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OZET

Van yéresinde Gastrointestinal kanserler (Gi Caj en-
doskopi ile %8 oraninda bulunmustur. Gastrik ve oézofagus
Ca'leri tiim Gi Ca'lerin %86'sini teskil etmektedir. Her iki Ca
grubu genellikle 50 yas sonrasi goriilmekte ve gastrik Ca erkek-
lerde 2.5 kat daha fazla, 6zofagus Ca ise kadinlarda daha siktir.
Ozofagus Ca grubunda sicak cay icimi ve ailede Ca insidansi
anlamli bulunmus, sigara icimi ise her iki Ca grubunda anlamli
bulunmamustir. Giinliik diyet ézelligi sicak, yagh, tuzlu, kizartma-
titsileme tipi et ve tahiigillerin agirlikta oldugu sebze ve meyve-
den fakir diyet bicimiydi. Histopatolojik olarak O6zofagus
Ca'lerlnin %90'I epidermoid Ca, %10'u adenocarcinoma; gastrik
Ca'lerin tiimii adenocarcinomaydi. Van yéresinde diyet faktori
yaninda kirsal kesimde icme ve kuyu sulari, hayvan yem ve
glibreleri, volkanik arazi yapisi gibi ekolojik faktorlerde kansero-
jen risk tasimaktadir.
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Gastrointestinal kanserler (Gi Ca) diinyada ve
lilkemizde onemli bir mortalité ve morbidité nedenidir.
Tum kanser 6limlerinin %20'si Gi Ca'lerle iliskilidir (1).
Ulkemizde, ozellikle sosyoekonomik ve Kkiiltiirel diizeyi
diisik Dogu ve Giiney Dogu Anadolu bélgelerinde Gi
Ca'ler cesitli risk faktorleri ile iliskili olarak 6nemli bir
prevalans ve mortalité oranina sahip kanser grubudur.
Yiizinci Yil Universitesi (Y.Y.0.) Tip Fakiltesi i¢
Hastaliklari Gastroenterohepatoloji BD'da 1994 yilindan
itibaren yaklasik 2 yil boyunca yapilan incelemelerde Gi
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SUMMARY

Gastrointestinal cancers (Gi Ca) have been found eight
per cent (8%) of all the endoscopic examinations in Van region.
Gastric and esophagel carcinomas were eighty six per cent
(86%) of all Gi cancers. Both of cancer groups have been gen-
erally diagnosed after fifty years old, and gastric carcinoma was
2.5 fold frequent in man, whereas esophageal carcinoma was
more frequent in women. Drinking hot tea and family history of
cancer were significant in the esophageal Ca group, although
cigarette smoking wasn't significantly different in both cancer
groups than control group. Daily dietary characteristics were
generally consumption of hot, salted, fatty, smoked and fried
meat and millet gruel without sufficient intake of fresh fruit and
vegetables. Ninety per cent (90%) of esophageal carcinomas
were epidermoid and ten per cent (10%) were adenocarcinoma
whereas all gastric carcinomas were adenocarcinoma
histopathologically. There are many carcinogen rise factors in-
cluding mainly dietetic factors and ecological factors such as
stagnant ditch water, animal manure, peatin rural areas and vol-
canic soil properties in Van region.
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Ca'ler (6zellikle mide ve 6zofagus Ca) llkemizin diger
bolgelerine gore yiksek oranda kaydedilmistir. Bu ne-
denle arastirmamizda Van ve yoresinde mide ve 6zofa-
gus kanserlerinin epidemiyolojik, anatomik, histopatolojik
ozellikleri ve risk faktorleri degerlendirilmistir.

MATERYEL VE METOD

Y.Y.U. Tip Fakiiltesi i¢c Hastaliklari BD kliniginde Eyliil
1994-Mayis 1996 tarihleri arasinda izlenen 87 Gi Ca
vakasi Endoskopi (6zofagogastroskopi, rektoskopi,
kolonoskopi), Radyoloji (6zofagus, mide-duodenum, kolon
grafileri, abdomen ultrasonografi ve bilgisayarli tomografi)
ve biyopsi 6rneklerinin Patoloji ABD laboratuarinda ince-
lenmesi ile tanilari konmustur. Gi Ca'lerin siniflandiriimasi,
lokalizasyonu, histopatolojik tipleri ile yas, cinsiyet, beslen-
me bicimi ve aliskanliklari belirlenmistir, istatistik olarak t-
student ve ki-kare testleri kullaniimistir.
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BULGULAR

