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OZET

Mide noroendokrin tiimorleri nadir gorulir ancak sikhdr gittikce artmaktadir. Bu timaorler
enterokromaffin benzeri hlcrelerden kdken alirlar. Tum GIS noéroendokrin tumorleri
icerisinde % 3 oraninda gorulurler. Klinik gérinimi genellikle nonspesifiktir. Gastrik
ndroendokrin tumorler ile pernisiydz anemi, atrofik gastrit ve Zollinger-Ellison sendromu
arasinda bir birliktelik s6z konusudur. Hastalarda polipoid lezyonlar tek ya da c¢ok sayida
olabilir, ancak mukoza ve submukozada sinirhdirlar. Ug¢ tip mide néroendokrin timéri
tanimlanmistir. Tipl ve Tip2 mide néroendokrin timdrler hipergastrinemi ile iliskilidir ve
genellikle dlisik metastaz potansiyeline sahiptirler. Tip3 mide noéroendokrin timorler
hipergastrinemi ile iliskisizdir ve yliksek metastaz potansiyeline sahiptirler. Tip 1 ve Tip 2
mide n6roendokrin tumorler gogunlukla multifokaldir, ancak Tip 3 tumédrler genellikle soliter
timorlerdir. Mide néroendokrin timorin gelisiminden gastrin, genetik faktoérler, blylime
faktorleri ve matriks regilasyon proteinleri gibi bircok faktér sorumlu tutulmustur. Tedavi
Ooncesi uygun bir dederlendirme, gastrik adenokarsinom ve displazi gibi es zamanl
lezyonlarin varligi kadar malign dénisimlerin de ekarte edilebilmesi igin gereklidir.
Calismamizda, kronik atrofik gastrit zemininde gelismis ve endoskopik olarak rezeke edilmis,
NET-Tipl polip olgusunu sunuyoruz.
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ABSTRACT

Gastric neuroendocrine tumors are rare, but are increasing in occurrence. These tumors
originate from enterochromaffin-like cells. These tumors are less than 3 % of all
gastrointestinal neuroendocrine tumors.The clinical presentation is often non-specific. There
is a definitive association between the occurrence of gastric neuroendocrine tumors and
pernicious anemia, atrophic gastritis and Zollinger-Ellison syndrome. These patients had
single or multiple polypoid lesions with tumor extension limited to mucosa or submucosa.
Three subtypes of gastric neuroendocrine tumors were defined. Types 1 and 2 gastric
neuroendocrine tumors are associated with hypergastrinemia and usually have low
metastatic potential. Type 3 gastric neuroendocrine tumors are not associated with
hypergastrinemia and have a higher potential for metastatic disease. Most of types 1 and 2
gastric neuroendocrine tumors are multifocal; however type 3 tumors are often solitary
tumors. The development of a gastric neuroendocrine tumor has been responsible for many
factors such as gastrin, genetic factors growth factors and matrix regulating proteins. A
proper evaluation before therapy is indicated in order to rule out both the malignant
transformation as well as the presence of synchronous lesions, such as dysplasia or gastric
adenocarcinoma. We presented NET type-1 gastric polyp case which improved on the base
of chronic atrophic gastritis and endoscopically resected during gastroscopic intervention.
Key words: Neuroendocrine tumor (NET); Gastric polyp, gastroscopy.

GIRIS

Mide noéroendokrin timérleri nadir géralur
ancak sikligi gittikce artmaktadir (1). Bu
artisin, bu timoérler hakkindaki bilgileri-
mizin artmasi ve endoskopinin daha
yaygin kullanimi ile iligkili oldugu distnul-
mektedir (1,2,3). Tum GIS noéroendokrin
timeorleri icerisinde % 3 oraninda goralir-
ler. Bu tumorler enterokromaffin benzeri
hicrelerden kdken alirlar (4). Midede yer-
lesmis noroendokrin tumor (NET) Tipl
polipler genellikle multifokaldir. Gastrosko-
pide mide korpusunda lcm’den Kkicuk
submukozal nodil ya da polip seklinde
gorulurler. Tip 1 ve 2 mide néroendokrin
timoérler hipergastrinemi ile iligkilidir ve
genellikle disik metastaz potansiyeline
sahiptirler. Pernisiybz anemi ve kronik
atrofik gastrit néroendokrin timor gelisimi
acisindan risk faktorleri olarak kabul
edilmektedir. Mide asidinin yoklugunda
gelisen hipergastrinemi néroendokrin hic-
re hiperplazisine yol agmaktadir. Tedavi
oncesi bu hastalarin uygun ve dogru bir
sekilde degerlendirilmesi, gastrik adenokar
sinom ve displazi gibi es zamanl
lezyonlarin varligi kadar malign donidsim
lerin de ekarte edilebilmesi i¢in gereklidir.

