli kilmistir.
Ozellikle inkomplet (tip III) IM’nin mide kanse-
riyle birlikteligi sik olarak saptanmistir. Ancak sa-
dece alt tiplemenin bu yonde yeterli olmadigs,
metaplazinin yayginhig: ve lokalizasyonun da mide
kanseri icin yiiksek riski belirlemede etkili oldugu
bildirilmektedir.

Gastritin erken dénemlerinde gastrit, korpus-
antrum bileskesinde multipl kii¢iik odaklar olarak
baslar. Her odak giderek genisler ve komsu odak-
larla birleserek antrum ve fundusun daha genis
alanlarimi kaplar. Bu durum 6zellikle kii¢iik kur-
vaturu etkiler. Eger gastrit devam ederse atrofi ve
devaminda IM gelisir. Bu durum neoplaziye kadar
giden zinciri baglatir.* Atrofik gastrit ve IM muh-
temelen tek baslarina premalign durumlar degil-
lerdir ancak gercek premalign durum olan
displaziye giden yolu aralarlar.* Her iki durumda
da karsinom gelisimi hem cevresel faktorlere
[diyet, aspirin ve nonsteroid anti-inflamatuar ilag
(NSAII) tedavisi, sosyoekonomik durum, sigara
kullanimi, H. Pylori zinciri, vb] hem de kisiye ait
faktérlere baglhdir.>® IM midede en sik goriilen
metaplazidir. Correa’nin mide karsinogenez kas-
kadinda ara basamaktir ve premalign durum kabul
edilerek yaygin olarak caligilmistir.37? IM degisik
formlarda olabilir ve farkl: yazarlarca da degisik
tanimlamalar ve siniflamalar yapilmistir. Morfo-
loji ve klasik miisin boyalar1 olan “Periodic Acid-
Schiff” (PAS), “alcian blue” (AB), “high iron
diamine” (HID) kullanarak yapilan, Jass ve Fi-
lipe’nin 1979’da 6nerdigi ve bugiin siklikla kulla-

nilan alt tipleme soyledir:”'012

Tip I (komplet): Belirgin fircams: kenara sahip
matiir absorptif hiicreler ve goblet hiicreleri vardur,
goblet hiicreleri siyalomiisin salgilarlar. Paneth
hiicrelerinin varligy karakteristiktir ancak her
zaman bulunmaz. Mide mukozasi ince barsaga ben-
zer.
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Tip II (inkomplet): Absorptif hiicre azdir veya
yoktur, degisik evrelerde diferansiasyon gosteren,
noétral miisin ve asid siyalomiisin salgilayan ko-
lumnar “intermediate” hiicreler ve siyalomiisin
ve/veya nadiren siilfomiisin salgilayan goblet hiic-
releri vardir.

Tip III (inkomplet): Hiicre dediferansiasyonu
tip IT'ye gore daha belirgindir,”intermediate” hiic-
reler baskin olarak siilfomiisin salgilar, goblet hiic-
releri siyalo- ve/veya siilfomiisin salgilar. Bu tipte
epitel hiperplastik goriiniir ve metaplastik gland-
larda belirgin glandiiler distorsiyon ve dallanma
vardir. Sulfomiisinler, siyalomiisinlerden HID/AB
boyas: kullanilarak ayirt edilir.’

CDX2 (caudal-type homeobox 2) ‘homeobox’
(hox) gen grubuna aittir ve Drosophila melano-
gaster isimli meyve sineginde eksprese edilen ho-
meobox ‘caudal’ geni ile hem yapisal hem de
fonksiyonel benzerlikler igerir. Drosophila’da bu
gen viicudun 6n-arka eksen boyunca morfolojik
yonelimini belirler.'*'® Farelerde ve insanlarda 3
tane ‘caudal’ homologu vardir. Bunlar CDX1, CDX2
ve CDX4’tiir. Her ii¢li de erken embriyogenezde
eksprese edilir ve posterior yapilarin tanimlanma-
sinda gorev alir. Sadece 2’si CDX1 ve CDX2, intes-
tinal hiicre gelisiminde gorev alir.”® Intestinal
epitele farklilagsma farelerde postkoital 14-15. giin-
lerde olurken, insanlarda 8-10. haftalar arasinda
meydana gelir.”” Farklilasma sonras: goblet, ente-
roendokrin, enterosit/kolonosit ve Paneth hiicresi
olmak tizere dort hiicre tipi gelisir. Eriskinde in-
testinal epitel matiirlesir ve stirekli bir yenilenme
durumunda kalir. Bu yenilenme, kok hiicrelerinin
diizenli proliferasyonuna ve gocerken farklilagma-
sina dayanir.

Intestinal dokularin embriyogenezi sirasinda
CDX2 aymi1 zamanda proliferasyon ve farklilagsma
stirecine katilir, intestinal fenotipin devam ettiril-
mesini saglar, bu baglamda barsaga 6zgii genlerin
baslangic bolgelerine baglanarak bunlarin trans-
kripsiyonunu diizenler. Ince barsakta MUC2, suk-
raz-izomaltaz, laktaz/phlorizin hidrolaz, fosfolipaz
Allipofosfolipaz, villin, Tff3 ve kalin barsakta kar-
bonik anhidraz genleri CDX2'nin hedef genleri-
dir.131518 CDX2 ayn1 zamanda WAF1-siklin (p21
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ve CIP1 olarak da bilinir) bagimli kinaz inhibitorii-
ekspresyonunu arttirarak hiicre siklusunu durdu-
rur.!”” Boylece CDX2 bu yolla, intestinal diferansi-
asyonun yaninda proliferasyonun inhibisyonu

