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ABSTRACT

Objective: To determine whether there is a relationship be-
tween the degree of differentiation of the tumor in patients 
with gastric carcinoma and Helicobacter pylori in the normal 
mucosa adjacent to the tumor.

Materials and Methods: 104 gastrectomy materials with carci-
noma operated due to cancer at Istanbul Haseki Education and 
Research Hospital were examined retrospectively. Gastrecto-
my materials were fixed with 10% formalin. The paraffin blocks 
were prepared from tissue samples. 4 microns thick sections 
were taken from the blocks. The relationship between the pres-
ence of Helicobacter pylori in the mucosa adjacent to tumor 
and the degree of differentiation of gastric carcinoma was in-
vestigated. Descriptive summary statistics were obtained for all 
independent and outcome variables. Statistically significant p 
value was accepted to be less than 0.05. Statistical analysis was 
performed using SPSS statistical software (IBM SPSS Statistic 
for Windows, Version 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, USA).

Results: Of the 104 carcinoma cases in the stomach, 5 were 
well-differentiated (4.8%), 20 were moderately differentiated 
(19.2%), 55 were low differentiated (52.9%), and 24 were undif-
ferentiated (23.1%). Helicobacter pylori was found in 47 (45%) 
of 104 cases.  Helicobacter pylori was observed in 4 (4.8% ) of 
5 well-differentiated carcinoma, in 13 (65%) of 20 moderately 
differentiated carcinomas, in 25 (45.4%) of 55 low-differenti-
ated carcinomas, and in 5 of 24 undifferentiated carcinomas.

ÖZ
Amaç: Mide karsinomu vakalarında tümörün diferansiasyon de-
recesi ile tümöre komşu normal mukozadaki Helicobacter pylori 
varlığı arasında ilişki olup olmadığını ortaya koymak.

Gereç ve Yöntem: İstanbul Haseki Eğitim ve Araştırma Hasta-
nesinde kanser sebebiyle ameliyat edilen karsinom özelliğine 
sahip104 gastrektomi materyali retrospektif olarak incelendi. 
Gastrektomi materyalleri %10’luk formalin ile tesbit edildi. Doku 
örneklerinden parafin bloklar hazırlandı. Bloklardan 4 mik-
ron kalınlığında kesitler alındı. Kesitler Hematoksilen-Eosin ve 
Giemsa ile boyandı. Mide karsinomunun diferansiasyon derecesi 
ile tümöre komşu normal mukozadaki Helicobacter pylori varlığı 
arasındaki ilişki incelendi. Tüm bağımsız ve sonuç değişkenleri 
için tanımlayıcı özet istatistikler elde edildi. İstatistiksel olarak 
anlamlı olan p değerinin 0,05’den küçük olduğu kabul edildi. İs-
tatistiksel analiz SPSS istatistiksel yazılımı (Windows için IBM 
SPSS Statistic, Sürüm 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanılarak yapıldı.

Bulgular: Midedeki 104 karsinom vakasının 5’i iyi diferansi-
ye (%4,8), 20’si orta diferansiye (%19,2), 55’i az diferansiye 
(%52,9), ve 24’ü indiferansiye (%23,1)idi. 104 vakanın 47’sinde 
(%45) Helicobacter pylori izlendi. 5 iyi diferansiye karsinomun 
4’ünde (%80), 20 orta diferansiye karsinomun 13’ünde (%65), 
55 az diferansiye karsinomun 25’inde (%45,4) ve 24 indiferan-
siye karsinomun 5’inde Helicobacter pylori (%20,8) izlendi.

Sonuç: Mide karsinomunda tümör diferansiasyon derecesinin 
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GİRİŞ
Mide, sindirim sisteminin bir parçasını oluşturan ve özofa-
gus ile duodenum arasında bulunan bir organdır. Makros-
kobik olarak, proksimalden distale doğru kardia, fundus, 
korpus ve pilorik antrum olarak ayrılır. Mide duvarı, içeri-
den dışarıya doğru mukoza, submukoza, muskularis prop-
ria ve serozadan oluşur.

Organ kanserleri arasında görülme sıklığı açısından 
1900’lerde ilk sırada bulunan mide kanseri günümüzde 
dünyada bütün kanserler arasında görülme sıklığı açısın-
dan dördüncü, ölümlerde ise ikinci sıradadır (1, 2). Türki-
ye’de ise erkeklerde en sık görülen ikinci kanser,  kadın-
larda da en sık görülen altıncı kanser türüdür (3). Genelde 
50 yaşın üzerinde görülür, 40 yaşın altında nadirdir. Genç 
mide karsinomu hastalarının yaşlı hastalarla karşılaştırıldı-
ğında daha kötü klinik ve patolojik özellikleri vardır (4, 5). 
Erkek/kadın oranı 1,5-3,2 / 1’dir (6-8). Mide kanserlerinin 
%95’ini mukozadan gelişen karsinomlar, %5’ini ise lenfo-
ma, leiomyosarkom ve diğer kanserler oluşturur (3, 9)

Adenomatoz polipler, kronik atrofik gastrit, intestinal 
metaplazi mide karsinomunun öncü lezyonlarıdır. Bu lez-
yonların görüldüğü mide mukozasında karsinom görülme 
sıklığı artar.Mide karsinomunun gelişimi sırasıyla kronik 
gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi 
ve adenokarsinom şeklindedir (10).

