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OZET: Gastrik karsinoid timérler, ender gdrilen ve gastrointestinal sistemin dider karsinoid timérlerinden gerek klinik gerekse de histopatolojik olarak farklilik gosteren
lezyonlardir. Son yillarda yapilan ¢alismalar gastrik karsinoid timérlerin sdylenildigi denli nadir lezyonlar olmadigini, tim karsinoid timérlerin %10-30'nu olusturdugu-
nu bildirmektedir. Tammlanan 3 tipi bulunmaktadir. 1: korpus-fundus yerlesimli, korinik atrofik gastrit ile iligkili kiiglik multipl lezyonlar, 2: sporadik genellikle soliter ip-
te lezyonlar, 3: Zollinger-Ellison sendromu /MEN 1 ile iliskili karsinoid timérler. Bu makalede, kronik atrofik gastrit zemininde gelisen gdsteren korpus-fundus yerlegim-
li iki gastrik karsinoid timor olgusu sunulmaktadir. Olgular 53, 68 yaslaninda olup kadindir. Her iki olguda da néroendokrin akfiviteyi gdstermek amaciyla imminhisto-

kimyasal yontemler uygulandi, kromogranin A pozitifligi saptandi.
ANAHTAR KELIMELER: Mide, karsinoid timér, kronik atrofik gastrit.

SUMMARY: Gastric carcinoids are uncommon and have different clinical and morphological features compared with other gastrointestinal carcinoids. Nevertheless more
recent studies have demonstrated that they may consttute 10-30% of all carcinoid tumors. The following types have been identified. 1: multiple small body-fundus car-
cinoids associated with chronic atrophic gastritis 2: sporadic lesions usually solitary type 3: Zollinger-Ellison syndrome / MEN 1 related carcinoids. In this article we
present 2 gastric carcinoid fumor cases. Both of them aroused in chronic atrophic gastritis background and were small body-fundus carcinoids. Cases were 53, 68 ye-
ars of age and female. Immunhistochemical tests were used to detect neuroendocrine activity. In both cases chromogranin A positivity was ascertained.
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GIRIS

1907'de Obendorfer ince barsakta yavas biyiyen, hiic-
resel atipisi az hiicrelerden olusmus bir neoplazm tanimladi
ve adini “karsinoid timér” olarak koydu (1). Daha sonralar
karsinoid tumdrlerin karakteristik histomorfolojisi, argirofilik
madde icermeleri, serotonin Uretmeleri, karsinoid sendrom
olusturmalar gibi 6zellikleri tammlandi (1).

Gastrik karsinoid timérlerin ender gériilen lezyonlar ol-
dugu, diger karsinoidlerden ayr olarak ele alinmasinin ge-
rekliligini bildiren yazarlar (2) bulunmakla birlikte, gastrik kar-
sinoid timarlerin, sdéylenildigi kadar nadir lezyonlar olmadigi
ve karsinoid tiimérlerin %10-30'u olusturdugu bugtin igin ka-
bul edilen goristir(3,4).

Ug tip gastrik karsinoid timér tanimlanmustir. 1: Kronik at-
rofik gastrit ile iligkili korpus-fundus yerlesimli multipl kiiciik
lezyonlar, 2: Genellikle soliter tipteki sporadik lezyonlar, 3:
Zollinger-Ellison sendromu ile birliktelik gosteren lezyonlar.
Tip 1 gastrik karsinoid timarler hipergastrinemi ile iligkili lez-
yonlardir; tip 2 multipl endokrin neoplazi tip | (MEN tip I) ice-
ren olgularda goérilmekte olup, tip 3'te hipergastrinemi ile ilis-
ki bulunmamaktadir (3,5,6). Bir dérdiinc tip olarak da gastrin
hicre timord, ndéroendokrin karsinom ve mikst endokrin/ek-
zokrin timéorler ile iliskili lezyonlar kabul edilmektedir (4).

Argirofil, enterokromafin-benzer hiicre karsinoidleri ge-
nellikle kronik atrofik gastrit tip A veya pernisiyéz anemi ile
birliktelik gdostermektedir(5); cok az sayida multipl endokrin
neoplazi tip 1 ve Zollinger-Ellison sendromu ile bagintil olgu
bildirilmistir (7,8).