fonksiyonu da goriir.'®1°

Erigkin ince barsak ve kolonda CDX1 ve CDX2
proteinleri birbirinden farkli fakat iist {iste binen
paternlerde eksprese edilir.!#!> CDX2, duodenum-
dan distal ince barsaga kadar ilerleyerek artan
oranda, proksimal kolonik epitelde ise en yiiksek
oranda eksprese olur. Tersine CDX1 ekspresyonu
anterior-posterior eksende artar ve distal kolonda
en yiiksek oranda eksprese edilir.'®? Kript- villus
ekseninde ise CDX1 kript epitel hiicrelerinde daha
yliksek oranda eksprese edilirken, CDX2’de ise
kript-villiis ekseninde bdyle bir fark yoktur.' Nor-

mal midede ise eksprese edilmezler.!618

Bircok calismada gastrik IM lerin neredeyse
%100’ inde CDX1 ve CDX2 ekspresyonu saptan-
mistir.'322 IM’de, CDX2 ekspresyonu IM’nin ge-
lismesi sirasinda CDX1, sukraz-izomaltaz, diger
barsaga 6zgii genler (human defensin 5, alkalin
fosfataz) ve MUC2’den 6nce eksprese edilir. Bu
bulgular CDX2'nin midede sonug degil, IM gelisi-
minde tetikleyici ve baglatici oldugunu gosterebi-
lir.2 CDX2 transgenik farelerin takiplerinde, tim
fareler 100 hafta sonunda polip gelistirmisler ve bu
poliplerde histopatolojik olarak p53 ve APC gen
mutasyonlar1 iceren invaziv adenokarsinom sap-
tanmistir. Bu da bize uzun siireli IM’nin invaziv
mide karsinomu gelisimine neden oldugunu goste-
rebilir.

CDX2nin asin1 ekspresyonu, HT-29 kolon
kanseri hiicrelerinde p21 mRNA ekspresyonunu ar-
tirmis, bu yolla kolon kanserinde tiimdr baskilayici
gorevi oldugu gosterilmigtir.’” Mide kanserinde,
CDX2 pozitif tiimoérlerin negatif olanlara gore prog-
nozunun daha iyi oldugu gosterilmistir. Bu da bize
CDX2’nin kanser hiicrelerinin invazyonunu baski-
ladigin1 diistindiirebilir.?* Kim ve ark.nin yaptig1 bir
calisma da bu bulgular1 destekler niteliktedir.”
CDX2’nin mide timoériinde artmig ekspresyonu,
daha az lenf diigiimii metastaz ile iligkilidir. Ek
olarak, bu c¢aligmalarin ¢ogunda CDX1 ve CDX2
ekspresyonunun intestinal tip mide adenokarsi-
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nomlarinda azaldig belirtilmistir.20222677 Ozetleye-
cek olursak; CDX homologlar: hedef gen ekspres-
yonlarim1 ayarlayarak proliferasyon, apoptozis,
hiicre adezyonu ve kolumnar morfolojinin kazanil-
mast gibi kompleks olusumlar: diizenler ve bagir-

saga 0zgl genlerin ekspresyonu i¢in gereklidir.'>'8

I GEREC VE YONTEMLER

Haydarpasa Numune Egitim ve Arastirma Hasta-
nesi Patoloji Laboratuvarinda 2006-2009 yillar ara-
sinda korpus ve antrum bolgelerinden alinan mide
endoskopik biyopsileri ve korpus ve antrumda tii-
mori olup adenokarsinom tanisi almis mide rezek-
siyonlar1 incelendi. Endoskopik biyopsilerde
komplet veya inkomplet IM’si olan 70 vaka, mide
rezeksiyonlarinda timoér cevresinde eslik eden
komplet veya inkomplet IM’si olan 54 vaka calis-
maya dahil edildi. Calismaya alinan endoskopik bi-
yopsilerin hematoksilrn eozin, PAS-AB ve Giemsa
preparatlar giincel Sydney siniflamasina gore ye-
niden degerlendirildi. Mide rezeksiyonlarinda tii-
more eslik eden intestinal metaplazi alanlar yine
glincel Sydney siniflamasina gore degerlendirildi.”®
Bu siniflamaya gore biitiin parametreler (inflamas-
yon, aktivite, metaplazi, atrofi ve H. pylori) hafif,

orta ve siddetli olarak gruplandirildi.

Caligmamizda endoskopik biyopsilerde me-
taplazi alanlarini iceren uygun parafin blok ve mide
rezeksiyon vakalarinda IM ve tiimér alanlar ige-
ren en uygun 1 ya da 2 parafin blok secilerek anti-
CDX2 (Novocastra, monoclonal, clone AMT 28,
1:50 diltisyon) antikoru ile immunhistokimyasal
uygulama yapildi. Pozitif kontrol olarak kolon epi-
telindeki niikleer boyanma kullanildi. Ayni blok-
lardan kesitler alinarak HID ile histokimyasal
inceleme yapildi.