Makroskobik olarak mide karsinomu gelişim evresine göre 
erken mide kanseri ve ileri mide kanseri olarak 2 gruba 
ayrılır. Erken mide kanseri, lenfatik tutulumdan bağımsız 
olarak mukoza ve submukoza ile sınırlıdır (11). Histolojik 
olarak erken gastrik karsinomun en sık görülen şekli iyi di-
feransiye olandır (3).

İleri mide kanseri, makroskobik olarak Borrman sınıflandır-
ması kullanılarak polipoid, fungating (iyi sınırlı ülseröz), ül-
seroinfiltratif ve diffüz infiltratif olarak 4 gruba ayrılır (12).

Mide karsinomunda mikroskobik olarak Ming, Lauren ve 
WHO sınıflandırmaları kullanılır. Ming sınıflaması ekspan-
ding tip ve infiltratif tip olmak üzere 2 gruba ayrılır. Lauren 
sınıflaması intestinal tip, diffüz tip ve sınıflandırılamamış 
tip olarak 3 gruba ayrılır. WHO sınıflandırması adenokar-
sinom, adenoskuamöz karsinom, skuamöz hücreli karsi-
nom, küçük hücreli karsinom, indiferansiye karsinom ve 
diğerleri olmak üzere 6 gruba ayrılır. Ming sınıflamasındaki 
ekspanding tipte, Lauren sınıflamasındaki intestinal tipte 
olduğu gibi tümör yapıları çevre dokudan keskin bir sınır 
ile ayrılır. Ming sınıflamasında infiltratif tip ekspanding tip-

ten, Lauren sınıflamasında ise diffüz tip intestinal tipten 
daha kötü prognoza sahiptir. WHO sınıflamasında ise kü-
çük hücreli ve indiferansiye karsinom daha kötü prognoza 
sahiptir (13-15).  Diferansiasyon tümör hücresinin köken 
aldığı hücreden farklılaşmasını ifade eder. Grade ise dere-
ce demek olup kanser dokusunun malignite derecesi ve 
farklılaşmasının sınıflandırılmasıdır. Normal hücreler, kö-
ken aldıkları hücreden tam olarak farklılaşmış yani dife-
ransiye olmuş hücrelerdir (16, 17).

Mide karsinomları midede en sık 1/3 distalde, ardından 
1/3 proksimal bölümde görülür (3). Mide kanserleri de 
diğer kanserler gibi diferansiasyonlarına göre iyi, orta, az 
diferansiye ve indiferansiye olarak sınıflandırılırlar. Dife-
ransiasyon ile grade arasında ters orantı mevcuttur. Yani 
diferansiasyon iyi ise grade düşük, diferansiasyon az ise 
grade yüksektir.  Diferansiasyon derecesi hastalığın stage 
(evre) ini etkilemektedir. Tümör hücrelerinin diferansias-
yonu arttıkça yani grade’i azaldıkça kanserlerin nüks ve 
metastazı daha azalır. Dolayısıyla stage’i daha düşük olur 
ve prognoz daha iyi olur. Diferansiasyon derecesi azaldıkça 
da stage artar ve dolayısıyla prognoz daha kötü olur. İyi di-
feransiye tümör hücreleri, köken aldığı hücrelere çok ben-
zerler. Nükleer atipi azdır. Malignitesi en az olan tümörler 
olup daha iyi davranışa sahiptirler. Orta derece diferansi-
ye tümör hücreleri, köken aldığı hücrelere orta derecede 
benzerler. Nükleer atipi orta derecededir. Malignitesi ve 
davranışı iyi ve az diferansiye tümörler arasındadır. Az di-
feransiye tümör hücreleri köken aldığı hücrelere az ben-
zer. Nükleer atipi daha da belirgindir ve daha kötü dav-
ranışa sahiptirler. İndiferansiye tümör hücreleri ise köken 
aldığı normal hücrelere hiç benzemezler. Nükleer atipi en 
çoktur. Bu tümörler malignitesi en yüksek olan tümörler 
olup en kötü davranışa sahiptirler (16, 17).

