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Mide karsinoid timorleri
Gastric carcinoid tumours
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Ozet

Mide karsinoid timorleri nadir gorilir ancak sikhgi artmaktadir. Mide karsinoid tiimoérler enterokromaffin benzeri
hiicrelerden kéken alirlar. Klinik gériinimii genellikle nonspesifikdir. Ug tip mide karsinoid timérii tanimlanmustir. Tip
1 ve 2 mide karsinoid tumorler hipergastrinemi ile iligkilidir ve genellikle digik metastaz potansiyeline sahiptirler. Tip
IIl mide karsinoid tiimdrler hipergastrinemi ile iliskisizdir ve yliksek metastaz potansiyeline sahiptirler. Tip 1 ve 2 mide
karsinoid timorler gogunlukla multifokaldir, ancak tip 3 tiimdrler genellikle soliter timorlerdir. Mide karsinoid timaérin
gelisiminden gastrin, genetik faktorler, bliyiime faktorleri ve matriks reglilasyon proteinleri gibi bir¢ok faktér sorumiu
tutulmustur. Biz bu derlemede mide karsinoid timorlerinin klinigi ve patofizyolojisine odaklanarak, tani ve tedavileri
konusunda son yillarda saglanan gelismeleri 6zetledik.

Anahtar Kelimeler: Mide karsinoid timérler, Patofizyoloji, Klinik.

Summary

Gastric carcinoid tumours are rare, but are increasing in occurence. Gastric carcinoid tumors originate from
enterochromaffin-like cells. The clinical presentation is often non-specific. Three subtypes of gastric carcinoid tumors
were defined. Types 1 and 2 gastric carcinoid tumours are associated with hypergastrinaemia and usually have low
metastatic potential. Type 3 gastric carcinoid tumours are not associated with hypergastrinaemia and have a higher
potential for metastatic disease. Most of types 1 and 2 gastric carcinoid tumors are multifocal, however type 3 gastric
tumors are often solitary tumors. The development of a gastric carcinoid tumor has been responsible for many factors
such as gastrin, genetic factors growth factors and matrix regulating proteins. This review will focus on clinical and
pathophysiological facets of gastric carcinoid tumours, summarizing recent data on their diagnosis and management.

Key Words: Gastric carsinoid tumors, Pathophysiology, Clinic.

Giris Ancak insanlarda mide asit slpresyonu ile karsinoid

ik gastrik karsinoid tamér 1923 yilinda Askanazy tumdr gelisimi arasinda iliski kanitlanamamisgtir.

tarafindan rapor edilmistir (1). 1960 yilina kadar benzer

yaklagik 30 vaka bildirimi olmasina karsin, 1971 yilinda Patofizyoloji

Hakanson ve Capella’nin ayni anda midede bir grup
histamin depolayan arjantofil hiicrelerinin bulundugunu
gbstermeleri (2,3), enterokromaffin benzeri hucrelerin
(ECL) disuk asit durumlarinda proliferasyonunun goste-
rilmesi (4) ve ratlarda asit stpresyonu ile deneysel mide
karsinomunun  gelistirebilmesi  (5) mide karsinoid
timorler hakkindaki bilgilerde onemli ilerlemeler sagla-
mistir.

Deneysel olarak asit supresyonu ile mide karsinoid
timoér olusturulmasi bu konudaki ilgiyi ve endigeleri
beraberinde arttirmistir.
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Mide endokrin hicre tipleri en az 7 (yedi) ayri endokrin
hiicresi icerir; D hucresi, D1 hicresi, ECL hiicre,
enterokromaffin hicresi, gastrin G hucresi, P hicresi, X
hiicresi. ECL hdicreleri, mide oksintik mukozanin
yaklasik % 35’ini olusturan majoér endokrin hucreleridir.
Fundus-korpus mukozasinda ve mide bezlerinin bazal
1/3l0k  kisminda bulunurlar. Isik  mikroskopisinde
hipokromik ve kiguktirler (8-10 mikrometre). ECL
hiicreleri aromatik aminoasitlerin uptake ve dekarboksi-
lasyonu ile serotonin ya da 3,4-dihidroksifenilalanin (L-
DOPA) Uretebilirler. Aslinda ECL hicreler amin
prekirsér uptake ve dekarboksilasyonu ile peptit hormon
Ureten hicre (APUD) grubunda siniflandirilirlar (6).
Elektron mikroskopisinde gevresini elektrodens
granullerin sardigi blylk eksantrik yerlesimli nikleusa
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sahiptirler. Sitoplazmalarinda 100-400 mikrometre biyiik-
liguinde elektro-lusent vezikuller icerirler.

