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ide kanseri dünyada akciğer kanserinden sonra ikinci sıklıkta gö-
rülen ve ölüme yol açan kanserdir.1,2 Bugün birçok araştırmacı ta-
rafından kabul edilen Correa’nın mide karsinogenez kaskadı,

Kronik Gastrit ve Tümör Çevresindeki
İntestinal Metaplaziler ile
Mide Kanserlerinde CDX2

Boyanma Oranlarının Karşılaştırılması

ÖÖZZEETT  AAmmaaçç:: Çalışmamızda endoskopik biyopsilerdeki kronik gastrit ve rezeksiyon piyeslerindeki
mide kanserlerine eşlik eden intestinal metaplazilerde (İM), immunohistokimyasal olarak CDX2 eks-
presyonu araştırılmıştır. Amacımız gruplar arası CDX2 boyanma farklılıklarını değerlendirmek,
CDX2’nin kanser riskini belirlemedeki rolünü saptamaktır. GGeerreeçç  vvee  YYöönntteemmlleerr:: Laboratuvarımızda
kayıtlı kronik gastrit tanılı 70 mide endoskopik biyopsi ve adenokarsinom tanılı 54 mide rezeksiyonu
incelendi. BBuullgguullaarr::  Rezeksiyon grubundaki tümörlerin CDX2 skor ortalamaları endoskopik biyopsi
grubundaki  komplet ve inkomplet alt gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bu-
lunmuştur (p<0,001). Komplet  alt grubunun CDX2 skor ortalamaları inkomplet  alt grubundan ista-
tistiksel olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuştur (p<0,05). SSoonnuuçç::  CDX2 skor ortalaması
endoskopik biyopsideki İM’lerde rezeksiyon grubundaki İM ve tümöre göre anlamlı derecede yük-
sektir.  Rezeksiyon grubunda CDX2 skor ortalamaları komplet İM’de, inkomplet İM ve tümöre oranla
anlamlı derecede yüksektir. İnkomplet İM ve tümörün skor ortalamaları birbirine yakın rakamlar-
dır. Bu durum CDX2’nin antikarsinojenik etkisinin inkomplet İM ve tümörde azaldığını, parakanse-
röz alandaki inkomplet İM’nin stabil olmayan ara durumda olup kansere ilerlediğini gösterebilir.

AAnnaahhttaarr  KKeelliimmeelleerr:: CDX2; mide tümörleri; metaplazi

AABBSSTTRRAACCTT  OObbjjeeccttiivvee::  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.
MMaatteerriiaall  aanndd  MMeetthhooddss:: 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. RReessuullttss::  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). CCoonncclluussiioonn::  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. 
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H.pylori enfeksiyonu ile başlayarak yüzeyel gastrit,
kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi (İM),
displazi ve son olarak mide kanserine giden bir yol
izler.3 Bu yolda İM ara basamağı oluşturur ve özel-
likle intestinal tip mide adenokarsinomuna yüksek
oranda eşlik eder. Ayrıca İM’nin mide kanserine
yüksek oranda eşlik etmesi, İM ve alt tiplerinin
kanser gelişiminde etkisini de önemli kılmıştır.
Özellikle inkomplet (tip III) İM’nin mide kanse-
riyle birlikteliği sık olarak saptanmıştır. Ancak sa-
dece alt tiplemenin bu yönde yeterli olmadığı,
metaplazinin yaygınlığı ve lokalizasyonun da mide
kanseri için yüksek riski belirlemede etkili olduğu
bildirilmektedir. 

Gastritin erken dönemlerinde gastrit,  korpus-
antrum bileşkesinde multipl küçük odaklar olarak
başlar. Her odak giderek genişler ve komşu odak-
larla birleşerek antrum ve fundusun daha geniş
alanlarını kaplar. Bu durum özellikle küçük kur-
vaturu etkiler. Eğer gastrit devam ederse atrofi ve
devamında İM gelişir. Bu durum neoplaziye kadar
giden zinciri başlatır.4 Atrofik gastrit ve İM muh-
temelen tek başlarına premalign durumlar değil-
lerdir ancak gerçek premalign durum olan
displaziye giden yolu aralarlar.4 Her iki durumda
da karsinom gelişimi hem çevresel faktörlere
[diyet, aspirin ve nonsteroid anti-inflamatuar ilaç
(NSAİİ) tedavisi, sosyoekonomik durum, sigara
kullanımı, H. Pylori zinciri, vb] hem de kişiye ait
faktörlere bağlıdır.5,6 İM midede en sık görülen
metaplazidir. Correa’nın mide karsinogenez kas-
kadında ara basamaktır ve premalign durum kabul
edilerek yaygın olarak çalışılmıştır.3,7-9 İM değişik
formlarda olabilir ve farklı yazarlarca da değişik
tanımlamalar ve sınıflamalar yapılmıştır. Morfo-
loji ve klasik müsin boyaları olan “Periodic Acid-
Schiff” (PAS), “alcian blue” (AB), “high iron
diamine” (HID) kullanarak yapılan, Jass ve Fi-
lipe’nin 1979’da önerdiği ve bugün sıklıkla kulla-
nılan alt tipleme şöyledir:7,10-12

TTiipp  II  ((kkoommpplleett))::  Belirgin fırçamsı kenara sahip
matür absorptif hücreler ve goblet hücreleri vardır,
goblet hücreleri siyalomüsin salgılarlar. Paneth
hücrelerinin varlığı karakteristiktir ancak her
zaman bulunmaz. Mide mukozası ince barsağa ben-
zer.  

TTiipp  IIII  ((iinnkkoommpplleett))::  Absorptif hücre azdır veya
yoktur, değişik evrelerde diferansiasyon gösteren,
nötral müsin ve asid siyalomüsin salgılayan ko-
lumnar “intermediate” hücreler ve siyalomüsin
ve/veya nadiren sülfomüsin salgılayan goblet hüc-
releri vardır.