CDX2 ile boyanma paternlerinin skorlanma-
sinda Lord ve ark.nin yaptig1 ¢aligmadan yararla-
mldi1.” Buna gore boyama yogunlugu 0 (yogunluk
zemin boyanmasindan yiiksek degil), 1+ (zayif bo-
yanma, zemin boyanmasindan daha yiiksek), 2+
(orta derecede uniform boyanma), 3+ (gii¢lil uni-
form boyanma) seklinde derecelendirildi (Resim 1-
4). Immunohistokimyasal boyanma skoru ise
boyanan her bir alan yiizdesinin boyanma yogun-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)
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RESIM 1: Komplet tipte intestinal metaplazide CDX2 ile 3 + (siyah ok ile isa-
retli) ve 2 + (kirmizi ok ile isaretli) yogunlukta niikleer boyanmalar (immuno-
histokimya, x200).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 2: inkomplet tipte intestinal metaplazide CDX2 ile 2 + (siyah ok ile
isaretli) ve 1 + (kirmizi ok ile isaretli) yogunlukta niikleer boyanmalar (immu-
nohistokimya, x400).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

luguyla (0-3) carpimiyla elde edildi. Ornegin bir
alanin %100’ 3+ boyanma gosteriyorsa skor 3, eger
%50’si 2+ ve %401 1+ ise skor [(0,5x2)+(0,4x1)],
esittir 1,4 olarak hesaplandi. Eger skor 0,1’den
biiyiik ve esitse immunoreaktivite var olarak kabul
edildi. Sitoplazmik boyanma ise var ya da yok ola-
rak degerlendirildi. Aym bloklara HID ve PAS-AB
ile yapilan histokimyasal inceleme ile boyanma pa-
ternlerine gore intestinal metaplazilerde Tip I, II
ve III olarak alt tiplendirme yapildi (Resim 5-7).

Bu ¢aligmada istatistiksel analizler GraphPad
Prisma V.3 paket programi ile yapildi. Verilerin de-

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)

gerlendirilmesinde tanimlayici istatistiksel metot-
larin (ortalama, standart sapma) yani sira normal
dagilim gosteren parametrelerin gruplar aras: kar-
silastirmalarda tek yonlii varyans analizi alt grup
karsilagtirmalarinda Tukey ¢oklu karsilagtirma
testi, ikili gruplarin karsilagtirmasinda bagimsiz t-
testi kullanildi. Normal dagilim gdstermeyen pa-
rametrelerin karsilastirilmasinda Kruskall Wallis
ve Mann Whitney-U testleri kullanildi. Nitel veri-
lerin karsilagtirmalarinda Ki-kare testi kullanildi.

Sonuglar, anlamlilik p<0,05 diizeyinde degerlendi-
rildi.

RESIM 3: Orta derece diferansiye adenokarsinom tanili olguda CDX2 ile 2 +
(siyah yildiz ile isaretli) ve 1 + (siyah ok ile isaretli) yo§unlukta pozitif niikleer
boyanmalar (immunohistokimya, x400).

(Renkli hali icin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 4: Az diferansiye adenokarsinom tanili olguda 3 + (siyah ok ile isaret-
li) ve 2 + (kirmizi ok ile isaretli) yogunlukta pozitif niikleer boyanmalar (immu-
nohistokimya, x400).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)
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RESIM 5: Tip | komplet intestinal metaplazi alani. Matiir absorptif hiicreler
ve sialomisin salgilayan (siyah ok ile isaretli) goblet hiicreleri (HID boyasi
x400).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RESIM 6: Tip Il inkomplet intestinal metaplazi alani. Degisik evrelerde difer-
ansiasyon gosteren, nétral miisin ve asid sialomUisin salgilayan (siyah ok ile
isaretli) kolumnar hiicreler ve sialomiisin salgilayan (kirmizi ok ile isaretli)
goblet hicreleri (HID boyasi x200).

(Renkli hali icin Bkz. http:/tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

BULGULAR

Calismamiz 70 endoskopik biyopsi materyali ve 54
mide rezeksiyon materyali bulunan iki gruptan
olusmaktaydi. Endoskopik biyopsi materyalleri
kronik aktif/inaktif gastrit tanili iken, rezeksiyon
piyesleri adenokarsinom tanili vakalardan olus-
maktaydi. Her iki grupta da komplet veya inkom-
plet intestinal metaplazi alanlar1 eslik etmekteydi.
Her iki gruptaki intestinal metaplazi alanlar1 CDX2
ve HID ile ayrica rezeksiyon grubundaki timor

1634

alanlar1 CDX2 immunhistokimyasal marker’1 ile ¢a-
ligild1. Olgularin demografik ve morfolojik 6zellik-
lerinin sayisal dagilimi Tablo 1’dedir. Endoskopik
biyopsi ve rezeksiyon gruplarinin cinsiyet dagilim-
lar1 (p=0,679), lokalizasyon dagilimlar1 (p=0,06) ve
yas ortalamalari (p=0,365) arasinda istatistiksel ola-
rak anlaml farklilik g6zlenmedi.

Tiim vakalar giincel Sydney siniflamasina gore
yeniden degerlendirilmistir.”® Buna gore biyopsi
grubunda tiim vakalarda inflamasyon, 36 (%51,4)
vakada aktivite, 30 (%42,9) vakada komplet intes-
tinal metaplazi, 40 (%57,1) vakada inkomplet in-
testinal metaplazi, 34 (%48,6) vakada atrofi, 20
(%28,6) vakada H. pylori varlig1 saptanmistir. Re-
zeksiyon grubunda ise tiim vakalarda inflamasyon,
18 vakada (%33,3) aktivite, 36 vakada (%66,7)
komplet intestinal metaplazi, 18 vakada (%33,3) in-
komplet metaplazi, 54 vakanin tiimiinde (%100)
atrofi tespit edilmis ve 3 vakada (%5,8) H. pylori
saptanmistir. Buna gore komplet tip metaplazi, re-
zeksiyon grubunda (%66,7) endoskopik biyopsi
(%42,9) grubundan istatistiksel olarak anlamli de-
recede yiiksek bulunmustur (p=0,014). Endoskopik
biyopsi ve rezeksiyon gruplarinin aktivite dagilim-
lar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir (p=0,066). Atrofi, rezeksiyon gru-
bunda (%100) endoskopik biyopsi grubundan
(948,6) istatistiksel olarak anlamli derecede yiik-
sek bulunmustur (p=0,0001). H. pylori, rezeksiyon

