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OZET

Amag: Mide kanseri genellikle ileri evrelerde tan1 alan ve mortalitesi oldukca yiiksek
olan bir kanser tiiriidiir. Erken tani mide kanserinin mortalitesini 6nemli Olgiide
azaltmaktadir. Bu calismada mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu Van ve c¢evresindeki
illerde Gastropanel biyobelirteglerinin, mide kanseri gelisme riskini 6ngérmedeki ve erken
teshis koymadaki etkinligini arastirmaktir. Calismada, mide kanseri riski tasiyan bireylerin
erken donemde tespit edilmesine yonelik Pepsinojen A(1),Pepsinojen C(2), Pepsinojen
A(1)/C(2) orani, H. pylori 1gG, H. pylori IgA ve Gastrin-17 gibi biyobelirteglerin rolii

incelenmektedir.

Hastalar ve Yoéntemler: Van Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakultesi Genel Cerrahi
Anabilim Dali, Genel Cerrahi Poliklinigi’nde iist gis semptomlari olan yaslar1 18-99 arasinda
degisen toplam 88 hasta calismaya dahil edildi. Bu caligma kapsaminda iist gis semptomu
olan hastalardan onam alinip vaka grubu i¢ine dahil edildi. Hastalarin endoskopisi yapilip es
zamanli olarak 1 tiip biyokimya kani almip santrifiij edildikten sonra plazma -80 derecede
saklandi. Patoloji raporu sonucuna gore 41 hasta malign, 47 hasta ise benign grup olarak
degerlendirilmistir. Demografik 6zellikler (yas,cinsiyet), patolojik sonuglar ve mideye 6zgii
biyobelirtegler (H. pylori IgG, H. pylori IgA, Gastrin-17, Pepsinojen A(1), Pepsinojen C(2),
Pepsinojen A(1)/C(2) orami) arasindaki iliskiler incelenmistir. Veriler SPSS 15.0 for
Windows programinda analiz edilmistir. Tanimlayict istatistikler, Ki Kare testi, Mann
Whitney U testi, ¢ok degiskenli lojistik regresyon analizi ve ROC Curve analizi

kullanilmistir. Kesim degeri belirlemesi ve dogru siiflandirma oranlari belirlenmistir.

Bulgular : Calismaya 44 kadin 44 erkek olmak iizere toplam 88 hasta dahil edilmistir.
Hastalarin 47 si benign patoloji , 41’1 malign patolojiye sahip idi. Malign hastalarin ortalama
yas1 65,44+10,0, benign hastalarin ortalama yas1 43,7+15,7 olarak hesplandi. Malign hastalarin
yas ortalamasi, erkek cinsiyet orani benign hastalara goére anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (her ikisi igin p<0,001). Patolojik degerlendirmeye gore Malign grup
hastalarinin ¢ogunlugunu adenokarsinom (97,6%) olustururken, benign grup hastalarinin
cogunlugu hafif kronik gastrit (68,1%) tanis1 almistir. Gastropanel biyobelirte¢ Sonuglarina
gore; Pepsinojen C(2) diizeyi, malign grup hastalarinda anlamli derecede yiiksek
bulunmusken (p<0,001), Pepsinojen A(1)/C(2) oram1 malign grupta daha diisiik olmustur
(p<0,001). H. pylori IgG ve H. pylori IgA seviyeleri her iki grupta da benzer bulunmus,
ancak Gastrin-17 diizeyleri malign grupta daha yiiksek olmustur. Cok degiskenli lojistik
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regresyon analizine gore yas ve Pepsinojen C(2) diizeyi, maligniteyi ongérmede anlamli
faktorler olarak belirlenmistir (p<0,001 ve p=0,006). Bu sonug, yasin ve Pepsinojen C(2)'nin,
mide kanseri riskinin belirlenmesinde 6nemli rol oynadigmmi gostermektedir.ROC Curve
analizlerine gore; Pepsinojen C(2) i¢in AUC degeri 0,761 (p<0,0001) olarak bulunmus ve
kesim degeri 465,4 olarak belirlenmistir. Bu biyobelirteg, yiiksek sensitiflik (68,29) ve
spesifite (87,23) ile mide kanseri riskinin Ongoriilmesinde giiglii bir aragtir. Pepsinojen
A(1)/C(2) oranmi i¢in AUC degeri 0,705 (p=0,0013) olarak bulunmus ve kesim degeri 0,23
olarak saptanmustir. Sensitivite (70,73) ve spesifite (80,85) oranlar1 da oldukga yiiksektir.
Benign grup hastalarinda H. pylori pozitif olan hastalarin Pepsinojen A(1) diizeyleri negatif
olanlara gore anlamli derecede diisiiktii (p=0,010). Intestinal metaplazi olan ve olmayan
hastalarin biyobelirte¢ sonuglarinda ise istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamustir.