TTiipp  IIIIII  ((iinnkkoommpplleett))::  Hücre dediferansiasyonu
tip II’ye göre daha belirgindir,”intermediate”  hüc-
reler baskın olarak sülfomüsin salgılar, goblet hüc-
releri siyalo- ve/veya sülfomüsin salgılar. Bu tipte
epitel hiperplastik görünür ve metaplastik gland-
larda belirgin glandüler distorsiyon ve dallanma
vardır. Sulfomüsinler, siyalomüsinlerden HID/AB
boyası kullanılarak ayırt edilir.9 

CDX2 (caudal-type homeobox 2) ‘homeobox’
(hox) gen grubuna aittir ve Drosophila melano-
gaster isimli meyve sineğinde eksprese edilen ho-
meobox ‘caudal’ geni ile hem yapısal hem de
fonksiyonel benzerlikler içerir. Drosophila’da bu
gen vücudun ön-arka eksen boyunca morfolojik
yönelimini belirler.13-16 Farelerde ve insanlarda 3
tane ‘caudal’ homoloğu vardır. Bunlar CDX1, CDX2
ve CDX4’tür. Her üçü de erken embriyogenezde
eksprese edilir ve posterior yapıların tanımlanma-
sında görev alır. Sadece 2’si CDX1 ve CDX2, intes-
tinal hücre gelişiminde görev alır.15 İntestinal
epitele farklılaşma farelerde postkoital 14-15. gün-
lerde olurken, insanlarda 8-10. haftalar arasında
meydana gelir.17 Farklılaşma sonrası goblet, ente-
roendokrin, enterosit/kolonosit ve Paneth hücresi
olmak üzere dört hücre tipi gelişir. Erişkinde in-
testinal epitel matürleşir ve sürekli bir yenilenme
durumunda kalır. Bu yenilenme, kök hücrelerinin
düzenli proliferasyonuna ve göçerken farklılaşma-
sına dayanır.15

İntestinal dokuların embriyogenezi sırasında
CDX2 aynı zamanda proliferasyon ve farklılaşma
sürecine katılır, intestinal fenotipin devam ettiril-
mesini sağlar, bu bağlamda barsağa özgü genlerin
başlangıç bölgelerine bağlanarak bunların trans-
kripsiyonunu düzenler. İnce barsakta MUC2, suk-
raz-izomaltaz, laktaz/phlorizin hidrolaz, fosfolipaz
A/lipofosfolipaz, villin, Tff3 ve kalın barsakta kar-
bonik anhidraz  genleri CDX2’nin hedef genleri-
dir.13-15,18 CDX2 aynı zamanda WAF1–siklin (p21
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ve CIP1 olarak da bilinir) bağımlı kinaz inhibitörü-
ekspresyonunu arttırarak hücre siklusunu durdu-
rur.19 Böylece CDX2 bu yolla, intestinal diferansi-
asyonun yanında proliferasyonun inhibisyonu
fonksiyonu da görür.18,19

Erişkin ince barsak ve kolonda CDX1 ve CDX2
proteinleri birbirinden farklı fakat üst üste binen
paternlerde eksprese edilir.14,15 CDX2, duodenum-
dan distal ince barsağa kadar ilerleyerek artan
oranda, proksimal kolonik epitelde ise en yüksek
oranda eksprese olur. Tersine CDX1 ekspresyonu
anterior-posterior eksende artar ve distal kolonda
en yüksek oranda eksprese edilir.18,20 Kript- villus
ekseninde ise CDX1 kript epitel hücrelerinde daha
yüksek oranda eksprese edilirken, CDX2’de ise
kript-villüs ekseninde böyle bir fark yoktur.15 Nor-
mal midede ise eksprese edilmezler.16,18

Birçok çalışmada gastrik İM lerin neredeyse
%100’ünde CDX1 ve CDX2 ekspresyonu saptan-
mıştır.13,21-23 İM’de, CDX2 ekspresyonu İM’nin ge-
lişmesi sırasında CDX1, sukraz-izomaltaz, diğer
barsağa özgü genler (human defensin 5, alkalin
fosfataz) ve MUC2’den önce eksprese edilir. Bu
bulgular CDX2’nin midede sonuç değil, İM gelişi-
minde tetikleyici ve başlatıcı olduğunu gösterebi-
lir.23 CDX2 transgenik farelerin takiplerinde, tüm
fareler 100 hafta sonunda polip geliştirmişler ve bu
poliplerde histopatolojik olarak p53 ve APC gen
mutasyonları içeren invaziv adenokarsinom sap-
tanmıştır. Bu da bize uzun süreli İM’nin invaziv
mide karsinomu gelişimine neden olduğunu göste-
rebilir.

CDX2’nin aşırı ekspresyonu, HT–29 kolon
kanseri hücrelerinde p21 mRNA ekspresyonunu ar-
tırmış, bu yolla kolon kanserinde tümör baskılayıcı
görevi olduğu gösterilmiştir.19 Mide kanserinde,
CDX2 pozitif tümörlerin negatif olanlara göre prog-
nozunun daha iyi olduğu gösterilmiştir. Bu da bize
CDX2’nin kanser hücrelerinin invazyonunu baskı-
ladığını düşündürebilir.24 Kim ve ark.nın yaptığı bir
çalışma da bu bulguları destekler niteliktedir.25

CDX2’nin mide tümöründe artmış ekspresyonu,
daha az lenf düğümü metastazı ile ilişkilidir. Ek
olarak, bu çalışmaların çoğunda CDX1 ve CDX2
ekspresyonunun intestinal tip mide adenokarsi-

nomlarında azaldığı belirtilmiştir.20,22,26,27 Özetleye-
cek olursak; CDX homologları hedef gen ekspres-
yonlarını ayarlayarak proliferasyon, apoptozis,
hücre adezyonu ve kolumnar morfolojinin kazanıl-
ması gibi kompleks oluşumları düzenler ve bağır-
sağa özgü genlerin ekspresyonu için gereklidir.15,18