Mide karsinoid tumérler oksintik mukozadaki ECL
hiicrelerin malign proliferasyonu sonucu gelisir (7). Mide
karsinoid gelisimine etki eden hipergastrinemi, genetik
faktorler, buyume faktorleri, bakteriyel enfeksiyonlar,
kronik inflamasyon, apopitozis gibi bircok faktér 6ne
surtlmistur (7,8). Etkin ve uzun sdireli asit slipresyonu
saglayan ilaglarin kullanimlarinin artmasi mide karsinoid
timorlerin  gelisimindeki biyolojik temelin (asit salinimi-
hipergastrinemi) anlasilmasini saglamistir.

ECL hiicrelerinden kromograninler, entereglukagon, alfa-
glikoprotein, histamin gibi cok cesitli amin ve peptitler
salgilanir ancak histamin en fazla salgilanandir. Antral G
hiicrelerinden yemege cevap olarak gastrin salgilanir ve
gastrin ECL hucreleri Gzerinde bulunan kolesistokinin-2
reseptoérlerine (CCK-2 res) baglanarak, ECL hiicrelerin-
den histamin salgilatir. Histamin parietal hiicrelerin lokal
aktivasyonunda c¢ok énemlidir ve parietal hiicre yuzeyin-
de bulunan H reseptérlerine baglanarak proton pompa-
sini aktive eder. ECL hicresinin de histamin salgilamasi
baglica endokrin ve néral yollarla kontrol edilir. Noral
yolda néropeptid olan pitlier adenilat siklaz aktive edici
polipetid (PACAP), baslica diizenleyicidir ve ECL hicre-
lerden histamin salgilanmasini artirir. Galanin ise negatif
néral duzenleyicidir ve histamin salinimini inhibe eder.
Fundusdaki D hticrelerinden salgilanan somatostatin, ECL
hicre ylizeyindeki somatostatin subtip 2 reseptorleri
araciligi ile histamin salinimini inhibe eder. ECL hicreleri
gerek histamin Uretmeleri gerekse gastrinin parietal
hiicreler lzerindeki fonksiyonu diizenlemeleri nedeniyle
mide asit salgilanmasinin regilasyonunda asil hiicrelerdir
(7).

Gastrin asit salgilatici 6zelliginin yani sira hem insanlarda
hem de hayvanlarda ECL hcrelerinin proliferasyonuna
neden olmaktadir (4,9,10). Mide karsinoid timorlerin
¢ogunlugu aklorhidri ile birlikte olan hipergastrineminin yol
actigt ECL hucre hiperplazisi zemininde gelisir.
Hipergastrinemi-karsinoid timor iliskisi asit slpresyonu,
plazma gastrin dizeylerinin yuksekligi ve siresiyle
baglantili  bulunmustur (11). Fakat hipergastrineminin
stresi ve etkili olan gastrin dizeyiyle ilgili bilgiler
yetersizdir. Vagotomili hastalarda kronik hipergastirinemi
olmasina ragmen, artmis mide karsinoid tUimor
insidansinin bildiriimemis olmasi mide karsinoid timor
gelisiminde néropeptidler gibi bagka faktorlerin de énemli

olabilecegini duUsindUrmustir. Son zamanlarda bir
noéropeptid olan pitler adenilat siklaz aktive edici
polipetidin (PACAP) ECL hicre proliferasyonunda