RESIM 7: Tip Ill inkomplet intestinal metaplazi alani. Stilfomdisin salgilayan
(siyah ok ile isaretli) “intermediate” hiicreler ile siyalomsin ve silfomusin
salgilayan (kirmizi ok ile isaretli) goblet hticreleri (HID boyasi x400).

(Renkli hali igin Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)



Medical Patology

Ozkara et al.

TABLO 1: Olgularin endoskopik biyopsi materyalleri ve rezeksiyon piyeslerinde demografik ve
morfolojik dzelliklerinin sayisal dagilimi.

Endoskopik biyopsi
Yas Ortalamasi 60,8+1,70 (31-87)
Cinsiyet Erkek 43 (%61,4)
Kadin 27 (%38,6)
Lokalizasyon Korpus 12 (%17,1)
Antrum 58 (%82,9)
Metaplazi Tipi Komplet 30 (%42,9)
inkomplet 40 (%57,1)
Aktivite Durumu Var 36 (%51,4)
Yok 34 (%48,6)
Atrofi Durumu Var 34 (%48,6)
Yok 36 (%51,4)
H. pylori Durumu Var 20 (%28,6)
Yok 50 (%71,4)

Rezeksiyon p

62,8+1,38 (43-84) 0,365

36 (%66,7) 0,679
18 (%33,3)

18 {%33,3) 0,06
36 (%68,7)

36 (%66,7) 0,014
18 (%33,3)

18 {%33,3) 0,066
36 (%66,7)

54 (%100) 0,0001

0 (%0)
3 (%5,8) 0,002

51 (%94,2)

grubunda (%5,8) endoskopik biyopsi (%28,6) gru-
bundan istatistiksel olarak anlaml derecede diisiik
bulunmustur (p=0,002) (Tablo 1).

Endoskopik biyopsi grubunda CDX2 pozitivi-
tesi acisindan cinsiyetler (p=0,992), yas gruplar
(p=0,616), lokalizasyonlar (p=0,158), metaplazi tip-
leri (p=0,964), aktivite durumu dagilimlarn
(p=0,846), atrofi durumu (p=0,228), atrofi derece-
leri (p=0,435), H. pylori varlig1 (p=0,592), aktivite
siddetleri (p=0,771),
(p=0,778) arasinda istatistiksel olarak anlaml fark-

inflamasyon dereceleri

hilik gozlenmemistir. Ayrica endoskopik biyopsi
grubunda CDX2 sitoplazmik boyanmasi agisindan
H. pylori varhg dagilimlan arasinda istatistiksel
olarak anlaml farklilik g6zlenmemistir (p=0,812).

Rezeksiyon grubunda CDX2 pozitivitesi ag1-
sindan cinsiyetler (p=0,138), yas gruplar (p=0,974),
(p=0,999),
(p=0,374), aktivite durumu (p=0,138), inflamasyon

lokalizasyonlar metaplazi tipleri

dereceleri (p=0,118) ile tiimor diferansiasyonlar
arasinda istatistiksel olarak anlaml farklilik g6z-
lenmemistir (p=0,983).

IM-endoskopik biyopsi, IM-rezeksiyon ve
timor gruplarinin CDX2 skor ortalamalar: arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmistir
(p=0,0001). Endoskopik biyopsi grubunun CDX2
skor ortalamalar1 IM-rezeksiyon ve tiimér grupla-
rindan istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmus (p=0,0001), diger gruplar arasinda fark-
lilik gozlenmemistir (p=0,098) (Tablo 2).

Endoskopik biyopsi grubunda komplet, in-
komplet intestinal metaplazi ve rezeksiyon gru-
bundaki timorlerin CDX2
arasinda istatistiksel olarak anlamh farklilik goz-

skor ortalamalar:

lenmistir (p=0,0001). Rezeksiyon grubunda tii-
morlerin CDX2 skor ortalamalari endoskopik
biyopsi grubundaki komplet ve inkomplet alt
gruplarindan istatistiksel olarak anlamli derecede

TABLO 2: Endoskopik biyopsi ve rezeksiyon gruplarindaki intestinal metaplazilerde
CDX2 skor ortalamalarinin karsilagtiriimasi.

CDX2 skor ortalamasi
iM-endoskopik biyopsi 0,83+0,08
iM-rezeksiyon 0,34+0,064
Timdr 0,17+0,33

p Tukey's coklu karsilastirma testi
Biyopsi>rezeksiyon; p=0,0001

0,0001 Biyopsi >timér; p=0,0001

Rezeksiyon-timar p=0,098

Tek yonlii ANOVA testi; p: anlamlilik diizeyi, IM: intestinal metaplazi.

Turkiye Klinikleri ] Med Sci 2012;32(6)

1635



Ozkara ve ark.

Tibbi Patoloji

TABLO 3: Endoskopik biyopsi grubu komplet/inkomplet ve tiimérde CDX-2 skor ortalamalarinin karsilastirimasi.