Benign grup i¢in Pepsinojen A(1): ROC Curve analizi ile Pepsinojen A(1), H. pylori tanisin
ongormede %385 sensitivite ve %71,43 spesifite ile <103,5 kesim degeriyle anlamli bir
biyobelirteg olarak belirlenmistir. Bu sonuglar, Pepsinojen A(1)'in benign hastalarda H. pylori
enfeksiyonunu tespit etmede potansiyel bir belirteg oldugunu gostermektedir.

Sonuc: Calisma, Gastropanel biyobelirteclerinin, 6zellikle Pepsinojen C(2) diizeyinin,
mide kanseri riskini 6ngérmede Onemli bir rol oynadigini ortaya koymustur. Ayrica,
Pepsinojen A(1)/C(2) oran1 ve H. pylori 1gG, H. pylori IgA biyobelirteglerinin erken teshis
stratejilerinde kullanimi onemlidir. Gastrin-17 ve Pepsinojen A(1) gibi biyobelirtegler ise,
klinik uygulamalarda daha fazla arastirilmalidir. Bu bulgular, Gastropanel biyobelirteclerinin,
ozellikle yiiksek riskli hastalarin erken teshisinde kullanilabilirligini artiracak sekilde

yonlendirebilir.

Anahtar Kelimeler: Gastropanel, Mide Kanseri, Pepsinojen, H. pylori, Gastrin-17,
Biyobelirtecler, Erken Teshis, Pepsinojen C(2), Pepsinojen A(1)/C(2) Orani, Van, Risk
Ongoriisii, Malignite, ROC Egrisi Analizi.



ABSTRACT

Objective: Gastric cancer is a cancer type that is often diagnosed in its advanced
stages and has a high mortality rate. Early diagnosis significantly reduces the mortality
associated with gastric cancer. This study aims to investigate the effectiveness of Gastropanel
biomarkers in predicting the risk of gastric cancer and in early diagnosis in the provinces
around Van, where the incidence of gastric cancer is high. The study examines the role of
biomarkers such as Pepsinogen A (1), Pepsinogen C (2), Pepsinogen A (1)/C (2) ratio, H.
pylori 1gG, H. pylori IgA, and Gastrin-17 in the early detection of individuals at risk for
gastric cancer.

Patients and Methods: A total of 88 patients, aged 18-99 years, with upper
gastrointestinal (GI) symptoms, were included in this study at the General Surgery Clinic of
the Department of General Surgery, Van Yiiziincii Y1l University Faculty of Medicine. In this
study, patients presenting with upper Gl symptoms were enrolled after obtaining informed
consent. Endoscopic examination was performed on all patients, and simultaneously, a blood
sample was taken for biochemical analysis. The blood samples were centrifuged, and the
plasma was stored at -22°C. According to the pathology reports, 41 patients were classified as
the malignant group, and 47 patients were classified as the benign group. The relationships
between demographic characteristics (age, gender), pathological results, and gastric-specific
biomarkers (H. pylori 1gG, H. pylori IgA, Gastrin-17, Pepsinogen A (I), Pepsinogen C (I1),
Pepsinogen A (1)/C (1) ratio) were investigated. The data were analyzed using SPSS 15.0 for
Windows. Descriptive statistics, Chi-square test, Mann-Whitney U test, multivariate logistic
regression analysis, and ROC curve analysis were employed. The cutoff values and correct