gastrinden daha potent olduguna yonelik yayinlar
mevcuttur (12). Vagotomi sonrasi azalmig PACAP,
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hipergastrinemiye ragmen mide kasinoid geligimini
engelleyici bir faktér olabilir. Fakat PACAP hakkinda
henuz yeterli veri bulunmamaktadir. Alternatif olarak mide
karsinoid timor gelisiminde, mide karsinoid timoér
insidansinin hipergastrinemi ile seyreden MEN tip 1
Zollinger-Ellison Sendromu (ZES) hastalarinda (%13-37),
diger hipergastrinemi ile seyreden ve MEN tip 1 olmayan
ZES'lu hastalardan (%0-2) daha sik saptanmis olmasi
(13), altta yatan genetik faktorlerin de sorumlu
olabilecegini duglndirmustir. Nitekim MEN tip 1/ZES’lu
hastalarda 11913 lokalizasyonundaki menin proteinini
sentezleyen genin inaktivasyonu tanimlanmis olup (14),
meninin fundusdaki arjantofil hicreleri Uzerinde timor
stpresér gibi bir fonksiyonunun olabilecegi 6ne
surtlmastur (15). Mastomys kemirgen modelinin spontan
gastrik karsinoid gelisimine genetik yatkinlik goésterdigi
bilinmektedir ve bu gelisim asit slipresyon tedavisi ile
hizlandinlmigtir (5). Sonugta Mastomys deney modelin-de
ve MEN-1 gastrinomali hastalardaki goézlemler, 6&zel
genetik  konfigirasyonun ECL hicre hiperplazisinin
neoplastik fenotipe transformasyonunda kolaylastirici bir
faktor olabilecegini disiindiirmektedir.

Son dénemlerde bir biylime faktdrl olan Reg proteininin
hipergastrinemili hastalarda ve ECL hicreli karsinomali
kisilerde artmis olarak bulunmasi, ek olarak Reg
mutasyonunun ECL hiicre karsinomu olan ardigik bes
hastanin Uglnde tanimlanmig olmasi nedeniyle mide
karsinoid gelisimi ile Reg proteini arasinda bir iligki
olabilecegdi distnulmustir (16). Reg proteini ilk kez 1984
yilinda rejeneratif pankreas pankreas
sivisinda bol miktarda tanimlanmistir. Reg proteini
pankreas tasi ile iligkilidir ve kronik pankreatit hastalarin-
da diizeyi azalmistir (17). Reg proteini mide mukozasinda
gOsterilmigtir (18). Bu protein ECL ve esas hiicrelerden
salgilanir (17). Reg proteini mide mukoza-sinda hasar
sonras! upregulasyona ugrar (19). Hayvan deneylerinde
PPI ile olusturulmus hipergastri-nemi ile reg protein
dizeyinin arttig bildirilmistir (19). Mide mukoza hasarina
komsu ECL hiicrelerinde sadece reg protein salgilanma-
sinda artis gozlenmesi, reg upregiilasyonunda sadece
gastrinin roli olmadigini disindirmustir. Cinkla gastrin
parakrin etkiden cok endokrin etkiye sahiptir. Farelerde
ECL hicrelerinden reg protein sentezini uyaran nétrofil
kemotraktan 2 beta adh proinflamatuar sitokin
gOsterilmigtir (20). Bu sitokin ile insan interlokin-8 benzer-
dir. Diger proinflamatuar sitokinlerin ECL hicrelerinden
reg protein salgilanmasi Gzerine uyarici etkisi yoktur (20).

dokusunun

Gastrinin duyarli ECL hucrelerinin apopitotik 6zelliginde
degisiklige yol agarak mide karsinoid gelisimine neden
olabilecegi duslUnulmuastir. ECL hicre hiperplazili
hipergastrinemik hastalarda antiapopitotik protein bcl-2
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ekspresyonu gdsterilmistir. Ancak mide karsinoid tumor
ile iliskisi ispatlanmamistir (21).

Kronik atrofik gastrit ile birlikte olan aklorhidri bakteriyel
kolonizasyona uygun bir c¢evre olusturur. Mide
adenokarsinomunda helikobakter pilorinin (HP) yol actigi
kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi
ve malignensi kaskadi iyi tanimlanmistir (22). Ancak HP
ile mide karsinoid timor gelisimi arasinda g¢ok az kanit
vardir. Kronik HP enfeksiyonunun yol agtigi hipergastri-
neminin  mide karsinoid timoér gelisimine neden
olabilecegi ve Japonya’da sporadik karsinoid timor
olusumunda HP enfeksiyonunun rolii olabilecegdi 6ne
surdlmustur (23,24).