CDX2 skor ortalamasi

iM-endoskopik biyopsi - Komplet 0,87+0,70
iM-endoskopik biyopsi -inkomplet 0,8+0,66
Timdr 0,17+0,33

p Tukey's coklu karsilagtirma testi
Komplet >tlimér; p=0,0001
0,0001 Inkomplet >timér; p=0,0001
Komplet-inkomplet p=0,849

Tek yonlii ANOVA testi; p: anlamlilik diizeyi, IM: intestinal metaplazi.

diisitk bulunmus (p=0,0001), komplet ve inkom-
plet alt gruplan arasinda farklhilik gézlenmemistir
(p=0,849) (Tablo 3).

Rezeksiyon grubunda komplet, inkomplet me-
taplazi ve rezeksiyon grubundaki tiimérlerin CDX2
skor ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak an-
lamh farklilik gozlenmistir (p=0,005). Tiimorlerin
CDX2 skor ortalamalar:1 komplet alt grubundan
istatistiksel olarak anlamli derecede dusitk bulun-
mus (p=0,0001), komplet alt grubunun CDX2 skor
ortalamalari inkomplet alt grubundan istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmus
(p=0,012), inkomplet alt grubu ile tiimér grubu ara-
sinda farklilik g6zlenmemistir (p=0,462) (Tablo 4).

Intestinal metaplazi alt tiplendirmelerine gore
ise skorlar arasinda anlamlh farklihk vardir
(p<0,01); anlamliligin hangi gruptan kaynaklandi-
gin1 saptamak icin yapilan Post Hoc Tukey HSD
testinde ise; Tip 2’nin skorlar1 da Tip 3’den anlamh
diizeyde yiiksek olarak bulunmustur (p=0,001). Tip
I’in skorlar1 da Tip 3’ten anlamli diizeyde yiiksek
olarak saptanmigtir (p=0,015). Tip 1 skor dl¢timleri
ise Tip 2 skorlarindan anlamh diizeyde diisiik ola-
rak saptanmistir (p=0,008) (Tablo 5).

I TARTISMA

Biz bu ¢aligmada komplet veya inkomplet IM'nin
eslik ettigi kronik gastrit tanil1 70 olguda ve kom-

TABLO 4: Rezeksiyon grubu komplet/inkomplet ve timdrde CDX-2 skor ortalamalarinin karsilastirimasi.

CDX2 skor ortalamasi

iM-rezeksiyon- Komplet 0,440,52
iM-rezeksiyon-inkomplet 0,15+0,27
Tumdr 0,17+0,33

p Tukey's coklu karsilagtirma testi
Komplet>inkomplet; p=0,012
0,005 Komplet >tlimér; p=0,0001;
inkomplet-timér p=0,462

Oneway Anova test; p: anlamlilik diizeyi.

TABLO 5: iM alt tiplerine gdre CDX2 skor ortalamalarinin karsilastinimasi.

iM Medyan
Endoskopik Tip 1 {n=30) 0,75
Tip 2 {(n=19) 0,90
Tip 3 {n=21) 0,10
Rezeksiyon Tip 1 (n=36) 0,20
Tip 2 (n=4) 0,30
Tip 3 (n=14) 0,0
Toplam Tip 1 {n=66) 0,50
Tip 2 {n=23) 0,80
Tip 3 {n=35) 0,10

Min-Maks P Mann Whitney-U Testi; p
0-2,70 Tip 3<Tip 2; p=0,015
0,20-3 0,037 Tip 1-Tip 2; p:0,165
0-1,70 Tip 1-Tip 3; p:0,107
0-1,60 Tip 3<Tip 1; p=0,013

0,20-1,10 0,011 Tip 3<Tip 2; p=0,001
0-0,20 Tip 1-Tip 2; p=0,450
0-2,70 Tip 1<Tip 2; p=0,008
0,20-3 0,001 Tip 3<Tip 1; p=0,015
0-1,70 Tip 3<Tip 2; p=0,001

“Kruskal Wallis testi, IM: intestinal metaplazi, Min: Minimum, Maks: Maksimum.
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plet veya inkomplet IM’nin eslik ettigi adenokarsi-
nom tanihi 54 olguda IM’lerde ve tiimorlerde CDX2
ekspresyonunu immunhistokimyasal yontemle
gostermeye calistik. Hedefimiz; 1. Kronik gastritli
ve karsinomlu vakalara eglik eden IM’lerde ek pa-
rametrelerin CDX2 ekspresyonunu degistirip de-
gistirmedigini ortaya koymak, 2. Her iki grupta
IM’lerde boyanma farkliliklarini saptamak, ve 3.
Ayrica bu oranlar: tiimoérdeki boyanma oranlariyla
kargilagtirmaktir.

Calismamizda endoskopik biyopsi grubu ve
rezeksiyon gruplar1 arasinda yas, cinsiyet, lokali-
zasyon ve aktivite durumlar: agisindan istatistik-
sel olarak anlaml farklilik yoktu. Ancak
metaplazi tiplerine baktigimizda rezeksiyon gru-
bunda inkomplet metaplazinin sayisal olarak az
olmasi, atrofi gostermeyen vakanin olmamas ve
H. pylori pozitifliginin olduk¢a az saptanmas ista-
tistiksel sonuglarimiz: etkilemis olabilir. Caligma-
mizda endoskopik biyopsi grubu ile rezeksiyon
grubu birbirinden bagimsiz vakalardan olusmak-
taydi. Bu nedenle serimizde hem endoskopik bi-
yopsisi hem de rezeksiyonu bulunan hasta grubu
yoktu. Ayrica retrospektif bir caligma oldugu i¢in
rezeksiyon grubunda, laboratuvarimizdaki standart
ornekleme diginda timor ¢evresinin haritalanarak
genis orneklemesi yapilamadi.