Enterokromafin hicreler midenin argirofilik hicreleridir.
Dagilimlari tipe 6zgli olmakla birlikte gogunlukla oksintik mu-
koza ve dzellikle asidopeptik bezlerin adenomerlerinde bulu-
nurlar. Bu hiicreler, gastrin uyarimi ile kontrol edilen gastrik
asit sekresyonunda anahtar element histamin depolarlar.
Parakrin tipte salg: yaparlar. Aktiviteleri gastrin tarafindan
kuvvetle uyanlir (8); gastrin ayrica enterokromafin-benzer
hicreleri igin gerek fonksiyon gerekse de gelisim igin temel
dizenleyicidir (9).

Gastrik karsinoid timér gelisim mekanizmasinin atrofik
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gastrit-hipergastrinemi-enterokromafin hiicre proliferasyonu-
karsinoid timér gelisimi seklinde oldugu (1), uzun sireli hi-
pergastrineminin enterokromafin-benzer hiicre popilasyon-
da cogalmaya (hiperplazi), sonugta neoplazm gelisimine ne-
den oldugu bildirilmektedir (9,10). Hipergastrinemi egemen
ajan olmakla birlikte, hiperplazi-displazi ve neoplazi gelisi-
minde, enterokromafin hiicrelerce Uretilen, fibroblast blyi-
me faktord, transforme biiylime faktéri-alfa, insan korionik
gonadotropin-alfa gibi bliyimeyi ve angiogenezi uyaran fak-
torlerin de etkisi oldugu dne surilmektedir (10).

Histopatolojik olarak; timér genellikle ince vaskuler stro-
mal septalarin gevreledigi monomorfik, Gniform kigik-orta
boy hiicrelerden olusur. Mikrolobilasyonlar, solid tibdl for-
masyonu gdsterebilir. Soga ve Tazawa histomorfolojik dzel-
liklerine gore karsinoidleri; tip A: monomorfik, mikrolobdl for-
masyonu gdsteren, tip B: kordonlar olusturan, belirgin trabe-
kul formasyonu gdsteren, tip C: mikrotiibll, mikroasiner ya-
pilar olusturan lezyonlar olarak siniflamiglardir (5).

Mitoz genellikle nadirdir, hiicresel atipi azdir. Timér hic-
releri argirofilik (Grimelius pozitif), non-argentafiniktir (Mas-
son-Fontana negatif). immiinhistokimyasal isaretleyiciler ile
tiimor hdcrelerinde néroendokrin aktivite gosterilebilir, sitozol
gen Urind 9.5, néron spesifik enolaz, kromogranin gibi néro-
endokrin isaretleyiciler ile imminpozitiflik saptanir. Bu isaret-
leyiciler icerisinde kromogranin A'nin 6zgin oldugu kabul
edilir (2,5,6).

Deneysel olarak ézellikle ratlarda ilag etkin hipergastrine-
mi olusturularak (6r. histamin-2 reseptér antagonisti verile-
rek) karsinoid timar olusturulabilmektedir (6,11).

OLGU SUNUMU

Olgu 1: 53 yasinda, kadin. Yaklasik 10 senedir devam
eden epigastriumda agri ve dispeptik yakinmalari olan olgu-
da, saptanan aneminin arastinlmasi esnasinda uygulanan
osefagogastroduodenoskopide kesici diglerden itibaren 55.
cm.'de, 0.5-1 cm. biyiik kurvatur yerlesimli sesil polip sap-
tandi. Ayrica tim mide alanlarinda submukozal damarlarin
belirginlestigi gdzlendi. Polip ve korpus-fundus alanlarindan
endoskopik biopsiler alindi. Génderilen biyopsi materyalleri
makroskopik olarak; polipten alindig bildirilen, 0.3x 0.2x 0.1
cm. kirli beyaz renkte 2 adet, korpus-fundustan alindigi bildi-
rilen 5 adet 0.3x0.2x0.1 cm kirli beyaz mukozal materyal ola-
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rak degerlendirildi. Polipten alinan érneklerin histopatolojik
incelemesinde; yuvalar, kordonlar halinde gruplasan ve mide
bezleri arasindaki lamina propria'yi dolduran dniform, kiigik,
dar sitoplazmali hiperkromatik niveli hlicrelerden olusan ne-
oplastik lezyon gdzlendi. Uygulanan kromogranin A ve si-
naptofizin imminhistokimyasal isaretleyicilerinde, tanimla-
nan hicreler immun-pozitif olarak saptanarak, gastrik karsi-
noid timor tanisi kondu. Korpus-fundustan alinan érneklerin
incelemesinde ise lenfosit ve plazmasitlerden zengin yangi-
sal infiltrasyona eslik eden ve tiim mukozal kati tutan bez at-
rofisi gézlenerek, kronik atrofik gastrit tanisi kondu. Olguya
daha sonra endoskopik polipektomi uygulandi, génderilen
polipektomi materyali makroskopik olarak, 0.7x0.3x0.2 cm.
boyutlarinda kirli beyaz renkte mukozal materyal olarak de-
gerlendirildi. Histopatolojik incelemede ise; timérin musku-
laris mukoza tabakasina kadar ilerledigi, daha derin doku-
larin gézlenemedigi dikkati gekti.