classification rates were determined.
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Results: A total of 88 patients, including 44 women and 44 men, were included in the
study. Of the patients, 47 had benign pathology and 41 had malignant pathology. The average
age of malignant patients was 65.4 + 10.0 years, while the average age of benign patients was
43.7 + 15.7 years. The average age and male gender ratio of malignant patients were
significantly higher compared to benign patients (both p < 0.001). According to pathological
evaluation, the majority of malignant patients had adenocarcinoma (97.6%), while the
majority of benign patients were diagnosed with mild chronic gastritis (68.1%). According to
the Gastropanel biomarker results, the Pepsinogen C (Il) level was significantly higher in
malignant patients (p < 0.001), while the Pepsinogen A (1)/C (lI) ratio was lower in the
malignant group (p < 0.001). The levels of H. pylori IgG and H. pylori IgA were similar in
both groups, but Gastrin-17 levels were higher in the malignant group. Multivariate logistic
regression analysis revealed that age and Pepsinogen C (II) level were significant factors in
predicting malignancy (p < 0.001 and p = 0.006). These results indicate that age and
Pepsinogen C (I1) play an important role in determining the risk of gastric cancer. According
to ROC Curve analysis, the AUC value for Pepsinogen C (11) was 0.761 (p < 0.0001) with a
cutoff value of 465.4. This biomarker is a strong tool for predicting gastric cancer risk, with
high sensitivity (68.29) and specificity (87.23). The AUC value for the Pepsinogen A (1)/C
(1) ratio was 0.705 (p = 0.0013) with a cutoff value of 0.23. The sensitivity (70.73) and
specificity (80.85) rates were also quite high. In the benign group, patients who were H.
pylori positive had significantly lower Pepsinogen A (1) levels compared to those who were
negative for H. pylori (p = 0.010). There was no statistically significant difference in the
biomarker results between patients with and without intestinal metaplasia. For the benign
group, Pepsinogen A (I) was found to be a significant biomarker for predicting H. pylori
infection, with an ROC Curve analysis showing 85% sensitivity and 71.43% specificity at a
cutoff value of <103.5. These results suggest that Pepsinogen A (1) could be a potential
marker for detecting H. pylori infection in benign patients.

Conclusion: The study demonstrated that Gastropanel biomarkers, particularly
Pepsinogen C (1) levels, play a significant role in predicting gastric cancer risk. Additionally,
the Pepsinogen A (1)/C (1) ratio and H. pylori 1gG, H. pylori IgA biomarkers are important
for early detection strategies. Biomarkers such as Gastrin-17 and Pepsinogen A (1) should be
further investigated in clinical applications. These findings may guide the increased
applicability of Gastropanel biomarkers in the early diagnosis of high-risk patients.
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Keywords: Gastropanel, Gastric Cancer, Pepsinogen, H. pylori, Gastrin-17,
Biomarkers, Early Detection, Pepsinogen C(2), Pepsinogen A(1)/C(2) Ratio, Van, Risk
Prediction, Malignancy, ROC Curve Analysis.
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1.GIRIS VE AMAC

Mide kanseri, diinya genelinde en sik goriilen kanser tiirlerinden biri olup, 6zellikle
gelismekte olan bolgelerde yiliksek insidans oranlarina sahiptir. Tiirkiye'nin bazi illerinde
mide kanseri, tiim kanser tiirleri arasinda énemli bir saglik sorunu teskil etmektedir. Ozellikle
Van ve ¢evresindeki bolgelerde, mide kanseri insidansi yiiksek olup, bu durum bdolgedeki
saglik politikalarini1 ve erken teshis yontemlerini 6nemli kilmaktadir. Mide kanserinin erken
evrede teshis edilmesi, tedavi basarisini artirmak ve hastaliin ilerlemesini 6nlemek agisindan

kritik bir rol oynamaktadir (22).