IM’de CDX2 pozitifligini endoskopik biyopsi
grubunda 54 (%87,4) vakada rezeksiyon grubunda
ise 33 (%61,2) vakada saptadik. Literatiirde Satoh
ve ark. H. pyloriile enfekte mukozada endoskopik
biyopsi 6rneklerinde vakalarin %100’tinde poziti-
vite saptamiglardir.?! Eda ve ark. ise endoskopik bi-
yopsi Orneklerinde, mRNA analizleriyle CDX2
ekspresyonunu H. pylori ile enfekte mukozadaki
IM’de %100, IM olmayan mukozada ise %90 ora-
ninda saptamiglardir.”® Bu ¢aligmalara gore bizim
calismamizda bu oran disiiktiir. Bu durum bizim
vakalarimizda H. pylorinin endoskopik biyopsi
grubunda 20 vakada, rezeksiyon grubunda ise 3 va-
kada eslik etmesinden kaynaklanabilir. Rezeksiyon
grubu CDX2 pozitifligine baktigimizda ise, ¢alis-
malar daha ¢cok parakanseréz alandaki IM’lerde ya-
pilmigtir, Almeida ve ark. %94,4 vakada, Kim ve
ark. %89,7 vakada, Bai ve ark. %85 vakada, Roess-
ler ve ark. %84,5 vakada, Liu ve ark. ise %53,13 va-
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13,20,22,25,27 Bu

kada CDX2 pozitifligi saptamiglardir.
caligmalardan sadece Liu ve arka.nin ¢aligmalarinda
bizimki ile benzer oranda boyanma gorildii, pozi-
tivite oranlarimiz diger ¢aligmalardan disukti.”
Liu ve ark. bu farkin degisik imiinhistokimyasal bo-
yama prosediirlerinden (antikor konsantrasyonun
yiiksek olusu, primer antikor ile uzun siireli inkii-
basyon ve ‘antigen retrieval’ agamasinin arttiril-
mas1) kaynaklanabilecegini ileri siirmiiglerdir.?®

Bizim ¢aligmamizda her iki grupta yas, cinsi-
yet, lokalizasyon, aktivite varligi, aktivite siddet-
leri, inflamasyon dereceleri, atrofi varligi, atrofi
siddeti, H. pylori varlig1, metaplazi tipleri arasinda
CDX2 pozitifligi acisindan istatistiksel olarak an-
laml farklar izlenmemistir. Yas ve cinsiyetler arasi
CDX2 pozitiflikleri literatiirde de anlamli bulun-
mamaktadir.'®?° Shiotoni ve ark. da atrofi ile CDX2
pozitivitesini korele bulmuglardir.® Atrofi 6zellikle
korpus kiiciik kurvaturda ise skor anlamli olarak
yliksektir. Bu durum atrofik gasritteki hipoasidi-
teye baglanmistir. Clinkii hipoasidite CDX2'nin ar-
tisina ve IM gelisimine neden olabilir denmistir.
Liu ve ark. ise IM ve mide karsinomlarinda CDX2
ekspresyonunu arastirdiklari ¢calismada atrofik gas-
tritlere eslik eden IM’lerde CDX2 pozitifligini
%69,5 vakada saptamiglardir.” Bizim ¢aligmamizda
atrofik gastritlere eslik eden IM’lerde %85,3 vakada
pozitiflik saptanmis olup, oranimiz biraz daha ytik-
sektir.

Calismamizda rezeksiyon grubunda H. pylori
varhigi ile CDX2 pozitivitesi arasinda, H. pylori po-
zitif vaka sayisinin azli1 nedeni ile istatistiksel de-
gerlendirme yapilamamistir. Endoskopik biyopsi
grubunda ise H. pylorivarligi ile CDX2 pozitivitesi
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark izlenme-
mistir. H. pylori ile sitoplazmik boyanma arasin-
daki iliskiye baktigimizda, bizim ¢aligmamizda %10
vakada sitoplazmik pozitiflik saptanmis olup ista-
tistiksel olarak da anlamli bulunmamigtir.

Satoh ve ark. IM’nin reversibilitesini géster-
mek icin yaptiklar1 ¢calismada H. pylori ile enfekte
mukozada IM’de vakalarin hepsinde CDX2 ile kuv-
vetli niikleer boyanma, IM olmayan mukozada ise
%50 vakada ince graniiler sitoplazmik boyanma
saptamuglardir.?! Sonug olarak Satoh ve ark. CDX2
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ekspresyonunun IM gelismeden énce oldugunu, H.
pyloriile iligkili inflamasyonun mide epitel hiicre-
lerinde CDX2 ekspresyonuna neden olabilecegini
savunmuglardir.?! Yine bu ¢aligmada mide epitel
hiicrelerinin IM’e transdiferansiasyonu i¢in trans-
kripsiyon faktoérii CDX2'nin sitoplazmadan niik-
leusa gecisi icin diger bazi faktdrlerin gerekli
olabilecegini belirtmislerdir.