Son doénemlerdeki kanitlar gastrinin epitel hicreleri
Uzerine etki ederek epitelyal-mezensimal sinyalinde ve
ekstraselliler matriksin yeniden diizenlenmesinde rol
oynadigini disundirmektedir. Matriks metalloproteinaz
proteinlerinden lyse ekstraselliler mariks proteinleri
(MMP-7, MMP-9) hipergastrinemik hastalarda, benzer
sekilde MEN-1 ve pernisiyéz anemili hipergastrinemik
hastalarda, plazminojen aktivatoér inhibitér-2'nin (PAI-2)
mide epitelinde upregllasyona ugrayabilecedi bildiril-
mistir (25-27). Bu proteinler hiicre invazyonunda ve
ekstrasellliler matriksin yeniden diizenlenmesinde rol
oynayabilir ve timor gelisimine yatkinlik saglayabilir.

Klinik
Mide karsinoid timérleri 1993 yilinda klinik, histolojik,
patolojik 6zelliklerine gore (¢ grupta tanimlanmigtir :

-Tip 1: Tip A kronik atrofik gastrit ile iligkili mide karsinoid
timorleri,

-Tip 2: MEN-1 ZES ile iligkili mide karsinoid tiimorleri,
-Tip 3: Sporadik mide karsinoid tiimérleri.

Tip 1 mide karsinoid timorler, Tip A kronik atrofik gastrit
ile ilskili mide karsinoid timoérleridir. TUm mide
karsinoidlerinin  %60-80'ini olustururlar (28). Siklikla
kiicik, multisentrik ve fundus yerlegimlidirler (28).

Tip 2 mide karsinoid timorler, MEN-1 ZES iile iligkili mide
karsinoid timérlerdir. Tim mide karsinoid timorlerin
yaklasik %8’ini olustururlar (28). Bu timdrler olgularin
%90’Inda multipl ve %80’inde iki cm’den kuguktirler.
Mide duvar invazyonu %90 olguda mukoza ve submuko-
za ile sinirlidir. Lenf nodu metastazi %30, uzak metastaz
%10 oraninda bildiriimistir (29).

Tip 3 mide karsinoid timorler sporadik mide karsinoid
timorleridir. Erkeklerde kadinlardan daha fazla gordlar
ve tim mide karsinoid timdrlerin %20-25’ini olusturur
(28). Sporadik mide karsinoid tiimorlerin genetik ve
hipergastrinemiyle iligkisi yoktur ve bunlar gastrinin trofik
etkisinden bagimsizdirlar (30). Prognozlari genellikle
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kotidiur. Tani aninda yaklasik %15’i lokal yayilmis ve
% 50°si karacigere metastaz yapmistir (28,31).

Mide karsinoid timorlerin dinyada en yaygin klinik
gOriinimu dispepsi nedeniyle endoskopi yapilan hastada
fundusta nodil saptanmasi seklindedir. Genellikle atrofik
gastrit zemininde nodul veya polip seklinde tanimlanir ve
spesifik bir semptomla birlikte degildir. Literatirde masif /
gizli gastrointestinal kanamadan, intermitant mide cikis
obstriiksiyonu ve deri metastazi gibi ¢ok genis bir
semptomatik yelpazede bildirilmistir (32-35). Lazarte, 11
hastanin 8'inde (%73) epigastrik agri, t¢tinde (%27) kilo
kaybi bildirmigtir. Sjoblom, 12 hastalik serisinde hastala-
rin 7’'sinde (%58) kronik karin agrisi, Ucinde (%25)
kusma ve birinde (%8) ishal tablosu goéruldigini
bildirmigtir (36, 37). Gough 36 mide karsinoid timorli
hastanin %70’inde anemi, %69unda agri, %11’inde
karsinod sendrom tanimlamistir (38).