Gastroenterohepatoloji Bilim Dalimiz Endoskopl la-
boratuarinda yaklasik 2 yil icinde yapilan tim endoskopik
incelemelerde Gl Ca'lerin goriilme sikligi %8 dolayinda
(mide Ca %4.8, 6zofagus Ca %3) bulunmustur. Ayni za-
man diliminde tanilari konan toplam 87 Gl Ca vakasinin
46's1 (%53) mide Ca, 29'u (%33) 6zofagus Ca, 4'U (%5)
kolon Ca, 3'U (%3) pankreas Ca, 5'i (%6) hepatoseliiler
Ca'dlr. Gi Ca'lerin dagilimi asagida Sekil 1'de goste-
rilmistir.

Mide Ca'lerinin 32'si (%70) erkek, 14'iU (%30)
kadindi. Vakalarin dagilimi 31-70 yas arasinda ve en sik
gorildigi yas grubu 51-60 yasti (%31.25). Ozofagus
Ca'lerinin  13'U (%45) erkek, 16'st (%55) kadindi.
Vakalarin biri 30 yas altinda ve digerleri 31-70 yas grubu
icinde yer alip mide Ca grubuna benzer sekilde en sik
goruldugu yas grubu 51-60 yaslari arasinda idi (%30).
Her iki kanser grubunun 2. siklikta goriuldigiu yas grubu
%25 oraninda 61-70 yas grubu idi. Mide Ca grubunda
ailede Ca insidansi %5, 6zofagus Ca grubunda %14 ve
kontrol grubunda %5.6 idi. Mide Ca'li hastalarin %42'de
10 yil ve lUzerinde ginde 1 paket sigara icimi, 6zofagus
Ca'li hastalarin ise %45'inde 10 yil ve lizerinde giinde 1
paket sigara icimi s6z konusu idi (Kontrol grubunda %35,
p>0.05). Ayrica, daha dikkat cekici olarak 6zofagus Ca'li
hastalarin %82'si yillarca giinde 15 bardaktan fazla "kirt-
lama" usulii (seker karistirmadan ve sicak) cay iciyordu
(Kontrol grubunda %36, p<0.05). Ginlik diyetde mide
Ca'li hastalarin %63'de margarin yagh diyet, %67'de
kizartma tipi acili, tuzlu beslenme, %77'de etli besinler,
%62'de tahil ve baklagillerin (bulgur, mercimek vs.) yen-
mesi so6z konusu Iidi. Ozofagus Ca grubunda ise
%64'liinde sicak, margarin yagh diyet, %71'inde haslama
tipi besin, %78'inde giinluk diyetde tahil ve baklagillerin,
%50'sinde ise etli besinlerin alinmasi s6z konusu idi. Her
iki kanser grubunda giinliik diyetde posadan ve liften
zengin besinlerin alinmasi yetersizdi.

Anatomopatoiojik olarak mide Ca'lerin %76.5'u
antrum, %29'u diffiz (linitls plastica), %17.6's1 korpus ve
%5.9'u kardiyada lokallze idi. Biitun vakalarin histopa-
tolojik tipi adenokarsinoma idi. Ozofagus Ca'lerinin hepsi
distal 1/3 alt bolimde lokalize ve histopatolojik tipleri %90
epidermold, %10 adenokarsinoma idi.

Mide ve o6zofagus Ca'lerinin karsilastirmali deger-
lendirmesi Tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Mide ve 6zofagus Ca'lerinin genel ozellikleri
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Sekil 1. Gastrointestinal kanserlerin dagihmi.

TARTISMA

Gl Ca'ler tim diinyada meme ve akciger Ca'leri ile
birlikte en yiliksek prevaians ve mortalité oranina (%20)
sahip kanser grubudur. Ozofagus Ca biitiin Ca tipleri
icinde sikhk sirasina gore 6. sirada yer almaktadir ve
Iran, Orta Asya, Kuzey Cin, Hindistan, Seylan, Giliney
Afrika gibi sosyoekonomik yonden geri kalmis bdlgelerde
yilhk insidans 110-184/100.000 gibi yiiksek oranlarda
bildirilmistir (2,3). ABD'de her yil yeni 10.000 6zofagus
Ca vakas! (insidans: 5/100.000) teshis edilmektedir ve
tim kanser olumlerinin %4'U 6zofagus Ca'ya baghdir.
Erkeklerde kadinlara gore 3 kat daha fazladir ve hastalar
genellikle 60 yas uzerindedir. Yilhk insidansta mide
Ca'lerinin aksine 4.11/100.000 artis vardir.