GEREÇ VE YÖNTEMLER

Haydarpaşa Numune  Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesi Patoloji Laboratuvarında 2006-2009 yılları ara-
sında korpus ve antrum bölgelerinden alınan mide
endoskopik biyopsileri ve korpus ve antrumda tü-
mörü olup adenokarsinom tanısı almış mide rezek-
siyonları incelendi. Endoskopik biyopsilerde
komplet veya inkomplet İM’si olan 70 vaka, mide
rezeksiyonlarında tümör çevresinde eşlik eden
komplet veya inkomplet İM’si olan 54  vaka çalış-
maya dahil edildi. Çalışmaya alınan endoskopik bi-
yopsilerin hematoksilrn eozin, PAS-AB ve Giemsa
preparatları güncel Sydney sınıflamasına göre ye-
niden değerlendirildi. Mide rezeksiyonlarında tü-
möre eşlik eden intestinal metaplazi alanları yine
güncel Sydney sınıflamasına göre değerlendirildi.28

Bu sınıflamaya göre bütün parametreler (inflamas-
yon, aktivite, metaplazi, atrofi ve H. pylori) hafif,
orta ve şiddetli olarak gruplandırıldı. 

Çalışmamızda endoskopik biyopsilerde me-
taplazi alanlarını içeren uygun parafin blok ve mide
rezeksiyon vakalarında İM ve tümör alanları içe-
ren en uygun 1 ya da 2 parafin blok seçilerek anti-
CDX2 (Novocastra, monoclonal, clone AMT 28,
1:50 dilüsyon) antikoru ile immunhistokimyasal
uygulama yapıldı. Pozitif kontrol olarak kolon epi-
telindeki nükleer boyanma kullanıldı. Aynı blok-
lardan kesitler alınarak HID ile histokimyasal
inceleme yapıldı. 

CDX2 ile boyanma paternlerinin skorlanma-
sında Lord ve ark.nın yaptığı çalışmadan yararla-
nıldı.29 Buna göre boyama yoğunluğu 0 (yoğunluk
zemin boyanmasından yüksek değil), 1+ (zayıf bo-
yanma, zemin boyanmasından daha yüksek), 2+
(orta derecede uniform boyanma), 3+ (güçlü uni-
form boyanma) şeklinde derecelendirildi (Resim 1-
4). İmmunohistokimyasal boyanma skoru ise
boyanan her bir alan yüzdesinin boyanma yoğun-
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luğuyla (0-3) çarpımıyla elde edildi. Örneğin bir
alanın %100’ü 3+ boyanma gösteriyorsa skor 3, eğer
%50’si 2+ ve %40’ı 1+ ise skor [(0,5x2)+(0,4x1)],
eşittir 1,4 olarak hesaplandı. Eğer skor 0,1’den
büyük ve eşitse immunoreaktivite var olarak kabul
edildi. Sitoplazmik boyanma ise var ya da yok ola-
rak değerlendirildi. Aynı bloklara HID ve PAS-AB
ile yapılan histokimyasal  inceleme ile boyanma pa-
ternlerine göre intestinal metaplazilerde Tip I, II
ve III olarak alt tiplendirme yapıldı (Resim 5-7).

Bu çalışmada istatistiksel analizler GraphPad
Prisma V.3 paket programı ile yapıldı. Verilerin de-

ğerlendirilmesinde tanımlayıcı istatistiksel metot-
ların (ortalama, standart sapma) yanı sıra normal
dağılım gösteren parametrelerin gruplar arası kar-
şılaştırmalarda tek yönlü varyans analizi alt grup
karşılaştırmalarında Tukey çoklu karşılaştırma
testi, ikili grupların karşılaştırmasında bağımsız t-
testi kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen pa-
rametrelerin karşılaştırılmasında Kruskall Wallis
ve Mann Whitney-U testleri kullanıldı. Nitel veri-
lerin karşılaştırmalarında Ki-kare testi kullanıldı.
Sonuçlar, anlamlılık p<0,05 düzeyinde değerlendi-
rildi.

RE SİM 1: Komp let tip te in tes ti nal me tap la zi de CDX2 ile 3 + (si yah ok ile işa -
ret li) ve 2 + (kır mı zı ok ile işa ret li) yo ğun luk ta nük le er bo yan ma lar (im mu no -
his to kim ya, x200).
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RE SİM 2: İnkomp let tip te in tes ti nal me tap la zi de CDX2 ile 2 + (si yah ok ile
işa ret li) ve 1 + (kır mı zı ok ile işa ret li) yo ğun luk ta nük le er bo yan ma lar (im mu -
no his to kim ya, x400).
(Renk li ha li için Bkz. http://tip bi lim le ri.tur ki yek li nik le ri.com/)

RE SİM 3: Orta derece diferansiye adenokarsinom tanılı olguda CDX2 ile 2 +
(siyah yıldız ile işaretli) ve 1 + (siyah ok ile işaretli) yoğunlukta pozitif nükleer
boyanmalar (immunohistokimya, x400).
(Renk li ha li için Bkz. http://tip bi lim le ri.tur ki yek li nik le ri.com/)

RE SİM 4: Az di fe ran si ye ade no kar si nom ta nı lı ol gu da 3 + (si yah ok ile işa ret -
li) ve 2 + (kır mı zı ok ile işa ret li) yo ğun luk ta po zi tif nük le er bo yan ma lar (im mu -
no his to kim ya, x400).
(Renk li ha li için Bkz. http://tip bi lim le ri.tur ki yek li nik le ri.com/)
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BULGULAR

Çalışmamız 70 endoskopik biyopsi materyali ve 54
mide rezeksiyon materyali bulunan iki gruptan
oluşmaktaydı. Endoskopik biyopsi materyalleri
kronik aktif/inaktif gastrit tanılı iken, rezeksiyon
piyesleri adenokarsinom tanılı vakalardan oluş-
maktaydı. Her iki grupta da komplet veya inkom-
plet intestinal metaplazi alanları eşlik etmekteydi.
Her iki gruptaki intestinal metaplazi alanları CDX2
ve HID ile ayrıca rezeksiyon grubundaki tümör

alanları CDX2 immunhistokimyasal marker’ı ile ça-
lışıldı. Olguların demografik ve morfolojik özellik-
lerinin sayısal dağılımı Tablo 1’dedir. Endoskopik
biyopsi ve rezeksiyon gruplarının cinsiyet dağılım-
ları (p=0,679), lokalizasyon dağılımları (p=0,06)  ve
yaş ortalamaları (p=0,365) arasında istatistiksel ola-
rak anlamlı farklılık gözlenmedi.