Mide karsinoid timorlerinde karsinoid sendrom (ani
gelisen ylzde kizarma, yuzde &dem, lakrimasyonda
artis, bronkospazm, diyare) nadir gériilir. llk kez 1955
yilinda karsinoid timorin atipik eritamatoz ras ile iligkili
oldugu, 1958 yilinda da yine ayni hastada ras nedeninin
histamin ve 5-hidroksitriptofan Uretim ve sekresyonu ile
iliskili oldugu gosterilmistir (39,40). Literatirde mide
karsinoid timoérde karsinoid sendrom %0-11 arasinda
bildirilmistir. Wilander’'in 42 ve Johansson’nun 30 hasta
iceren calismalarinda hi¢ karsinoid sendrom tanimlan-
mamistir (41, 42). Rindi ve arkadaslarinin ¢alismasinda
55 hastanin birinde (%1,8), Nosaka’nin 18 multipl mide
karsinoid tanisi almig hastalarinin ikisinde (%11)
karsinoid sendrom tanimlamistir (29, 43). Tip 3 mide
karsinoid timorli  hastalarda karsinoid sendrom,
muhtemelen karaciger metastazlarinin yaygin olmasi
nedeniyle daha sik goérilmektedir ve bir calismada
hastalarin %30-50’sinde karsinoid sendrom varyasyon-
lari rapor edilmistir (7). Karsinoid sendrom bazi
yiyeceklerin (sarap ve peynir) yenmesinden sonra
provake olabilir (44).

Mide karsinoid tUmorli hastalarda siklikla eslik eden
endokrin ve otoimmiin anormallikler mevcuttur (45).
Pernisiydz anemili hastalarin %3-9’unda mide karsinod
timor bildirilmistir. Sjoblom, 71 pernisiydz anemili hasta-
nin besinde (%7) mide karsinoid timori saptamistir ve
Uc yillik takipli 53 hastanin yedisinde (%12.5) mide
karsinoid timorinin gelistigini bildirmistir (46). Borch,
123 pernisiy6z anemili hastanin besinde (%9), Lehtola,
44 hastanin tglunde (%7) mide karsinoid timor tanisi
koymustur (47,48). Mide karsinoid timor tanisi almis
hastalarin ise %58'inde pernisiydz anemi, %39’unda
hipotiroidi, %19 diabetes mellitus, %6’sinda Adisson
Hastaligi, %6’sinda hiperparatiroidi ile birlikteligi rapor
edilmigtir (38).
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Tani

Mide karsinoid timoérlerinde tip ayriminin yapilmasi
tedavi stratejisi ve prognozun belirlenebilmesi agisindan
Onemlidir. Mide karsinoid timor tipinin belirlenmesi ve
arastirma algoritmasi Sekil-1’de gértlmektedir.

Karsinoid Tismér Tams: Koyulmus Hasta

I

Aglik serum gastrind

r
Titksek gastrin diizyi

Mide srvisinda PH

Normal gastrin diizeyi

O

——
——

| Normal mide korpus histolojis

Tpl Tip2

Antral G hilere Lokalize gastrinoma
hiperplazisini ve atrofik MEN-Tip1

gastrit Hiperirofik gastric nmkoz,
Anti-parital hicre ve anfi- Aglik kan sekeri

intrinsik Bkiorantikorhn
B12 ve demir diizeyieri

Gastrointestinal hormalar,
Ca ve PTH diizsier,
Hipofizadznomu

Menin gen analizi

l

Multipl lokal tastalik,
timdr bivyikligi ve
evrelendirme

Mltipl lokal hastalic,
tismor biyikligi ve
evrelendirme

Sekil 1. Mid e karsinoid tiimdr icin arastrma algoritmas:

Otoimmiin hastalik hikayesi olanlarda, anti-parietal hiicre
ve anti-intrinsik faktor antikorlari pozitif olanlarda, B12
eksikligi saptananlarda ve kronik gastrit ile iligkili
aklorhidri saptanan hastalarda Tip 1 mide karsinoid
timort olabilecegi akilda tutulmalidir. Hastada mide
karsinoid timorl ile iligkili olabilecek patolojilerin géz
Onunde bulundurulmasi taniya ulagsma agisindan 6nemli
bir adim olabilir (Tablo-1). Mide karsinoid timorli
hastalarda serum gastrin diizeyi ve Uriner 5-hidroksi
indol asetik asit atilimi artmistir (sirasiyala %50, %17)
(38). Fakat tani acisindan kullanimi guvenilir degildir (7).
Plazma gastrin duzeyleri tip 1 ve tip 2 timoérlerde siklikla
yukselmigtir.  Hipergastrinemi,  normogastrinemiden
ziyade daha iyi huylu mide karsinoid lezyonun varhigini
disundurdr. Diffiz veya multipl mikrokarsinoid timarlerin
varligi hipergastrinemiyle daha siki iligkilidir. Asit
sekresyon olgimleri tip 1 tumorlerle tip 2 timorlerin
ayrimini saglayabilir. Karsinoid timorlere eslik eden
atipik yerlesimli peptik Ulseri olanlarda, hiperkalsemi ve
hiperparatiroidi saptananlarda, hipoglisemi ataklari
olanlarda veya daha Once insllinoma saptananlarda,
histojik olarak hipertrofik gastrik mukoza saptananlarda
tip 2 mide karsinoid timord dusindlmelidir. Tip 3 mide
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karsinoid tiumoérleri sekretin provakasyon testine cevap
vermez ve timor gevresindeki mide mukozasi normaldir.

Tablo-1. Mide karsinoid tumorleri ile iligkili olabilecek
hastaliklar.

-Kronik atrofik gastrit

-Multipl endokrin neoplazi- tip 1 sendromu

-Pernisiéz anemi

-Hipotiroidi

-Otoimmun Hastalik (Rheumotoid artirit, Sjogren Sendromu)
-Addisson hastaligi

-Diabetes mellitus

-Hiperparatiroidi

-Tip 1 poliglandiler otoimmiin sendrom

En gigli tani araci kusku duyulan lezyonlardan
endoskopik biyopsi yapmaktir (49). Lezyonlar siklikla
sarimsi renkte, ¢ok sayida, fundusda kigik noduller
seklindedir. Fakat Ulsere veya submukozal kitle seklinde
de gorilebilir. Nakamura, mide karsinoid timorlerini
dlizensiz, eritamatéz, depresif, mukozanin ortasinda
submukozal kitle seklinde tarif etmistir (50). Fakat
evrensel olarak kabul gérmemistir. Endoskopik
ultrasonografi bu tir submukozal lezyonlarin preoperatif
dénemde timorin yayilimi ve boyutlari hakkinda degerli
bilgiler saglayabilir. Baryumlu kontrast calismalarin
submukozal timérlerin tanisinda yararlihidi sinirhdir (51).
Bilgisayarli tomografi primer lezyonun arastiriimasindan
cok, cevre lenf nodu yayllimi ve uzak metastaz
arastirmasinda degerlidir (52). indium 111 ile isaretli
somatostatin  anologlarinin  kullanildi§i  somatostatin
reseptdr sintigrafisi, reseptdr eksprese eden timoérlerin
lokalizasyonu ve genigliginin taranmasi, daha da
onemlisi metastazlarin arastiriimasinda kullanilabilir (53)
fakat oldukga pahali bir yéntemdir. Hicre orjininin
gOsterilmesinde elektron mikroskopik gérintileme ile
ECL hicrelerindeki histamin granillerinin gosterilmesi
oldukga zor bir yontemdir, uzun zaman alr ve Klinik
olarak pratik degildir. Standart hematoksilen-eozin
boyama yodntemi ile ECL hicrelerinin proliferasyon ve
displazisi gosterilebilir ancak oldukga gugtir (Resim 1
A). Displazi evresi timoér hiicresinde sekil bozuklugu,
belirgin nlkleus ve belirgin mitoz olmadan, birlesmis
mikronoduller, mikroinvazyon veya atipik hicrelerden
olusmus yeni formdaki stroma ile karakterizedir.
Reinecke ve Borchard c¢alismalarinda mikroinvaziv
karsinoid timor icermeyen hastalarda, mikrokarsinoid
timoérin ortalama boyutu 0.14+0.09 cm’den invaziv
karsinoidlerde 0.50+£0.24 cm’ye ¢iktigini tespit etmiglerdir
ve aradaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
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(54). Bu nedenle biyopsi 6rneginde 0.5 cm civarindaki
mikrokarsinoid timor varligi, karsinoidin komsu dokuya
invaze oldugunu dusundidrmelidir. Kromogranin A ve
sinaptofizin immunohistokimyasal boyama ydntemi son
zamanlarda kullanilan en gegerli tan1 yontemi olup, ECL
hicre  proliferasyon derecesini kesin olarak

gosterebilmektedir ancak 6zgiin degildir (Resim-1.B).