Mide Ca tim dinyadaki kanserlerin %10.5'ni teskil
eder ve erkeklerde kadinlara gore 1.5 kat daha fazladir
(4). Japonya, Kosta Rika, Ekvator, Sili, Orta Asya, Cin,
Avrupa'da Finlandiya, Polonya ve izlanda da yiiksek
oranlarda bildirilmistir. Japonya'da erken donemde teshis
sayesinde o6lim oranlari 1990 yilinda erkeklerde
54.6/100.000'e inmistir. ABD'de son elli yildan beri mide
Ca insidansinda belirgin azalma olmus ve olim orani
22.5/100.000'den 6/100.000'e inmistir. Mide Ca diisiik
sosyoekonomik dizeyli toplumlarda gelismis toplumlara
gore 3 kat daha yiiksek oranda bulunur. Gunimiuzde en
yuksek insidans Kosta Rika'da bildirilmistir (erkeklerde
66.9/100.000, kadinlarda 34.1/100.000). Japonya'dan
Hawai'ye ve oradan da ABD'ne gocen ve yerlesen toplu-
luklarda mide Ca insidansinda nesiller boyunca giderek
azalma olmustur (5). Bu goézlemler yasanilan cevre fak-
toriniin  Ca insidansinda onemli rolii oldugunu
disiindiirmektedir. Ulkemizde, 6zellikle Dogu ve Giiney
Dogu Anadolu bdlgelerinde Gl Ca'ler solunum sistemi

ORAN ERKEK KADIN YAS AILEDE
Gi CA (%] (%) (%) GRUBU CA(%) BOLGE BiYOPSIi
MIiDE CA 53 70 30 51-60 5 Antrum (%76.5) Adenokarsinoma
Korpus (%17.6) (%100)
Kardiya (%5.9)
Diffuz (%25.0)
0ZOFAGUS CA 33 45 55 51-60 14 Distal 1/3 alt Epidermoid Ca (%90)