Diferansiasyon, adenokarsinomlarda bez yapıların farklı-
laşma derecesine göre aşağıdaki gibi sınıflandırılmaktadır. 
Grade x: Tesbit edilemeyen. Grade 1: İyi diferansiye (tü-
mörün %95’i gland dokusundan oluşmaktadır). Grade 2: 
Orta diferansiye (tümörün %50-95’i gland dokusundan 
oluşmaktadır). Grade 3: Az diferansiye (tümörün %49’un-
dan azı gland dokusundan oluşmaktadır). Grade 4: İndi-
feransiye. Tubüler karsinomlar genellikle diferansiasyon 
açısından derecelendirilmezler ve iyi diferansiye olarak 
kabul edilirler. Taşlı yüzük hücreli adenokarsinomlar dife-
ransiasyon açısından genellikle kötü diferansiye olarak de-
recelendirilirler. Küçük hücreli karsinomlar ve indiferansiye 
tümörler grade 4 olarak değerlendirilirler (3, 17).

Conclusion: In parallel with the decrease in tumor differentia-
tion in gastric carcinoma, the presence of Helicobacter pylori in 
normal mucosa adjacent to the tumor was decreased. Statisti-
cally significant difference was found (p<0.05).

Keywords: Gastric carcinoma, differentiation, Helicobacter pylori

azalmasına paralel şekilde tümöre komşu normal mukozada 
Helicobacter pylori varlığında azalma görüldü. İstatistiksel ola-
rak anlamlı fark bulundu (p<0.05).

Anahtar Kelimler: Mide karsinomu, diferansiasyon, Helicobac-
ter pylori
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Helicobacter pylori, mide mukozasında bulunan 4-6 kutup-
lu flagella içeren gram negatif, spiral şekilli bir mikroaerofilik 
bakteridir. Helicobacter pylori enfeksiyonu, gastrit, peptik 
ülser ve gastrik adenokarsinomun en çok tanınan risk fak-

törü ve ana sebebidir. Helicobacter pylori esas olarak hücre 
dışı bulunsa da, bazı çalışmalar mide mukozasına ve mide 
lenf bezlerine yayıldığına dair kanıtlar göstermektedir (18-
21). Bu bakteri türü, dünya nüfusunun yarısından fazlasının 
midesinde bulunmakla beraber sadece çok küçük bir oran-
da enfekte ederek adenokarsinom geliştirmektedir (2, 22). 
Veriler, ileri mide karsinomaların tümör dokusunda ve 
ameliyat edilen mide tümörüne komşu normal mukozada 
yüksek Helicobacter pylori prevalansının hipotezini doğ-
rulamaktadır (23). Helicobacter pylori WHO (Dünya Sağlık 
Örgütü) tarafından kanserojen bir ajan olarak tanımlan-
maktadır (24).

GEREÇ ve YÖNTEM
İstanbul Haseki Eğitim ve Araştırma Hastanesi’nde kanser 
sebebiyle ameliyat edilen karsinom özelliğine sahip olan 
104 gastrektomi materyali incelendi. Gastrektomi mater-
yalleri %10’luk formalin ile tesbit edildi. Her gastrektomi 
materyalinden doku örnekleri alındı. Doku örneklerinden 

Şekil 1 a-d. a) İyi diferansiye adenokarsinom. (HEx200), b) Orta diferansiye adenokarsinom. (HEx200), c) Az diferansiye adenokar-
sinom. (HEx200), d) İndiferansiye karsinom. (HEx200).

a

c

b

d

Şekil 2. Tümörlerin diferansiasyonu ile tümöre komşu normal 
mukozadaki Helicobacter pylori varlığının oranı.
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parafin blokları hazırlandı. Bloklardan 4 mikron kalınlığın-
da kesitler alındı. Kesitler deparafinizasyondan sonra He-
matoksilen-Eosin ve Giemsa boyaları ile boyandı. Vakalar 
tümöre komşu normal mukozadaki Helicobacter pylori 
varlığına göre pozitif ve negatif olarak ayrıldı. Mide karsi-
nomunun diferansiasyon derecesi ile tümöre komşu nor-
mal mukozadaki Helicobacter pylori varlığı arasındaki ilişki 
incelendi. 

İstatistiksel Analiz
Tüm bağımsız ve sonuç değişkenleri için tanımlayıcı özet 
istatistikler elde edildi. İstatistiksel olarak anlamlı olan p 
değerinin 0,05’den küçük olduğu kabul edildi. İstatistiksel 
analiz SPSS istatistiksel yazılımı (Windows için IBM SPSS 
Statistic, Sürüm 20.0; IBM Corp., Armonk, NY, ABD) kul-
lanılarak yapıldı.