Mide Kkanserinin tanisinda genellikle endoskopik ve histolojik yontemler
kullanilmakta, ancak bu yontemler invaziv olma ozellikleri ve yliksek maliyetleri nedeniyle
genis ¢apta uygulanabilirligi sinirlidir. Bu baglamda, mideye 6zgii biyobelirtegler, kanserin
erken evrelerde tespiti ve hastaligin seyrinin izlenmesinde 6nemli bir alternatif sunmaktadir.
Ozellikle Gastropanel gibi biyomarkerler, mide kanserinin prediktif faktdrlerini belirlemede

ve erken teshisinde kullanilabilecek potansiyel araglar olarak one ¢ikmaktadir (132-134).

Gastropanel, mide asiditesi, mukozal hasar ve H. pylori enfeksiyonlart gibi faktorleri
degerlendirerek, mide hastaliklarinin tan1 ve takibinde onemli bilgiler sunmaktadir. Bununla
birlikte, Gastropanel'deki bazi biyomarkerlerin, o6zellikle Pepsinojen C(2), Pepsinojen
A(1)/C(2) orani, H. pylori IgG, H. pylori IgA ve Gastrin-17 diizeylerinin, mide kanseri riski

ve erken teshisi agisindan anlamli gostergeler sundugu gosterilmistir (132,133,135).

Bu ¢alismanin temel amaci, mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu Van ve ¢evresindeki
illerde, Gastropanel testinde yer alan mideye 6zgii biyobelirtegler araciligiyla mide kanseri
gelisme riskini ongdérmek ve bu biyobelirteclerin erken tanidaki etkinligini degerlendirmektir.
Mide kanseri, genellikle ileri evrelerde belirti verdiginden, tan1 konuldugunda ¢ogu hasta
tedaviye gec yanit verebilmektedir. Bu durum, erken teshisin tasidigt 6nemi daha da
arttirmaktadir. Gastropanel testi, invaziv olmayan, diisiik maliyetli ve pratik bir yontem
olarak, mide asiditesi, mukozal biitiinliik ve Helicobacter pylori enfeksiyonu gibi mide
sagligint etkileyen temel parametreleri degerlendirmeye olanak tanir. Bu baglamda,
calismada degerlendirilecek biyobelirtegler arasinda Pepsinojen |, Pepsinojen Il, Pepsinojen
I/Il orani, HP 1gG ve HP IgA antikorlart ile Gastrin-17 diizeyleri yer almaktadir. Bu
parametrelerin ayr1 ayr1 ve birlikte degerlendirilmesiyle, bireylerin premalign ya da malign

mide lezyonlar1 acisindan tasidig: risk diizeyinin belirlenmesi hedeflenmektedir. Ayrica bu
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caligma, bolgesel farkliliklarin (cografi, genetik, cevresel ve sosyoekonomik faktdrler)
biyobelirte¢ diizeylerine etkisini de goz oniinde bulundurarak, dzellikle Van ve ¢evre illerde
yasayan bireylerde mide kanseri risk profiline dair daha 6zgiin ve yerel verilere ulagmayi
amaglamaktadir. Bu sayede, Gastropanel biyobelirteclerinin bu bolgelerde erken tani araci
olarak rutin saglik taramalarina entegrasyonu konusunda bilimsel bir temel olusturulmasi
hedeflenmektedir. Sonug olarak, bu ¢alisma, Gastropanel testinin mide kanseri i¢in erken
teshis potansiyelini ortaya koyarak, halk sagligi politikalar1 agisindan risk gruplarinin
belirlenmesi, tarama stratejilerinin gelistirilmesi ve gereksiz endoskopilerin azaltilmasi gibi

alanlarda 6nemli katkilar sunmay1 amaglamaktadir (132,133,134,136).
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2. GENEL BIiLGILER