bolim (%100) Adenokarsinoma (%10)
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Ca'lerinin lizerinde birinci sirada yer alan ve tim kanser-
ler icinde %20-27 oranlari ile baslica morbidité ve mor-
talité nedeni olan kanser grubudur (6), Dogu Anadolu
bolgesinde Erzurum yodresinde o6zofagus Ca insidansi
8.97/100.000, Ankara'da 2.2/100.000, istanbulda ise
0.80/100.000 bildirilmistir (7). Ayni bélgede endoskopik
incelemelerde mide Ca sikhgl %6-10.8, 6zofagus Ca sik-
lig1 ise %5.7 bulunmustur (8,9). Bu sonucglar benzer
ekolojik, jeografik ve sosyoekonomik ozellikler tasiyan
Van yoresindeki Ust gastrointestinal sistem endoskopi
bulgularimizla uyumludur. Endoskopik arastirmalarimiz-
da mide Ca sikhgl %4.8, 6zofagus Ca sikligl %3 idi. Tum
Gl Ca'ler icinde mide Ca sikhgl %53, 6zofagus Ca sikhgi
ise %33 oranindaydi. Boylelikle her iki kanser grubu tiim
Gi Ca'lerin %86'n1 teskil ediyordu. Mide Ca erkeklerde
kadinlara gore 2.5 kat yiiksek, 6zofagus Ca insidansi ise
kadinlarda daha yuksekti (%55/45). Her iki kanser
grubunun en sik goriuldugu yas gruplan 51-60 ile 61-70
yaslari idi (%55 oraninda). Boylelikle, mide ve 6zofagus
Ca'leri ileri yasta ortaya ¢ikan ve mortalitenin azaltilmasi
icin erken dénemde tani konmasi gereken hastaliklardir.
Van ve Erzurum yéresinin batisinda bulunan merkezlerin
endoskopik arastirmalarinda mide ve 6zofagus Ca'lerinin
insidansi daha diisiik oranlarda bulunmustur. Mide Ca in-
sidansi Elazig'da %2.2, Malatya'da %1.98, Ankara'da
%4 (10,11,12); 6zofagus Ca insidansi Malatya'da %0.19;
her iki Ca insidansi ise Eskisehir'de %3 oranindadir (13).
Bu sonuclar Van yéresi ve Dogu Anadolu bélgesinin
Uzak Dogu Asya'dan Iran ve Kafkasya'ya kadar uzanan
"Gastrolntestinal Ca kusagi"nin Bati Asya'daki uc bdlge-
si oldugunu disindiirmektedir. Arastirmamizda ailede
Ca insidansi 6zofagus Ca grubunda mide Ca grubuna
gore anlamh ylksek oranda bulunmustur (%14 ve %5,
p<0.05). Yurt disinda retrospektlf olarak ¢cok sayida has-
ta Uzerinde yapilan epldemiyolojlk arastirmalarda 6zofa-
gus Ca'nin aile ozelligi iizerinde durulmus ve avug ici,
ayak tabanlarinda hlperkeratozla karakterlze otozomal
dominan gecisil Tylozls sendromunda skuaméz hiicreli
6zofagus Ca'nin ileri yaslarda ortaya ciktigl bildirilmistir
(3,14). Sigara igimi her iki Ca grubunda %42-45 gibi yiik-
sek oranlarda idi ancak, kontrol grubu ile anlamh bir fark-
lihk bulunmamistir. Sigaranin 6zofagus Ca etyolojlsinde-
ki rolii cok sayida arastirmalarla gosterildigi halde mide
Ca'dekl rolii kesinlik kazanmamistir (3-5,15). Sigara du-
maninda ve sigara icenlerin serumunda yiiksek diizeyde
cesitli nltrozamin tiirevlerinin varhg gosterilmistir (16).
Arastirmamizda 6zofagus Ca grubunda belirgin yliksek
oranda (%82), uzun sireli ve giinde 15 bardaktan fazla
sicak "kirtlama" usulii ¢ay i¢imi s6z konusu idi. Seylan
gibi cay lretimi ve tuketiminin merkezi olan bir Giiney
Dogu Asya lilkesinde 6zofagus Ca yiiksek oranda ve en
stk gorulen Gl Ca'dlr (3). Bunun yaninda, sicak cay ve
taneli yiyecek ve Iceceklerin fazla tiiketildigi sos-
yoekonomik yonden geri kalmis Uzak Dogu ve Orta Asya
toplumlarinda ézofagus Ca insidansinda artis bildirilmistir
(17,18). Bu bilgilerin i1siginda 10 yilin lizerinde ginde 15
bardak veya daha fazla sicak "kirtlama" tipi cay igiminin
6zofagus Ca acisindan risk faktorii olabilecegini diisiin-
mekteyiz.