Tüm vakalar güncel Sydney sınıflamasına göre
yeniden değerlendirilmiştir.28 Buna göre  biyopsi
grubunda tüm 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 varlığı saptanmıştır. Re-
zeksiyon grubunda ise tüm vakalarda inflamasyon,
18 vakada (%33,3) aktivite, 36 vakada (%66,7)
komplet intestinal metaplazi, 18 vakada (%33,3) in-
komplet metaplazi, 54 vakanın tümünde  (%100)
atrofi tespit edilmiş ve 3 vakada (%5,8) H. pylori
saptanmıştır. Buna göre komplet tip metaplazi, re-
zeksiyon grubunda (%66,7) endoskopik biyopsi
(%42,9) grubundan istatistiksel olarak anlamlı de-
recede yüksek bulunmuştur (p=0,014). Endoskopik
biyopsi ve rezeksiyon gruplarının aktivite dağılım-
ları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık
gözlenmemiştir (p=0,066). Atrofi, rezeksiyon gru-
bunda (%100)  endoskopik biyopsi grubundan
(%48,6) istatistiksel olarak anlamlı derecede yük-
sek bulunmuştur (p=0,0001). H. pylori, rezeksiyon

RE SİM 5: Tip I komplet intestinal metaplazi alanı. Matür absorptif hücreler
ve sialomüsin salgılayan (siyah ok ile işaretli) goblet hücreleri (HID boyası
x400).
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RE SİM 6: Tip II inkomplet intestinal metaplazi alanı. Değişik evrelerde difer-
ansiasyon gösteren, nötral müsin ve asid sialomüsin salgılayan (siyah ok ile
işaretli) kolumnar hücreler ve sialomüsin salgılayan (kırmızı ok ile işaretli)
goblet hücreleri (HID boyası x200).
(Renkli hali için Bkz. http://tipbilimleri.turkiyeklinikleri.com/)

RE SİM 7: Tip III inkomplet  intestinal metaplazi alanı. Sülfomüsin salgılayan
(siyah ok ile işaretli) “intermediate” hücreler ile  siyalomüsin ve sülfomüsin
salgılayan (kırmızı ok ile işaretli) goblet hücreleri (HID boyası x400).
(Renk li ha li için Bkz. http://tip bi lim le ri.tur ki yek li nik le ri.com/)
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grubunda (%5,8)  endoskopik biyopsi (%28,6) gru-
bundan istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük
bulunmuştur (p=0,002) (Tablo 1). 

Endoskopik biyopsi grubunda CDX2 pozitivi-
tesi açısından cinsiyetler (p=0,992), yaş grupları
(p=0,616), lokalizasyonlar (p=0,158), metaplazi tip-
leri (p=0,964), aktivite durumu dağılımları
(p=0,846), atrofi durumu (p=0,228), atrofi derece-
leri (p=0,435), H. pylori varlığı (p=0,592), aktivite
şiddetleri (p=0,771), inflamasyon dereceleri
(p=0,778) arasında istatistiksel olarak anlamlı fark-
lılık gözlenmemiştir. Ayrıca endoskopik biyopsi
grubunda CDX2 sitoplazmik boyanması açısından
H. pylori varlığı dağılımları  arasında istatistiksel
olarak anlamlı farklılık gözlenmemiştir (p=0,812).

Rezeksiyon grubunda CDX2 pozitivitesi açı-
sından cinsiyetler (p=0,138), yaş grupları (p=0,974),
lokalizasyonlar (p=0,999), metaplazi tipleri
(p=0,374), aktivite durumu (p=0,138), inflamasyon

dereceleri (p=0,118) ile tümör diferansiasyonları
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göz-
lenmemiştir (p=0,983).

İM-endoskopik biyopsi, İM-rezeksiyon ve
tümör gruplarının CDX2 skor ortalamaları arasında
istatistiksel olarak anlamlı farklılık gözlenmiştir
(p=0,0001). Endoskopik biyopsi grubunun CDX2
skor ortalamaları İM-rezeksiyon ve tümör grupla-
rından istatistiksel olarak anlamlı derecede yüksek
bulunmuş (p=0,0001), diğer gruplar arasında fark-
lılık gözlenmemiştir (p=0,098) (Tablo 2).

Endoskopik biyopsi grubunda komplet, in-
komplet intestinal metaplazi ve rezeksiyon gru-
bundaki tümörlerin CDX2 skor ortalamaları
arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık göz-
lenmiştir (p=0,0001). Rezeksiyon grubunda tü-
mörlerin CDX2 skor ortalamaları endoskopik
biyopsi grubundaki komplet ve inkomplet alt
gruplarından istatistiksel olarak anlamlı derecede

TABLO 1: Olguların endoskopik biyopsi materyalleri ve rezeksiyon piyeslerinde demografik ve 
morfolojik özelliklerinin sayısal dağılımı.