OLGU

Klinigimize yaklasik 2 vyildir mide agrisi,
dispeptik yakinma 6ykdisu ile basvuran 55
yasinda bayan hastaya, cerrahi endoskopi
Unitesinde Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi uygulandi. Ozgegmisinde 3 yil-
dir PPI kullanimi ve sigara dykiisii mevcut-
tu. Fizik muayenede epigastik hassasiyet
ve dolgunluk ile laboratuvar bulgularinda
pernisiydz anemi ve hipergastrinemi mev-
cuttu. Batin USG ve CT'de patoloji
saptanmadi.
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Resim 1. Mide korpus fundus bileskesinde NET
Tip 1 polibin endoskopik gériuntimua

122



Hastanin gastroskopisinde kesici dislerden
itibaren 50. cm de, korpus fundus bileske-
sinde, 5-6 mm capinda 2 adet sesil poli-
poid olusum saptandi (Resim 1). Ayrica
midede submukozal vaskiler belirginlesme
mevcuttu. Lezyonlarin submukozal 1 cc SF
ve 1/1000 adrenalin enjeksiyonunu ile
sisirilmesini takiben hot snear ve forceps
ile polipektomi islemi uygulandi. Lezyon-
larin etrafindaki saglam mukozal alanlar-
dan multiple biyopsiler alind.
Histopatolojik incelemede lamina propria’yi
dolduran dar sitoplazmali, hiperkromatik
cekirdekli neoplastik hucreler saptandi.
Kromogranin A ve sinaptofizin immuno-
histokimyasal boyama sonucunda, iyi
diferansiye noroendokrin neoplazi tip 1
olarak rapor edildi (Sekil1-3). Neoplastik
hicrelerin submukozada sinirli olup, poli-
bin bas kisminda lokalize oldugu ve gevre
dokudan alinan biyopsilerin kronik atrofik
gastrit olarak rapor edilmesi Uzerine,
cerrahi ek girisim uygulanmadi. Ayni
zamanda H.pylori saptanan hastaya, uclu
tedavi protokoll ile HP eradikasyonu uygu-
landi. Hasta izleme alinip, 6 ayda bir
kontrol gastroskopik inceleme ve biyopsi-
ler ile takibi ve somatostatin analog
tedavisi amaciyla endokrinoloji ve medikal
onkoloji konstltasyonlari planlandi.

TARTISMA

Literatiirde tum mide tuméorleri icinde
onceleri %0,3 oraninda bildirilen noéro-
endokrin neoplaziler, son yayinlarda %11-
41 oraninda bildirilmektedir (1,2). Mide
noroendokrin neoplaziler, oksintik mukoza
daki enterokromaffin benzeri hucrelerin
(ECL) malign proliferasyonu sonucu gelisir
(4). Mide ndéroendokrin neoplazi gelisimine
etki eden hipergastrinemi, genetik faktor-
ler, buyume faktorleri, bakteriyel enfek-
siyonlar, kronik inflamasyon, apopitozis
gibi birgok faktdér one slrilmdistir (4,5).
Etkin ve uzun slreli asit baskilanmasini
saglayan ilaclarin kullanimlarinin artmasi,
mide NET gelisimindeki biyolojik temelin
anlasiimasini saglamistir. Mide néroendok-
rin timoérlerinde tip ayriminin yapilmasi,
tedavi stratejisi ve prognozun belirlene-
bilmesi agisindan énemlidir.
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Sekil 1. Midede oladan glandlara komsu kiiglik
solid odaklar seklinde néroeondokrin timoér ve
buyluk buyutmede tuz-biber nukleus
gorinimu. (HE-x40)
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Sekil 2. Resmin solunda yaygin intetinal
metaplazi ve komsulugunda sag tarafta solid
yuva tarzinda timor izlenmektedir.

(Alcian mavisi/HE-x40)
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Sekil 3. Intestinal metaplazi ve buna komsu
yerlesimdeki noroendokrin timorde
immunohistokimyasal kromogranin pozitifligi