Gl Ca'lerin etyopatogenezinde "diyet faktori"nin
kimyasal karslnojen olarak baslica rolii vardir. Diyetle ali-
nan prokarsinojen bilesikler karacigerde mlkrozomal ve
gastrointestinel sistemde mukoza ve bakteryel floradan
salgilanan enzimlerin etkisiyle aktif karsinojenlere
dontiisiirler ve DNA yapisinda mutasyonel degisikliklere
neden olarak karslnogenez siirecini baslatirlar (19). Bu
karslnojenler iclde en iyi bilinenleri nitratlar, benzpyrene,
mikotoksinler (afiatoksin B1 vs.), infeksiyoz ajanlar (heli-
cobacter pylorl, clonorchis sinensl vs.) ve tuzlu, yagh tit-
sii leme tipi besinler ile eser elementler (¢inko, selenyum,
kalsiyum) ve vitaminler (A,C,E)'den fakir diyet bicimidir
(3,4,20). Nltrozamlinlerin gastrlk ve 6zofagus Ca'de karsl-
nojen etkileri cok sayida hayvan deneyleri ile goéster-
ilmistir (21-23). Gastrlk ve 6zofagus Ca'lerin yiiksek insl-
danslhi oldugu bélgelerde icme suyu, toprak (6zellikle
daghk kesimler) ve mahalli yiyeceklerde nitrat diizey-
lerinin belirgin yiksek oldugu kaydedilmistir (18,24). Van
yéresinde basta kuyu sulari olmak iizere mahalli icme su-
larinda nitrat ve nitrit dizeyleri aniamli yiksek bulunmus-
tur (25). Benzpyrene bir polikistik hidrokarbondur ve
koyun giibresi veya tezek yakilarak tiitsileme biciminde
isitilan  besinlerde yiiksek oranda bulunmustur (26).
Dogu Anadolu bdlgesinde 6zellikle kirsal kesimde hay-
van gilibresi yakacak ve yapi malzemesi olarak siklikla
kullaniimakta ve iskan cevresinde yaygin bulundugundan
icme sularina ve yiyeceklere bulagsma riski yiilksek bulun-
maktadir. Mlkotoksinler saglikli olmayan ortamda uzun
siire bekletilen gida maddelerinde aciga cikarlar ve Gi
sistemde karsinojen etkiye sahiptirler. Afiatoksin B1 en iyi
biilinen mikotoksIin olup Aspergillus flavus'tan salgilanir
ve tropikal boélgelerde hepatoseliiler Ca'nin baslica
etkenidir (27). Uzak Dogu ve Giiney Afrika'da 6zofagus
Ca'nin yogun oldugu bolgelerde 6zellikle misir ve diger
tahilglllerde iireyen Fusarlum monlliforme adli mantarin
tokslk uriinleri olan fumonlisin ve fusarlum C'nin 6zofagus
Ca ile iliskisi hayvan deneylerinde goésterilmistir (28,29).
Benzer sekilde, Uzak Dogu'da gastrlk Ca riskinin yiiksek
oldugu bolgelerde kronik mide hastalarinin gastrlk aspi-
ratlarinda Aspergillus versicolor izole edilmis ve bu man-
tarin ekstresl olan sterigmatocystin misir unlu diyetle
farelere verildiginde gastrik Ca'in gelistigi gosterilmistir
(30). Ayrica, 6zofagus Ca insidansinin yiiksek oldugu
bolgelerde tahillar (6zellikle misir)'da lreyen Alternarla
alternata mantar ekstreslnin hayvan deneylerinde 6zofa-
gus Ca ile iliskisi gosterilmistir (31). Van yoéresinde de
hayvan yemlerinde afiatoksin B1 ile siit ve siit iriin-
lerinde afiatoksin MI diizeylerinde anlamh yikseklik tes-
blt edilmistir (32). Ayrica, bolgede sagliksiz ortamda
uzun siire bekletilen tahilgillerde ve unda mantar infek-
slyonu riski s6z konusudur. Hellcobacter pylorl (HP) gast-
ritinin kroniklesmesi intestinal metaplazi, atrofik gastrit,
hipoklorhidrl, bakteryel asiri lireme ve nltritlerden nitroza-
minlerin gelismesine yol acabilir (33). Glinimiizde kronik
HP infeksiyonu jle Intestinal tip gastrlk adenokarsinoma
ve MALT tipi lenfoma gelismesi arasindaki iliski kabul
edilmekte ve erken dénemde eradlkasyon tedavisi ile
MALT tipi lenfomalarin tedavisinde %50 basari sag-
landig1 bildirilmektedir (34). Gunliuk diyetin sicak, bol
yagl, tuzlu, titstilenmis etil, unlu olmasi ve sebze, meyve
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ve kepekten fakir bulunmasinin Gi Ca'lerin gelisimi ile
yakin iliskisi cok sayida hayvan deneyleri ve epidemi-
yolojik arastirmalarla gosterilmistir (14,18,20,35).
Arastirmamizda Van yéresinde Gi Ca'li hastalarin ve
halkin beslenme aliskanliklari genellikle bu o6zelliktedir.
Tabiat'ta yer alan bircok yesil sebze, meyve ve bitkiler an-
tikarsinojen etkili antioksidan vitaminler, elementler ve
mineraller tasirlar. Giinlik diyette beta karaten (A vitami-
ni prekirsoéri), askorbik asit (C vitamini), alfa tokoferol (E
vitamini), selenyum ve c¢inko antioksidan o6zellikle olup
gastrointestinal karsinogenezde o6nemli rol oynayan
serbest oksijen radikallerini ortadan kaldirirlar (35).
Antikanserojen etkili antioksidan bilesiklerin en onemlileri
yesil yaprakli sebze ve bitkiler (lahana vs.)'den elde
edilen organik isothlocyanate, ellagic asit ve sogan, sar-
misak yagindan elde edilen bir organik silfiir bilesigi olan
diallyl sulfid (DAS)'dir (36,37). isothiocyanate bilesikleri
organizmada karsinojenleri aktif bicime doniistiiren p450
sitokrom oksijenazlari inhibe ederler ve faz Il antioksidan
enzimleri (glutathione transferaz ve peroksidaz, quinone
reduktaz, katalaz) aktive ederler. Hayvan deneylerinde
alfa isothlocyanate'in karaciger, benzyl isothiocynate'in
mide, phenethyl isothiocyanate'in 6zofagus Ca'lerlni on-
ledigi gosterilmistir. DAS nitrozaminler gibi karsinojenleri
aktive eden p450 2E1, lipooksijenaz ve ornitin dekarbok-
silaz enzimlerini inhibe eder; faz Il antioksidan enzimleri-
ni ise artirir ve antikanserojen etki gosterir (36). Giinliik
diyetin askorbik asit, alfa tokoferol, beta karoten, ri-
boflavin, niasin, selenyum, cinko ve flavonoidlerden zen-
gin olmasi in vivo nitrozaminlerin ortaya ¢cikmasini %30-
90 oraninda azaltir, glutathione sentezini artirir ve 5 yillik
izlemede 6zofagus, gastrik vs. Gi Ca'lerin insidansinda
%40-60 oraninda azalma kaydedilmistir (32,38,39).
Flavonoldler (quercetin, naringenin, fisetin) meyve, seb-
ze ve findikta bol miktarda bulunurlar ve aflatoksin B1'i
aktive eden p450 1A2 enzim sistemini inhibe ederler
(40).