2.1 MIDENIN ANATOMISI
Klasik anatomi ders kitaplar1 mideyi sindirim sisteminin en genisleyebilen kismi

olarak, karm boslugunun sol hipokondriak ve epigastrik bolgesinde diyaframin altinda yer
alan bir boliim olarak tanimlar. (1-3) Mide, T11 ile L1 omurlar hizasinda, karin boslugunun
orta-sol iist kadraninda yer alan, J seklinde bir sindirim organidir. Ozofagustan alt 6zofageal
sfinkter (AOS) ile, duodenumdan ise pilor araciligiyla ayrilir. Ustte diyafram, &n yiizde
karacigerin sol lobu, arkada pankreas, sol bobrek ve sol bobrekiistii beziyle, posterolateralde
dalak, asagida ise kolon ile komsuluk yapar. Midenin anatomik pozisyonunun korunmasinda
esas rolii 6zofagus ve duodenum oynar; ancak bu durusu destekleyen bazi peritoneal
ligamanlar da bulunur. Bu ligamanlar; mide ile diyafram arasinda uzanan gastrofrenik
ligaman, biiyiik kurvaturdan transvers kolona uzanan gastrokolik ligaman, kiigiik kurvatur ile
karaciger arasinda yer alan hepatogastrik ligaman ve biiyiik kurvaturun proksimal kismi ile

dalak arasindaki gastrosplenik ligamandir (4,5).

Mide; kardia, fundus, govde, antrum ve pilor olarak 5 boliime ayrilir (Sekil 1).
Ozofagusla birlesim noktasindan baslayan ilk bliim kardiyadir. Kardiyanim hemen iistiinde,
midenin sol tarafinda ve yukariya dogru kivrilan, genisleyebilen yapi ise fundus olarak
adlandirilir. Fundus ile gastro6zofageal (GE) bileske arasinda olusan agiya his agis1 denir; bu
ac1, mide iceriginin 6zofagusa geri kagmasini engelleyen dnemli bir anatomik bariyer gorevi
goriir. Midenin en genis ve merkezi bolimiinii olusturan korpus (govde), mide igeriginin
depolanmasina olanak taniyan bir rezervuar islevi goriir. Korpus, sagda kiigiik kurvatur, solda
ise biiyikk kurvatur ile sinirlanir. Bu boliim, 6zellikle paryetal hiicrelerin yogun olarak
bulundugu alan olmasi nedeniyle asit iiretimi acisindan biliylik 6neme sahiptir. Kiiglik
kurvaturun saga dogru yaptig1 ani agiya incisura angularis denir. Bu noktadan itibaren mide,
antrum bolgesine geger. Midenin en ug¢ kismini olusturan pilor, kalin kas tabakasiyla dikkat
ceker ve antrumun distalinden baslar. Pilor, mide ile duodenum arasinda gegisi saglayarak
mide bosalmasini kontrol eder ve duodenal igerigin mideye geri kagmasini 6nleyen bir kapak

islevi goriir (4,6).
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Sekil 1 Midenin boliimleri

2.1.1 Midenin Arterleri ve Venleri

Mide, genel olarak kanlanma agisindan olduk¢a zengin bir organdir. Arteriyel
beslenmesi dort ana arter tarafindan saglanir. Bu arterler arasinda giicli anastomozlar
bulundugundan, bu dort damardan iicli baglansa dahi genellikle iskemi gelismez. Midenin
kanlanmasi esas olarak ¢6lyak gévdenin ii¢ ana dali olan common hepatik arter, sol gastrik
arter ve splenik arter kaynaklidir. Sol gastrik arter cogunlukla dogrudan ¢dlyak gévdeden
cikar; ancak cesitli anatomik varyasyonlar goriilebilir. Bu varyasyonlar arasinda sol gastrik
arterin dogrudan abdominal aortadan (%2,5), splenik arterden (%4,5) ya da ana hepatik
arterden (%1,5) ¢cikmasi sayilabilir.Ayrica sol hepatik arter, genellikle ana hepatik arterden
koken alsada, olgularin yaklasik %20’sinde sol gastrik arterden aberran ya da aksesuar bir
sekilde ¢ikabilir ve hepatogastrik ligaman icerisinde seyreder. Bu tiir varyasyonlar cerrahi
diseksiyon sirasinda dikkate alinmali, 6zellikle dikkatli olunmalidir. Zira sol hepatik arterin
baglanmasi, karacigerin sol lobunun kanlanmasin1 bozarak akut iskemik hepatit gelisimine

yol agabilir (7).
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Mide, kii¢iik kurvatur ve biiyiik kurvatur boyunca zengin arteriyel anastomozlar ile

beslenir (Sekil 2):