Olgunun serum gastrin dizeyi 600.000 pg/ml (n=25-
125.000 pg/ml), 24 saatlik idrarda 5 HIAA dlizeyi 22 mg (n=3-
14 mg) olarak élguldi. Daha sonra derin dokularin gézlenebil-
mesi amaciyla polipektomi yeri cevresinden tekrar endoskopik
biyopsi alindi ve bu biyopsilerde 2 ayri odakta lezyonun de-
vam etmesi iizerine olguya total gastrektomi uyguland.

Gastrektomi materyalinin histopatolojik incelemesinde;
yapilan multipl érneklemelerde yaygin kronik atrofik gastrit
ve intestinal metaplazinin yanisira pek ¢ok odakta da néro-
endokrin hiicre hiperplazisi gozlendi (Resim 1). Olgu klinik
gozleme alindi. i

Olgu 2: 68 yasinda, kadin. I¢ hastaliklari kliniginde me-
galoblastik anemi tanisiyla gdzlenen olguya yapilan 6sefa-
gogastroduodenoskopide, kesici dislerden 45 cm. uzaklikta,
kiiguk kurvaturda 4-5 mm.lik polipoid lezyon saptandi. Gén-
derilen endoskopik biyopsi materyalleri, polipoid lezyondan
alinan 0.3x 0.2x 0.1 cm 3 adet kirli beyaz, korpus-fundusta-
nalinan 4 adet 0.2x0.2x0.2 cm kirli beyaz mukozal materyal
olarak degerlendirildi. Bu 6rneklerin histopatolojik inceleme-
lerinde, lamina propria’da mukopolisakkarit matriks igerisin-
de Uniform, kiglk dar sitoplazmali, hiperkromatik niiveli,
mikrolobilasyonlar gdsteren hiicrelerin olusturdugu neoplas-
tik lezyon, korpus-fundustan alinan 6rneklerde ise; atrofik
gastrit bulgulari gézlenerek kronik atrofik gastrit ve gastrik
karsinoid timor tanisi kondu. Invazyon derinligini saptamak
amacilyla daha sonralari iki kez daha endoskopik biyopsi uy-
gulanan olguda bu kez kesici diglerden 47 cm. uzaklikta bu-
yUk kurvatur yerlesimli bir diger lezyon saptandi. Génderilen
0.3x0.3x 0.2 cm boyutlarindaki endoskopik biyopsi materya-
linin incelemesinde muskularis mukoza katina invazyon gés-

teren karsinoid timor izlendi. Her iki lezyonda da kromogra-
nin A immin pozitifligi saptandi (Resim 2, 3). Klinik gdzleme
alinan olgu daha sonraki gdzlemlerine gelmedi.

TARTISMA

Gastrik karsinoid tumor en sik Japonya'da gorilmektedir.
Bati'da sindirim sisteminde karsinoid timaér gérilme sikhg
sirasiyla appendiks, ince barsak, rektum iken, Japonya'da
bu sira rektum, mide, duodenum olarak degisiklik gdster-
mektedir (1,4).

Thomas ve arkadaslari, 104 olguluk serilerinde gastrik-
karsinoid timor goriilme yaginin ortalama 61 oldugunu bildir-
mektedirler (2).

Japon literatiriinde ginimuize dek yayinlanmis multipl
gastrik karsinoid timor olgusu sayisi 27'dir (1). Hoshi ve ar-
kadaslan 161 olguluk serilerinde multipl gastrik karsinoid go-
rulme sikh@ini %6.8 (11 olgu) olarak bildirmektedir (1). Klinik
olarak; hipergastrinemi, fundusta bez atrofisi, kronik gastrit,
pernisiydz anemi ve anasidite en sik saptanan bulgulardir;
genellikle bu bulgularin arastinimasi esnasinda yapilan en-
doskopilerde rastlantisal olarak ¢ikarlar (2,4,12). Murakami
ve Yamada multipl gastrik karsinoidlerin en sik korpus, No-
saka ise korpus-fundusta yerlesim gdsterdiklerini bildirmek-
tedir (1,2,13,14). Multipl lezyonlar kronik atrofik gastrit ile bir-
likte olma egilimindedir, genellikle mukoza ve submukozada
yerlesim gosterirler (2,4).
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Resim 2: Naroendokrin hiicre hiperplazis Kromaogranin A diffiiz

pozitifligi (x100).