Endoskopik biyopsi Rezeksiyon p

Yaş Ortalaması 60,8±1,70 (31-87) 62,8±1,38 (43-84) 0,365

Cinsiyet Erkek 43 (%61,4) 36 (%66,7) 0,679

Kadın 27 (%38,6) 18 (%33,3)

Lokalizasyon Korpus 12 (%17,1) 18 (%33,3) 0,06

Antrum 58 (%82,9) 36 (%66,7)

Metaplazi Tipi Komplet 30 (%42,9) 36 (%66,7) 0,014

İnkomplet 40 (%57,1) 18 (%33,3)

Aktivite Durumu Var 36 (%51,4) 18 (%33,3) 0,066

Yok 34 (%48,6) 36 (%66,7)

Atrofi Durumu Var 34 (%48,6) 54 (%100) 0,0001

Yok 36 (%51,4) 0 (%0)

H. pylori Durumu Var 20 (%28,6) 3 (%5,8) 0,002

Yok 50 (%71,4) 51 (%94,2)

CDX2 skor ortalaması p Tukey's çoklu karşılaştırma testi

İM-endoskopik biyopsi 0,83±0,08 Biyopsi>rezeksiyon; p=0,0001 

İM-rezeksiyon 0,34±0,064 0,0001 Biyopsi >tümör; p=0,0001 

Tümör 0,17±0,33 Rezeksiyon-tümör p=0,098

TABLO 2: Endoskopik biyopsi ve rezeksiyon gruplarındaki intestinal metaplazilerde 
CDX2 skor ortalamalarının karşılaştırılması.

Tek yönlü ANOVA testi; p: anlamlılık düzeyi, İM: İntestinal metaplazi.
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düşük bulunmuş (p=0,0001), komplet ve inkom-
plet alt grupları arasında farklılık gözlenmemiştir
(p=0,849) (Tablo 3). 

Rezeksiyon grubunda komplet, inkomplet me-
taplazi ve rezeksiyon grubundaki tümörlerin CDX2
skor ortalamaları arasında istatistiksel olarak an-
lamlı farklılık gözlenmiştir (p=0,005). Tümörlerin
CDX2 skor ortalamaları komplet alt grubundan
istatistiksel olarak anlamlı derecede düşük bulun-
muş (p=0,0001), komplet alt grubunun CDX2 skor
ortalamaları inkomplet  alt grubundan istatistiksel
olarak anlamlı derecede yüksek bulunmuş
(p=0,012), inkomplet alt grubu ile tümör grubu ara-
sında farklılık gözlenmemiştir (p=0,462) (Tablo 4).

İntestinal metaplazi alt tiplendirmelerine  göre
ise skorlar arasında anlamlı farklılık vardır
(p<0,01); anlamlılığın hangi gruptan kaynaklandı-
ğını saptamak için yapılan Post Hoc Tukey HSD
testinde ise; Tip 2’nin skorları da Tip 3’den anlamlı
düzeyde yüksek olarak bulunmuştur (p=0,001). Tip
1’in skorları da Tip 3’ten anlamlı düzeyde yüksek
olarak saptanmıştır (p=0,015). Tip 1 skor ölçümleri
ise Tip 2 skorlarından anlamlı düzeyde düşük ola-
rak saptanmıştır (p=0,008) (Tablo 5).

TARTIŞMA

Biz bu çalışmada komplet veya inkomplet İM’nin
eşlik ettiği kronik gastrit tanılı 70 olguda ve kom-

CDX2 skor ortalaması p Tukey's çoklu karşılaştırma testi

İM-endoskopik biyopsi - Komplet 0,87±0,70 Komplet >tümör; p=0,0001 

İM-endoskopik biyopsi -İnkomplet 0,8±0,66 0,0001 Inkomplet >tümör; p=0,0001 

Tümör 0,17±0,33 Komplet-inkomplet p=0,849

TABLO 3: Endoskopik biyopsi grubu komplet/inkomplet ve tümörde CDX-2 skor ortalamalarının karşılaştırılması.

Tek yönlü ANOVA testi; p: anlamlılık düzeyi, İM: İntestinal metaplazi.

CDX2 skor ortalaması p Tukey's çoklu karşılaştırma testi

İM-rezeksiyon- Komplet 0,44±0,52 Komplet>inkomplet; p=0,012 

İM-rezeksiyon-İnkomplet 0,15±0,27 0,005 Komplet >tümör; p=0,0001;

Tümör 0,17±0,33 İnkomplet-tümör p=0,462

TABLO 4: Rezeksiyon grubu komplet/inkomplet ve tümörde CDX-2 skor ortalamalarının karşılaştırılması.

Oneway Anova test; p: anlamlılık düzeyi.

Skor

İM Medyan Min-Maks +p Mann Whitney-U Testi; p

Endoskopik Tip 1 (n=30) 0,75 0- 2,70 Tip 3<Tip 2; p=0,015

Tip 2 (n=19) 0,90 0,20 - 3 0,037 Tip 1-Tip 2; p:0,165

Tip 3 (n=21) 0,10 0-1,70 Tip 1-Tip 3; p:0,107

Rezeksiyon Tip 1 (n=36) 0,20 0-1,60 Tip 3<Tip 1;  p=0,013 

Tip 2 (n=4) 0,30 0,20-1,10 0,011 Tip 3<Tip 2; p=0,001

Tip 3 (n=14) 0,0 0-0,20 Tip 1-Tip 2; p=0,450 

Toplam Tip 1 (n=66) 0,50 0-2,70 Tip 1<Tip 2; p=0,008

Tip 2 (n=23) 0,80 0,20-3 0,001 Tip 3<Tip 1;  p=0,015 

Tip 3 (n=35) 0,10 0-1,70 Tip 3<Tip 2; p=0,001

TABLO 5: İM alt tiplerine göre CDX2 skor ortalamalarının karşılaştırılması.