(IHK kromogranin-X20)
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Antral G hilere Lokalize gastrinoma
hiperplazisini ve atrofik MEN-Tip1
gastrit Hipertrofik gastric nukoza,
Anti-parital iicre ve anti- Aglik kan sekeri
inrinsik &kirantkorkn Gastrointestinal hormalar,
B12 v demir dizeyleri Ca ve PTH diizesieri
Hipofizadenomu
Menin gen analizi
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fimdr bl vikligh v fimor biryikligh ve

evrelendirme evrelendirme

Tablo 1 Mide néroendokrin timoér tipinin
belirlenmesi ve arastirma algoritmasi

Mide néroendokrin tumor tipinin belirlen-
mesi ve arastirma algoritmasi Tablo-1'de
go6rulmektedir. Otoimmun hastalik hikayesi
olanlarda, anti-parietal hicre ve anti-
intrinsik faktor antikorlar pozitif olanlarda,
B12 eksikligi saptananlarda ve kronik
gastrit ile iliskili aklorhidri saptanan hasta-
larda Tip 1 NET olabilecegi akilda tutulma-
lidir (6). Mide néroendokrin timorli hasta
larda serum gastrin duzeyi ve uriner 5-
hidroksi indol asetik asit atilimi sirasiyla %
50 ve %17 oraninda artmistir (7). Fakat
tani agisindan kullanimi glvenilir dedgildir.
Plazma gastrin dizeyleri tip 1 ve tip 2
timorlerde siklikla yikselmistir. Hiper-
gastrinemi, normogastrinemiden ziyade
daha iyi huylu lezyonun varligini distn-
dirdr (4). Hastamizda da pernisiy6z anemi
ve hipergastrinemi bulgulari mevcut idi.

Kronik atrofik gastrit ile birlikte olan
aklorhidri bakteriyel kolonizasyona uygun
bir cevre olusturur. Mide adenokarsino-
munda Helicobakterpylorinin (HP) vyol
actigi  kronik gastrit, atrofik gastrit,
intestinal metaplazi, displazi ve malignensi
kaskadi iyi tanimlanmistir (8). Ancak HP ile
mide néroendokrin timoér gelisimi arasinda
¢cok az kanit vardir. Kronik  HP

enfeksiyonunun yol agtigi hipergastrinemi
nin mide noéroendokrin timoér gelisimine
neden olabilecedi ve Japonya’da sporadik
NET olusumunda HP enfeksiyonunun roli
olabilecegi 6ne strdlmusttir (9,10). En
gicld tani arac kusku duyulan lezyon
lardan endoskopik biyopsi yapmaktir (11).
Lezyonlar sikhkla sarimsi renkte, ¢ok
sayida, fundusda kiiclik nodiller seklin-
dedir. Fakat Ulsere veya submukozal kitle
seklinde de goérilebilir. Nakamura ve ark,
mide ndroendokrin tumorlerini duzensiz,
eritamatdz, depresif, mukozanin ortasinda
submukozal kitle seklinde tarif etmistir
(12). Endoskopik ultrasonografi bu tur sub
mukozal lezyonlarin preoperatif donemde
timoérin yayilimi ve boyutlan hakkinda
dederli bilgiler saglayabilir. Baryumlu
kontrast calismalarin submukozal timoér-
lerin tanisinda yararhligi sinirhdir  (13).
Bilgisayarli tomografi primer lezyonun
arastinlmasindan c¢ok, cevre lenf nodu
yayillimi ve uzak metastaz arastirmasinda
dederlidir (14). Standart hematoksilen-
eozin boyama ydntemi ile ECL hucrelerinin
proliferasyon ve displazisi gosterilebilir an-
cak oldukc¢a guctur. Displazi evresi timor
hlcresinde sekil bozuklugu, belirgin nikle
us ve belirgin mitoz olmadan, birlesmis
mikronoduller, mikroinvazyon veya atipik
hicrelerden olusmus yeni formdaki stroma
ile karakterizedir. Kromogranin A ve sinap
tofizin immunohistokimyasal boyama yo6n
temi son zamanlarda kullanilan en gecgerli
tani yontemi olup, ECL hicre proliferasyon
derecesini kesin olarak gosterebilmektedir
ancak 6zgin dedildir. GUnimizde en uy-
gun tedavi primer lezyonun endoskopik
veya cerrahi olarak cikanlmasidir (4).
Tamortn blUyUkligt 1 cm’den kiglk ve
sayisi 3'den az ise genellikle tercih edilen
tedavi yontemi endoskopik polipektomi
olabilmektedir (15). Olgumuzda da bu kri-
terlere  uyan néroendokrin  neoplazi
saptanmis oldugundan endoskopik polipek
tomi yontemi tercih edilmistir. Tim
evrelerdeki mide néroendokrin timorlerin
bes yillik sag kalim orani %52, yayihimi
olmayanlarda ise %93 olarak bildirilmistir
(16).Sonu¢ olarak, st gastrointestinal
sistem endoskopisinin yaygin kullanimi,
biyopsinin hemen hemen rutin hale gelme
si ve histopatolojik tani ydntemlerindeki
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gelismeler nedeniyle mide NET polipleri
giderek daha sik oranda tespit edilmekte
dir.Bu nedenle wuzun sireli PPI ilag
kullanan olgularda gastroskopi sirasinda
saptanan poliplerde, ndroendokrin tumor
olasihgi akilda tutulmalidir.
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