Gi Ca'lerin etyopatogenezinde cevre faktorleri
icinde asbest, bazi agir madenler ve radyoaktivite de yer
alabilir. Asbest i¢cme suyu borulari ve insaat
malzemelerinde yer almaktadir ve baslica plevral
mezotelyoma olmak lizere peritoneal mezotelyoma,
gastrik, kolon, pankreas ve safra kesesi Ca'leri ile iligkisi
bildirilmistir. Gastrik Cali hastalarin mide suyu analiz-
lerinde asbest lifleri izole edilmis ve otopsi in-
celemelerinde organizmada yiiksek oranda asbest biriki-
mi tesbit edilmistir (41,42). Agir madenler (nikel, kid-
miyum, kursun vs.)'in karsinogenezle iligkisi belirtilmistir
(43). Radyoaktivite serbest oksijen radikalleri (6rnegin
sularda hidroksil radikalleri) gelisimiyle karsinogeneze
neden olmaktadir (44). Gastrik Ca insidansinin yiiksek
oldugu kuzey Meksika bolgesinde uranyum ile birlikte
radon yiiksekligi bulunmustur (45). Volkanik arazi yapisi-
na sahip boélgelerde selenyum'un diisiik diizeyde oldugu
ve bu bolgelerde gastrik Ca insidansinin arttigi
bildirilmistir (46). Van yoresi de ayni arazi o6zelligine
sahiptir ve volkanik Siiphan dag civarinda bulunan
Adilcevaz ve Ahlat ilcelerinde Gi (mide, 6zofagus) Ca'leri
yiksek oranda bildiriimektedir. Bu bdlgelerde toprak
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yapisinda uranyum anlaml yiiksek, selenyum ise diisiik
bulunmustur (47). Van goli suyunda ve gol cevresindeki
maden suyu kaynaklarinda da radyoaktivite yilksek oran-
da bildirilmistir (48).

Sonug olarak, Uzak Dogu Asya'ya kadar uzanan Gi
(baslica mide ve 6zofagus) Ca kusagl Dogu Anadolu'da
Van yoresinde de onemli bir morbidite ve mortalite ne-
denidir ve baslica diyet ve ekoloji ile ilgili kanserojen fak-
torlerin aydinlanmasi yaninda halkin egitimi ve sos-
yoekonomik diizeyinin yiikseltilmesi olduk¢ca o6nem
kazanmaktadir.
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