BULGULAR
Midedeki 104 karsinom vakasının 5’i iyi diferansiye (%4,8), 
20’si orta diferansiye (%19,2), 55’i az diferansiye (%52,9) 
ve 24’ü indiferansiye (%23,1) idi. (Şekil 1, 2).

Mide karsinomunun diferansiasyon derecesi ile tümöre 
komşu normal mukozadaki Helicobacter pylori varlığı ara-
sındaki ilişki incelendiğinde; 104 vakanın 47’sinde (%45) 
Helicobacter pylori izlendi (Şekil 3).  Karsinomların dife-
ransiasyonlarına göre dağılımında; 5 iyi diferansiye karsi-
nomun 4’ünde (%80), 20 orta diferansiye karsinomun 
13’ünde (%65), 55 az diferansiye karsinomun 25’inde 
(%45,4) ve 24 indiferansiye karsinomun 5’inde Helicoba-
cter pylori (%20,8) izlendi (Şekil 4).

TARTIŞMA
Çalışmamızda 104 vakanın 47’ sinde (%45) tümöre 
komşu normal mukozada Helicobacter pylori varlığı iz-
lendi.  Araújo-Filho ve ark.’nın (23) 56 vakalık çalışmasın-

da bu oran %53,5 olarak bulundu. Çalışmamızdaki oran 
Araújo-Filho ve ark.’nın (23) çalışmasındaki oranına göre 
daha düşüktü. 

Araújo-Filho ve ark.’nın (23) çalışmasında tümör bölgele-
rindeki Helicobacter pylori varlığının oranı (%60,7), tümör 
dışı bölgelerindeki orandan daha yüksekti, ancak bu fark 
istatistiksel olarak anlamlı değildi (p>0.05).

Çalışmamızda 104 vakanın 47’sinde (%45) Helicobacter 
pylori izlenirken karsinomların diferansiasyona göre dağılı-
mında 5 iyi diferansiye karsinomun 4’ünde (%80), 20 orta 
diferansiye karsinomun 13’ünde (%65), 55 az diferansiye 
karsinomun 25’inde (%45,4) ve 24 indiferansiye karsino-
mun 5’inde Helicobacter pylori (%20,8) izlendi. Tümörde 
diferansiasyon azaldıkça tümöre komşu normal mukoza-
daki Helicobacter pylori varlığında da bir azalma görüldü. 

Mevcut yayınlarda genelde tümörün diferansiasyon de-
recesinden ziyade tümörün histopatolojik gelişim tipi ile 
Helicobacter pylori arasındaki ilişki incelenmekte idi. Bu 
araştırmaların bir kısmında Lauren sınıflaması kullanıldı. 

61

Şekil 3. a, b. a) İyi diferansiye adenokarsinom (sağ), normal mukoza(sol). (HEx100). b)  Tümöre komşu normal mukozada glandın 
lümeninde  Helicobacter pylori’ler (Kırmızı ok). (Giemsax400).

a b

Şekil 4. Tümörlerin diferansiasyon oranı.  
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Lauren sınıflamasında mide karsinomları histolojik ola-
rak intestinal, diffüz ve sınıflandırılamayan olarak 3 tipe 
ayrılır. Bunlardan intestinal tip diffüz tipten daha iyi bir 
prognoza sahiptir. Araújo-Filhove ark.’ın (23) erken mide 
karsinomları Helicobacter pylori varlığı intestinal tipte 
(%63,6)  diffüz tipten (%54,5)  daha fazla bulunmuştur.  
Benzer şekilde Wang ve ark.’ın (25) ileri mide karsinomları 
ilgili çalışmasında da Helicobacter pylori varlığı intestinal 
tipte diffüz tipten daha fazla bulunmuştur. Çalışmamız-
daki tümör diferensiayon derecesi açısından, intestinal tip 
iyi ve orta diferansiye karsinom görünümüne daha yakın, 
diffüz tip ise az ve indiferansiye karsinoma daha yakın ola-
rak düşünülebilir. Çalışmamızdaki sonuca benzer şekilde 
diferansiasyon arttıkça tümöre komşu normal mukozada 
Helicobacter pylori’nin varlığının arttığını söyleyebiliriz.

Mide karsinomunun diferansiasyon derecesi ile tümöre 
komşu normal mukozadaki Helicobacter pylori varlığı ara-
sındaki ilişki konusunda literatürde benzer yayınlar çok az 
olup çalışmamızın bu alanda yapılacak diğer benzer araş-
tırmalara faydalı olabileceği düşünülmektedir.

SONUÇ
Mide karsinomunda tümör diferansiasyon derecesinin 
azalmasına paralel şekilde tümöre komşu normal muko-
zada Helicobacter pylori varlığında azalma görüldü. İsta-
tistiksel olarak anlamlı fark bulundu (p<0.05).
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