Tiimoérde CDX2 pozitifligini literatiirde %42,5-
91 arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir.'32225%
Bizim ¢aligmamizda tiimdrlerde CDX2 pozitifligi 18
(9%34,6) vakada saptandi. Bu oran literatiirle kargilas-
tirlldiginda en yakin oran Liu ve ark.nin ¢aligmasina
yakin gibi goziikmekle birlikte, diger ¢caligmalardan
distiktiir.” Mizoshita ve ark. gastrik kanserlerde, his-
tolojik tipten (diferansiasyondan) bagimsiz olarak
CDX2 ekspresyonunu intestinal fenotipik hiicrelerde
saptamiglardir.?* Bizim ¢aligmamizda CDX2 pozitivi-
tesinin diisiik bulunmas: gastrik fenotipin baskin ol-
dugunu gosterebilir. Caligmamizda timérde CDX2
ekspresyonunun diferansiasyonla iligkisi istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir. Bu bulgu 6nceki ¢a-

ligmalarla uyumludur.'3%

Galigmamizda rezeksiyon grubu IM’lerde
CDX2 pozitifligi 33 (%61,2) vakada, tiimoérde ise 18
(%34,6) vakada saptanmistir. Tiimorde bu oran dii-
stiktiir. Bai ve ark.nin yaptigit CDX2'nin ektopik
ekspresyonunu arastiran ¢alisgmada, CDX2 pozitif-
ligi IM’de %85, tiimérde %55 vakada bildirilmis-
tir.?% Timorde bu oran bizim ¢aligmamizdaki gibi
diisiiktiir. Bu durum CDX2'nin IM’den karsinoma
geciste azaldigin1 ve mide karsinogenez kaskad:
i¢cin molekiiler bir delil oldugunu diistindiirm{iistiir.
Roessler ve ark. prognostik parametreler ile CDX2
ekspresyonu arastirdiklar: ¢alismada, CDX2 pozi-
tifligini IM’de %84,5, tiimorde %57 vakada bildir-
mistir.”® Timoérde CDX2 ekspresyonunun kayb:
kontrolsiiz proliferasyona neden olmus olabilir. Liu
ve ark.nin yaptig1 calisma da bunu desteklemekte-
dir.?¢ Bu caligmada komplet, inkomplet IM, disp-
lazi ve karsinomda CDX2 ekspresyonu giderek
diismektedir. Bu durum CDX2’nin tiimo6r baskila-
yic1 roliiniin giderek azalmasina baglanmigtir.

Calismamizda CDX2 skor ortalamalarini en-
doskopik biyopsi grubu, rezeksiyon grubu IM’ler

1638

ve tiimorlerde karsilastirdigimizda, biyopsi grubu
iM’de 0,83+0,08, rezeksiyon grubu iM’de
0,3420,064, ve timorde 0,17+0,33 olarak bulun-
mustur. Bu oran endoskopik biyopsi grubunda en
yliksek iken, rezeksiyonda nontiiméral mukoza-
daki IM’de diigmiis, tiimorde ise en diisiik oranda
saptanmigtir. Endoskopik biyopsi grubu IM’de
CDX2 skor ortalamas: diger iki gruptan anlaml ola-
rak yiiksek bulunmustur. Endoskopik biyopsi gru-
bunda komplet ve inkomplet metaplazi ile tiimor
skor ortalamalar1 kargilagtirildiginda, komplet
IM’de 0,87+0,70, inkomplet IM’de 0,8+0,66, tiimér
grubundaise 0,17+0,33 bulunmustur. Bu degerlere
bakildiginda her iki metaplazi tipinde boyanma
skoru, tiimoriin skoruna oranla anlamli derecede
yiiksek bulunmustur. Literatiirde bu kargilagtirma-
lar daha ok parakanserdz alandaki IM skoru ile tii-
morin skoru arasinda yapilmigtir. Bu yiizden
endoskopik biyopsi grubu, rezeksiyon grubu IM ve
timordeki skor ortalamalarini literatiirle kargilag-
tirma imkanimiz olmamugtir. Ancak endoskopik bi-
yopsi grubu IM’de CDX2 skor ortalamalarimizin
anlaml derecede yiiksek olusu dikkat ¢ekicidir.