+Kruskal Wallis testi, İM: İntestinal metaplazi, Min: Minimum, Maks: Maksimum.
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plet veya inkomplet İM’nin eşlik ettiği adenokarsi-
nom tanılı 54 olguda İM’lerde ve tümörlerde CDX2
ekspresyonunu immunhistokimyasal yöntemle
göstermeye çalıştık.  Hedefimiz; 1. Kronik gastritli
ve karsinomlu vakalara eşlik eden İM’lerde ek pa-
rametrelerin CDX2 ekspresyonunu değiştirip de-
ğiştirmediğini ortaya koymak, 2. Her iki grupta
İM’lerde boyanma farklılıklarını saptamak, ve 3.
Ayrıca bu oranları tümördeki boyanma oranlarıyla
karşılaştırmaktır. 

Çalışmamızda endoskopik biyopsi grubu ve
rezeksiyon grupları arasında yaş, cinsiyet, lokali-
zasyon ve aktivite durumları açısından istatistik-
sel olarak anlamlı farklılık yoktu. Ancak
metaplazi tiplerine baktığımızda rezeksiyon gru-
bunda inkomplet metaplazinin sayısal olarak az
olması, atrofi göstermeyen vakanın olmaması ve
H. pylori pozitifliğinin oldukça az saptanması ista-
tistiksel sonuçlarımızı etkilemiş olabilir. Çalışma-
mızda endoskopik biyopsi grubu ile rezeksiyon
grubu birbirinden bağımsız vakalardan oluşmak-
taydı. Bu nedenle serimizde hem endoskopik bi-
yopsisi hem de rezeksiyonu bulunan hasta grubu
yoktu. Ayrıca retrospektif bir çalışma olduğu için
rezeksiyon grubunda, laboratuvarımızdaki standart
örnekleme dışında tümör çevresinin haritalanarak
geniş örneklemesi yapılamadı.

İM’de CDX2 pozitifliğini endoskopik biyopsi
grubunda 54 (%87,4) vakada rezeksiyon grubunda
ise 33 (%61,2) vakada saptadık. Literatürde Satoh
ve ark. H. pylori ile enfekte mukozada endoskopik
biyopsi örneklerinde vakaların %100’ünde poziti-
vite saptamışlardır.21 Eda ve ark. ise endoskopik bi-
yopsi örneklerinde, mRNA analizleriyle CDX2
ekspresyonunu H. pylori ile enfekte mukozadaki
İM’de %100 , İM olmayan mukozada ise %90 ora-
nında saptamışlardır.23 Bu çalışmalara göre bizim
çalışmamızda bu oran düşüktür. Bu durum bizim
vakalarımızda H. pylori’nin endoskopik biyopsi
grubunda 20 vakada, rezeksiyon grubunda ise 3 va-
kada eşlik etmesinden kaynaklanabilir. Rezeksiyon
grubu CDX2 pozitifliğine baktığımızda ise, çalış-
malar daha çok parakanseröz alandaki İM’lerde ya-
pılmıştır, 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-

kada CDX2 pozitifliği saptamışlardır.13,20,22,25,27 Bu
çalışmalardan sadece Liu ve arka.nın çalışmalarında
bizimki ile benzer oranda boyanma görüldü, pozi-
tivite oranlarımız diğer çalışmalardan düşüktü.27

Liu ve ark. bu farkın değişik imünhistokimyasal bo-
yama prosedürlerinden (antikor konsantrasyonun
yüksek oluşu, primer antikor ile uzun süreli inkü-
basyon ve ‘antigen retrieval’ aşamasının arttırıl-
ması) kaynaklanabileceğini ileri sürmüşlerdir.26

Bizim çalışmamızda her iki grupta yaş, cinsi-
yet, lokalizasyon, aktivite varlığı, aktivite şiddet-
leri, inflamasyon dereceleri, atrofi varlığı, atrofi
şiddeti, H. pylori varlığı, metaplazi tipleri arasında
CDX2 pozitifliği açısından istatistiksel olarak an-
lamlı farklar izlenmemiştir. Yaş ve cinsiyetler arası
CDX2 pozitiflikleri literatürde de anlamlı bulun-
mamaktadır.13,20 Shiotoni ve ark. da atrofi ile CDX2
pozitivitesini korele bulmuşlardır.30 Atrofi özellikle
korpus küçük kurvaturda ise skor anlamlı olarak
yüksektir. Bu durum atrofik gasritteki hipoasidi-
teye bağlanmıştır. Çünkü hipoasidite CDX2’nin ar-
tışına ve İM gelişimine neden olabilir denmiştir.
Liu ve ark. ise İM ve mide karsinomlarında CDX2
ekspresyonunu araştırdıkları çalışmada atrofik gas-
tritlere eşlik eden İM’lerde CDX2 pozitifliğini
%69,5 vakada saptamışlardır.27 Bizim çalışmamızda
atrofik gastritlere eşlik eden İM’lerde %85,3 vakada
pozitiflik saptanmış olup, oranımız biraz daha yük-
sektir. 

Çalışmamızda rezeksiyon grubunda H. pylori
varlığı ile CDX2 pozitivitesi arasında, H. pylori po-
zitif vaka sayısının azlığı nedeni ile istatistiksel de-
ğerlendirme yapılamamıştır. Endoskopik biyopsi
grubunda ise H. pylori varlığı ile CDX2 pozitivitesi
arasında istatistiksel olarak anlamlı fark izlenme-
miştir. H. pylori ile sitoplazmik boyanma arasın-
daki ilişkiye baktığımızda, bizim çalışmamızda %10
vakada sitoplazmik pozitiflik saptanmış olup ista-
tistiksel olarak da anlamlı bulunmamıştır. 