Resim 14, iyi giferansive mide karsingid timar. Hemotgksilen- Eozirx200
E. Kromaogranin A ile pozitif boyanan mide karsingid tim drx400

Resim 2A. Karsineid timarlerin s pesdband ligatarls badland ktan sonraki garinimi
E. Polipgkiomiyapildiktan sonmki gorinimi

Midenin diger noéroendokrin hicreleri, o6zellikle G
hicreleri bu markir ile boyanir (55). Histamin salgilayan
ECL hicrelerde vezikiiler monoamin tasiyici subtip 2
(VMAT-2) eksprese olur. Vezikiler monoamin tasiyici
monoaminlerin  sitoplazmadan  sekretuar vezikiile
tasinmasi icin gerekli elemanlardir. Bir calismada VMAT-
2 16 hastanin 16’sinda da pozitif bulunmustur ve ECL
hucreli tumérler igin %100 6zgin oldugu bildirilmistir
(56).

Kaynaklar

Tedavi

Glnumuzde en uygun tedavi primer lezyonun
endoskopik veya cerrahi olarak ¢ikarilmasidir (7).
Tdmordn buyukligu bir cm’den kigik ve sayisi Ug-
besten az ise bizim tercih ettigimiz tedavi endoskopik
polipektomidir (57) (Resim-2 A, B). TUmdr bir cm’'den
buyilk ve sayisi besten fazla ve uzak metastaz yok ise
tercih edilen tedavi cerrahi olarak timorin ¢ikariimasidir
(58). Uzak metastaz saptanan mide karsinoid timorli
hastalarda diger néroendokrin timérler gibi medikal,
kemoterapi, hedeflenmis radyoaktif tedavi, girisimsel
radyolojik tedavi segenekleri mevcuttur (59). Mide
karsinoid timédrlerinde prognozu belirleyen en 6nemli
parametreler timorun tipi, buyukligld ve mide duvarina
invazyon derecesidir (60). Prognoz altta yatan hastalik
ile iligkisizdir (7). Tum evrelerdeki mide karsinoid
timorlerin bes yillk sagd kalim orani %52, yayilimi
olmayanlarda ise %93 olarak bildirilmistir (61). Schindl
ve arkadaslari genis cerrahi rezeksiyon (2’sine parsiyel,
ikisine total gastrektomi) ile birlikte lenf nodu diseksiyonu
yapilan dokuz Tip 3 timorli dort hastada bes yillik
kumiilatif yasam oranini %75 olarak bildirmislerdir (32).

Sonug¢ olarak mide karsinoid tiimoérleri mide timorleri
icinde nadiren gérilir. Ust gastrointestinal sistem
endoskopisinin  yaygin kullanimi, biyopsinin hemen
hemen rutin hale gelmesi ve histopatolojik tani
yontemlerindeki gelismeler nedeniyle sikhigi giderek
artmaktadir. Bundan dolayr mide karsinoid timdrleri son
dénemlerde arastirmalarin ilgi odagi haline gelmistir.
Son doénemdeki galismalar mide karsinoid gelisimi igin
sadece hipergastrineminin yeterli olmayacagi, basta
genetik faktdrler olmak Uzere bazi ndropeptidlerin,
biytime faktorlerinin de etkili olabilecegi rapor edilmistir.
Kromogranin A ve sinaptofizin immiinohistokimyasal
boyama en gecerli tani yontemidir ancak 6zgiin degildir.
Yakin zamanlarda VMAT-2’nin ECL hucreli timérler igin
%100 0Ozgin oldugu gosteriimistir. Gelecekte mide
karsinoid tumodrlerinin  gelisiminde  hipergastrinemi
disinda, hiperplastik lezyonlarin displazi ve malignensiye
progresyonunda etkili olabilecek, muhtemel genetik ve
cevresel faktorlerin daha yogun arastiriimasi gerekmek-
tedir.
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