Resim 3: Gastrik karsinoid timdrde immiinhistokimvasal diffiiz
kromogranin A pozitifligi (x100).



GASTRIK KARSINOID TUMOR

(The Turkish Journal of Pathology)

Gastrik karsinoid timdrler genellikle polipoid, yuzeyel (l-
serasyon gosteren timérler olup, yaygin endokrin hicre hi-
perplazisi ile birliktelik gdsterirler. Mikroskopik olarak bronsi-
al karsinoidlere ve adacik hicre timdrlerine benzerlik goste-
rirler. On barsak karsinoidleri kordonlar trabekdilasyonlar,
seyrek olarak rozet formasyonu ve misin yapma egilimin-
dedir. Midede ender olarak gorilen glomus timéri ile karis-
tinlabilir (13,14).

Serolojik olarak gastrik karsinoid timérlerde, serum gast-
rin ve kromogranin A diizeylerinin arastirnlmasinin yararl ol-
dugu oneriimekte olup &zellikle kromogranin A'nin gastrik
karsinoidlerin tum tipleri icin degerli bir timdr isaretleyicisi ol-
dugu bildiriimektedir (5). Gastrik karsinoid timdrlerin immuan-
histokimyasal olarak degerlendiriimesinde, en 6zgun isaret-
leyici kromogranin A olarak kabul edilmektedir (2,6). Yapilan
son galismalarda beta-Microseminoprotein’ in timér ¢api ve
invazyon derinligi ile immiinhistokimyasal olarak olumlu kore-
lasyon gosterdigi bildiriimektedir. Beta-Microseminoprotein,
kiictk disllfid-zengin bir protein olup, midede mukozalarda
bulunur, fonksiyonu bilinmemektedir (15).

Olgularimiz 53, 68 yaslarinda olup kadindir. Her ikisinde
de multipl, kronik atrofik gastrit ile iligkili kiigik lezyonlar, ane-
milerinin arastinimasi sirasinda uygulanan dsefagogastrodu-
odenoskopik tetkikler ile saptandi.

Her iki olguda da lezyonlar, mukoza-submukozada ve
muskularis mukozada vaskiler stromal yapilarin cevreledigi
yuvalanmalar yapan kigik, hiperkromatik niiveli dar sitoplaz-
mali hiicrelerden olugmakta idi. ikinci olgudaki mukopolisak-
karitten zengin matriks igerisinde yerlesmis timdr hicreleri-
ne ait bir bilgiye, ulasabildigimiz literatirde rastlanmadi.

Karsinoid timérler yavas biyiyen timérlerdir; sagaltimda;
endoskopik eksizyonun yeterli oldugu gériisinin (14) yanisi-
ra, potansiyel malign olarak kabul edilmesini ve sagaltimda ra-
dikal eksizyon yapilmasinin gerekliligini savunan yazarlar da
bulunmaktadir (1). Boylelikle, timoriin ¢ikanimasinin yanisira
fundus bezlerinin de tamamiyla ¢ikanlmasi ile lezyonun tek-
rarlama olasiliginin ortadan kalkacagini bildirmektedirler (1).

Olgularimizdan biri total gastrektomi ile tedavi edildi ve
klinik gbzleme alindi. Diger olgumuzda ise lezyonlar endos-
kopik olarak ¢ikariimis ise de, olgu kendi istegi ile klinik goz-
lemden ¢ikmustir.

Gastrik karsinoid timdérlerde 5 yillik siirvi %70, tim gast-

rointestinal karsinoidlerde ise %50 olarak bildirilmektedir
(12). Karsinoid sendrom enderdir, olustugunda siklikla hepa-
tik metastaz seklinde gérilir (11,13,14). Mayo Klinik ¢alis-
malarinda, 0.5 cm. den kigik lezyonlarin metastaz yapma-
digi ortaya konmustur (14). Karsinoid sendromlu olgularda
H-1, H-2 reseptdr antagonistleri ve prednizolon kullanilarak
semptomatik iyilesme saglanabilmektedir (13,14).
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