Satoh ve ark. İM’nin reversibilitesini göster-
mek için yaptıkları çalışmada H. pylori ile enfekte
mukozada İM’de vakaların hepsinde CDX2 ile kuv-
vetli nükleer boyanma, İM olmayan mukozada ise
%50 vakada ince granüler sitoplazmik boyanma
saptamışlardır.21 Sonuç olarak Satoh ve ark. CDX2
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ekspresyonunun İM gelişmeden önce olduğunu, H.
pylori ile ilişkili inflamasyonun mide epitel hücre-
lerinde CDX2 ekspresyonuna neden olabileceğini
savunmuşlardır.21 Yine bu çalışmada mide epitel
hücrelerinin İM’e transdiferansiasyonu için trans-
kripsiyon faktörü CDX2’nin sitoplazmadan nük-
leusa geçişi için diğer bazı faktörlerin gerekli
olabileceğini belirtmişlerdir. 

Tümörde CDX2 pozitifliğini literatürde %42,5-
91 arasında değişen oranlarda bildirilmektedir.13,22,26,27

Bizim çalışmamızda tümörlerde CDX2 pozitifliği 18
(%34,6) vakada saptandı. Bu oran literatürle karşılaş-
tırıldığında en yakın oran Liu ve ark.nın çalışmasına
yakın gibi gözükmekle birlikte, diğer çalışmalardan
düşüktür.27 Mizoshita ve ark. gastrik kanserlerde, his-
tolojik tipten (diferansiasyondan) bağımsız olarak
CDX2 ekspresyonunu intestinal fenotipik hücrelerde
saptamışlardır.24 Bizim çalışmamızda CDX2 pozitivi-
tesinin düşük bulunması gastrik fenotipin baskın ol-
duğunu gösterebilir. Çalışmamızda tümörde CDX2
ekspresyonunun diferansiasyonla ilişkisi istatistiksel
olarak anlamlı bulunmamıştır. Bu bulgu önceki ça-
lışmalarla uyumludur.13,26

Çalışmamızda rezeksiyon grubu İM’lerde
CDX2 pozitifliği 33 (%61,2) vakada, tümörde ise 18
(%34,6) vakada saptanmıştır. Tümörde bu oran dü-
şüktür. Bai ve ark.nın yaptığı CDX2’nin ektopik
ekspresyonunu araştıran çalışmada, CDX2 pozitif-
liği İM’de %85, tümörde %55 vakada bildirilmiş-
tir.20 Tümörde bu oran bizim çalışmamızdaki gibi
düşüktür. Bu durum CDX2’nin İM’den karsinoma
geçişte azaldığını ve mide karsinogenez kaskadı
için moleküler bir delil olduğunu düşündürmüştür.
Roessler ve ark. prognostik parametreler ile CDX2
ekspresyonu araştırdıkları çalışmada, CDX2 pozi-
tifliğini İM’de %84,5, tümörde %57 vakada bildir-
miştir.13 Tümörde CDX2 ekspresyonunun kaybı
kontrolsüz proliferasyona neden olmuş olabilir. Liu
ve ark.nın yaptığı çalışma da bunu desteklemekte-
dir.26 Bu çalışmada komplet, inkomplet İM, disp-
lazi ve karsinomda CDX2 ekspresyonu giderek
düşmektedir. Bu durum CDX2’nin tümör baskıla-
yıcı rolünün giderek azalmasına bağlanmıştır. 

Çalışmamızda CDX2 skor ortalamalarını en-
doskopik biyopsi grubu, rezeksiyon grubu İM’ler

ve tümörlerde karşılaştırdığımızda, biyopsi grubu
İM’de 0,83±0,08, rezeksiyon grubu İM’de
0,34±0,064, ve tümörde 0,17±0,33 olarak bulun-
muştur. Bu oran endoskopik biyopsi grubunda en
yüksek iken, rezeksiyonda nontümöral mukoza-
daki İM’de düşmüş, tümörde ise en düşük oranda
saptanmıştır. Endoskopik biyopsi grubu İM’de
CDX2 skor ortalaması diğer iki gruptan anlamlı ola-
rak yüksek bulunmuştur. Endoskopik biyopsi gru-
bunda komplet ve inkomplet metaplazi ile tümör
skor ortalamaları karşılaştırıldığında, komplet
İM’de 0,87±0,70, inkomplet İM’de 0,8±0,66, tümör
grubunda ise  0,17±0,33 bulunmuştur. Bu değerlere
bakıldığında her iki metaplazi tipinde boyanma
skoru, tümörün skoruna oranla anlamlı derecede
yüksek bulunmuştur. Literatürde bu karşılaştırma-
lar daha çok parakanseröz alandaki İM skoru ile tü-
mörün skoru arasında yapılmıştır. Bu yüzden
endoskopik biyopsi grubu, rezeksiyon grubu İM ve
tümördeki skor ortalamalarını literatürle karşılaş-
tırma imkanımız olmamıştır. Ancak endoskopik bi-
yopsi grubu İM’de CDX2 skor ortalamalarımızın
anlamlı derecede yüksek oluşu dikkat çekicidir. 