Rezeksiyon grubunda komplet ve inkomplet
metaplazide CDX2 boyanma skoru ile tiimériin bo-
yanma skorlar kargilagtinldiginda, komplet IM’de
0,44+0,52, inkomplet IM’de 0,15+0,27, tiimorde ise
0,17+0,33 bulunmustur. Bu degerlere bakildiginda
komplet tip IM boyanma skoru diger iki gruptan
anlamli derecede yiiksektir ve inkomplet ve tiimor
arasinda anlamh bir fark yoktur. IM alt tipleri goz
6ntine alindiginda Tip 3’tin skor ortalamalar Tip 1
ve Tip 2’den anlaml diizeyde diisitk bulunmustur.
Liu ve ark. komplet IM, inkomplet IM, displazi ve
karsinomlarda CDX2 skorlarina baktiklarinda, bu
lezyonlarda skorun komplet IM’den itibaren azala-
rak timorde en az oranda eksprese edildigini sap-
tamiglardir. Inkomplet IM’'nin komplet IM’ye
oranla kanserle daha yiiksek olan iliskisi g6z 6niine
alindiginda inkomplet IM’de skorun diisiik olmas
gastrik karsinogenezde onemli olabilir. Skorun
displazi ve karsinoma dogru da diismesi CDX2’nin
IM’de tiimér baskilayici etkisi oldugunu gosterebi-
lir. Correa’nin kaskad: boyunca skorda 6ncelikle bir
artig olmakta (normal mide—metaplastik mide) ve
ardindan ilerleyici bir sekilde skor diismektedir
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(metaplastik mide—displazi—kanser). Normal
mide mukozasinda degisik faktorler (H. pylori en-
feksiyonu, safra refliisii gibi) ektopik olarak CDX2
ekspresyonunu baglatabilir. Bu intestinalizasyona
yol agar. Eger CDX2 yeterince gii¢lii ise komplet
tipte M gelisir; bu durumda hiicreler yeterince di-
feransiye olur ve malignitelerini kaybeder. Diger
taraftan CDX2 ekspresyonu yeterince giiclii degilse
inkomplet IM gelisir. inkomplet metaplazi stabil ol-
mayan ara bir basamakta olabilir. Buradaki hiicre-
ler gastrik veya intestinal yonde diferansiye olamaz.
Bu stabil olmayan hiicreler gastrik kanser agisindan
yiiksek riske sahiptir ¢iinkii CDX2’nin rolatif ola-
rak diisiik ekspresyonu, yetersiz antikarsinojenik
fonksiyona yol agcar. CDX2'nin antikarsinojenik
fonksiyonu onun yeterince diferansiye olma yete-
negiyle iligkili olabilir.?® Mide kanserinde CDX2’nin
daha iyi diferansasyonla iligkisi bazi ¢aligmalarda da
gosterilmistir.'3?* Inkomplet IM’de CDX2'nin daha
diisiik eksprese edilmesi onu daha az diferansiye ve
daha az kararli duruma sokar. Liu ve ark.nin bu se-
naryosu inkomplet metaplaziden kansere dogru
skorun diigmesini agiklayabilir.?® Ancak bu meka-
nizmayi agiklayacak yeterince delil yoktur ve ileri
aragtirmalar gerekmektedir. Inkomplet IM tek ba-
sina mide kanseri riskini belirlemede yetersiz kal-
maktadir. Ancak CDX2'nin miktar1 bu konuda
yardimc olabilir. Bizim calisgmamizda da IM skor
ortalamalar endoskopik biyopsi grubunda en yiik-
sekken, rezeksiyon grubu IM’de daha diisiik ve tii-
morde en diisiik orandadir. iInkomplet IM’de CDX2
skoru biyopsi grubunda yiiksekken, rezeksiyon gru-
bunda diisiiktiir. Hatta rezeksiyon grubunda in-
komplet IM skoru tiimériinki ile neredeyse aynidur.
Bu durumu Liu ve ark.nin senaryosu agiklayabilir.?
Sonug olarak rezeksiyon grubunda inkomplet IM
ve timorde skorlarin diisiik olmas1 CDX2'nin anti-
karsinojenik etkisinin kaybi ile agiklanabilir.
Diisiik skorlu IM kanser riskini belirlemede yararli
bir marker olabilir.

0 SONUC

Bu ¢alismada IM’nin eslik ettigi 70 gastrit tanili en-
doskopik biyopsi ile 54 adenokarsinom tanili re-
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zeksiyon grubunda gesitli parametrelerle CDX2
ekspresyonunun degisip degismedigi ve boyanma
skorlar1 karsilagtirild:

1- IM’lerdeki CDX2 boyanma oranlar ile yas,
cinsiyet, aktivite durumu, aktivite siddeti, infla-
masyon siddeti, atrofi durumu, atrofi siddeti, me-
taplazi tipleri ve H. pylori pozitifligi arasinda
anlaml farklhiliklar saptanmadi. IM alt tipleri goz
6niine alindiginda Tip 3’tin skor ortalamalar: Tip 1
ve Tip 2’den anlamh diizeyde diisiik bulundu.

2- CDX2 skor ortalamasi endoskopik biyopsi
grubu IM’lerde, rezeksiyon grubu IM ve tiimérle-
rin skor ortalamalarindan anlaml derecede yiik-
sek bulundu. Bu durum CDX2’nin antikarsi-
nojenik etkisi ile IM’'nin, endoskopik biyopsi gru-
bunda yeterince diferansiye, kararli bir durum ol-
dugunu distindiirebilir. Ancak ¢aligma grubun-
daki endoskopi olgular: ile rezeksiyon olgular
ayni hasta gruplarindan olusmadig1 i¢in doku
farkliliklarindan kaynaklanabilecek fiksasyon so-
runlar1 ve immiinohistokimyasal antikorlarin
ekspresyonlarindaki heterojenite géz 6niinde bu-
lundurulmalidar.

3- Rezeksiyon grubunda CDX2 skor ortalama-
lar1 komplet IM’de inkomplet IM ve tiimére oranla
anlamli derecede yiiksek bulundu. Inkomplet IM
ve timoriin skor ortalamalar: birbirine yakin ra-
kamlardi. Bu durum CDX2’nin antikarsinojenik et-
kisinin inkomplet IM ve tiimérde azaldigini,
parakanserdz alandaki inkomplet IM’nin stabil ol-
mayan ara durumda olup kansere ilerledigini gos-
terebilir.

4- Inkomplet IM’de CDX2 skor ortalamalari
endoskopik biyopsi grubunda yiiksekken, rezeksi-
yon grubunda disiiktiir. Bu sonug¢ inkomplet
IM'nin tek bagina prekanseréz bir durum olarak
kabul edilmeyip, diisiik skorlu IM’nin kanser ris-
kini belirlemede yardimci olabilecegi sorusunu akla
getirmektedir. Ancak bu goriis serimizde ayni hasta
grubunun ardisik (endoskopik biyopsi ve rezeksi-
yon piyesi ayni1 olan olgular) materyallerinde ger-
ceklestirilemedigi icin, prospektif olgu serilerinden
olusan caligmalar ile desteklenmelidir.
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