Rezeksiyon grubunda komplet ve inkomplet
metaplazide CDX2 boyanma skoru ile tümörün bo-
yanma skorları karşılaştırıldığında, komplet İM’de
0,44±0,52, inkomplet İM’de 0,15±0,27,  tümörde ise
0,17±0,33 bulunmuştur. Bu değerlere bakıldığında
komplet tip İM boyanma skoru diğer iki gruptan
anlamlı derecede yüksektir ve inkomplet ve tümör
arasında anlamlı bir fark yoktur. İM alt tipleri göz
önüne alındığında Tip 3’ün skor ortalamaları Tip 1
ve Tip 2’den anlamlı düzeyde düşük bulunmuştur.
Liu ve ark. komplet İM, inkomplet İM, displazi ve
karsinomlarda CDX2 skorlarına baktıklarında, bu
lezyonlarda skorun komplet İM’den itibaren azala-
rak tümörde en az oranda eksprese edildiğini sap-
tamışlardır.26 İnkomplet İM’nin komplet İM’ye
oranla kanserle daha yüksek olan ilişkisi göz önüne
alındığında inkomplet İM’de skorun düşük olması
gastrik karsinogenezde önemli olabilir. Skorun
displazi ve karsinoma doğru da düşmesi CDX2’nin
İM’de tümör baskılayıcı etkisi olduğunu gösterebi-
lir. Correa’nın kaskadı boyunca skorda öncelikle bir
artış olmakta (normal mide→metaplastik mide) ve
ardından ilerleyici bir şekilde skor düşmektedir
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(metaplastik mide→displazi→kanser). Normal
mide mukozasında değişik faktörler (H. pylori en-
feksiyonu, safra reflüsü gibi) ektopik olarak CDX2
ekspresyonunu başlatabilir. Bu intestinalizasyona
yol açar. Eğer CDX2 yeterince güçlü ise komplet
tipte İM gelişir; bu durumda hücreler yeterince di-
feransiye olur ve malignitelerini kaybeder. Diğer
taraftan CDX2 ekspresyonu yeterince güçlü değilse
inkomplet İM gelişir. İnkomplet metaplazi stabil ol-
mayan ara bir basamakta olabilir. Buradaki hücre-
ler gastrik veya intestinal yönde diferansiye olamaz.
Bu stabil olmayan hücreler gastrik kanser açısından
yüksek riske sahiptir çünkü CDX2’nin rölatif ola-
rak düşük ekspresyonu, yetersiz antikarsinojenik
fonksiyona yol açar. CDX2’nin antikarsinojenik
fonksiyonu onun yeterince diferansiye olma yete-
neğiyle ilişkili olabilir.26 Mide kanserinde CDX2’nin
daha iyi diferansasyonla ilişkisi bazı çalışmalarda da
gösterilmiştir.13,24 İnkomplet İM’de CDX2’nin daha
düşük eksprese edilmesi onu daha az diferansiye ve
daha az kararlı duruma sokar. Liu ve ark.nın bu se-
naryosu inkomplet metaplaziden kansere doğru
skorun düşmesini açıklayabilir.26 Ancak bu meka-
nizmayı açıklayacak yeterince delil yoktur ve ileri
araştırmalar gerekmektedir. İnkomplet İM tek ba-
şına mide kanseri riskini belirlemede yetersiz kal-
maktadır. Ancak CDX2’nin miktarı bu konuda
yardımcı olabilir. Bizim çalışmamızda da İM skor
ortalamaları endoskopik biyopsi grubunda en yük-
sekken, rezeksiyon grubu İM’de daha düşük ve tü-
mörde en düşük orandadır. İnkomplet İM’de CDX2
skoru biyopsi grubunda yüksekken, rezeksiyon gru-
bunda düşüktür. Hatta rezeksiyon grubunda in-
komplet İM skoru tümörünki ile neredeyse aynıdır.
Bu durumu Liu ve ark.nın senaryosu açıklayabilir.26

Sonuç olarak rezeksiyon grubunda inkomplet İM
ve tümörde skorların düşük olması CDX2’nin anti-
karsinojenik etkisinin kaybı  ile açıklanabilir.
Düşük skorlu İM kanser riskini belirlemede yararlı
bir marker olabilir.  

SONUÇ 

Bu çalışmada İM’nin eşlik ettiği 70 gastrit tanılı en-
doskopik biyopsi ile 54 adenokarsinom tanılı re-

zeksiyon grubunda çeşitli parametrelerle CDX2
ekspresyonunun değişip değişmediği ve boyanma
skorları karşılaştırıldı: 

1- İM’lerdeki CDX2 boyanma oranları ile yaş,
cinsiyet, aktivite durumu, aktivite şiddeti, infla-
masyon şiddeti, atrofi durumu, atrofi şiddeti, me-
taplazi tipleri ve H. pylori pozitifliği arasında
anlamlı farklılıklar saptanmadı. İM alt tipleri göz
önüne alındığında Tip 3’ün skor ortalamaları Tip 1
ve Tip 2’den anlamlı düzeyde düşük bulundu. 

2- CDX2 skor ortalaması endoskopik biyopsi
grubu İM’lerde, rezeksiyon grubu İM ve tümörle-
rin skor ortalamalarından anlamlı derecede yük-
sek bulundu. Bu durum CDX2’nin antikarsi-
nojenik etkisi ile İM’nin, endoskopik biyopsi gru-
bunda yeterince diferansiye, kararlı bir durum ol-
duğunu düşündürebilir. Ancak çalışma grubun-
daki endoskopi olguları ile rezeksiyon olguları
aynı hasta gruplarından oluşmadığı için doku
farklılıklarından kaynaklanabilecek fiksasyon so-
runları ve immünohistokimyasal antikorların
ekspresyonlarındaki heterojenite göz önünde bu-
lundurulmalıdır. 

3- Rezeksiyon grubunda CDX2 skor ortalama-
ları komplet İM’de inkomplet İM ve tümöre oranla
anlamlı derecede yüksek bulundu. İnkomplet İM
ve tümörün skor ortalamaları birbirine yakın ra-
kamlardı. Bu durum CDX2’nin antikarsinojenik et-
kisinin inkomplet İM ve tümörde azaldığını,
parakanseröz alandaki inkomplet İM’nin stabil ol-
mayan ara durumda olup kansere ilerlediğini gös-
terebilir.

4- İnkomplet İM’de CDX2 skor ortalamaları
endoskopik biyopsi grubunda yüksekken, rezeksi-
yon grubunda düşüktür. Bu sonuç inkomplet
İM’nin tek başına prekanseröz bir durum olarak
kabul edilmeyip, düşük skorlu İM’nin kanser ris-
kini belirlemede yardımcı olabileceği sorusunu akla
getirmektedir. Ancak bu görüş serimizde aynı hasta
grubunun ardışık (endoskopik biyopsi ve rezeksi-
yon piyesi aynı olan olgular) materyallerinde ger-
çekleştirilemediği için, prospektif olgu serilerinden
oluşan çalışmalar ile desteklenmelidir.
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