R/
A X4

Sol gastrik arter, ortak hepatik arterin bir dali olan sag gastrik arter ile anastomoz
yaparak midenin kiigiik Kurvaturunu besler. Sag gastrik arter bazi durumlarda
gastroduodenal arterden (GDA) de koken alabilir.

GDA’nin bir dali olan sag gastroepiploik arter, splenik arterin dali olan sol
gastroepiploik arter ile birleserek midenin biiyiik kurvaturunu ve korpusun 6n ve arka
yiizlinii kanlandirir.

Splenik arterden ¢ikan ve gastrosplenik ligaman igerisinde seyreden kisa gastrik
arterler, fundus bolgesine kan saglar.

Ayrica, vakalarin yaklagik %10’unda posterior gastrik arter, splenik arterden ayrilarak
dogrudan fundus bolgesine uzanir.

Inferior frenik arter de fundus bolgesine katki saglayan ek bir kaynaktir (4,6).

Midenin vendz drenaji, arterlerle paralel seyir gosterir ve damarlar genellikle

arterlerle ayni isimleri tagir (Sekil 3):

K/

AS

Sol gastrik (koroner) ven, ¢ogunlukla dogrudan portal vene drene olur, ancak nadiren
stiperior mezenterik vene agilabilir.

Sag gastrik ven, genellikle portal ven, sol gastrik ven veya siiperior mezenterik vene
drene olabilir.

Sag gastroepiploik ven, siiperior mezenterik vene; sol gastroepiploik ven ise splenik
ven araciligtyla portal dolagima katilir.

Kisa gastrik venler, genellikle sol gastroepiploik veya dogrudan splenik vene dokiiliir

(4,5,8).
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2.1.2 Midenin Lenfatik Drenaji

Midenin lenfatik drenaji, arteriyel ve vendz yapilarla paralel seyir gosterir ve

anatomik olarak dort ana lenfatik bolgeye ayrilir:

< Inferior gastrik (subpilorik) grup:

Bu grup, sag gastroepiploik damar agi cevresinde yer alir ve biiyiikk kurvatur
diizeyindeki prepilorik alanin lenfini drene eder. Lenf akis1 sirasiyla pilorik, ¢dlyak ve aortik
lenf nodlarina yonelir.

% Pankreatikolineal grup:

Sol gastroepiploik damar agi etrafinda bulunan bu grup, fundus ve biiyiik kurvaturun
lenfatik drenajindan sorumludur. Lenf, splenik, sol gastroepiploik ve preaortik lenf nodlarina
drene olur.

% Siiperior gastrik grup:

Sol gastrik damar ¢evresinde yer alir ve midenin proksimal kismini drene eder. Drenaj
yolu iizerinden sol gastrik ve parakardiyal lenf nodlar1 aracilifiyla ¢6lyak lenf nodlarina
ulasir.

% Suprapilorik grup:
Bu grup, kiiciik kurvaturun antruma yakin boliimiinii drene eder ve suprapankreatik

bolgedeki lenf nodlarma dokiiliir. Drenaj akisi sirasiyla hepatik, ¢olyak ve preaortik lenf

nodlarina ilerler.

Bu dort bolge arasinda zengin anastomozlar bulundugundan, net anatomik sinirlar
cizmek genellikle miimkiin degildir. Midenin lenfi nihayetinde aort c¢evresi lenf nodlar
araciligiyla duktus torasikusa tasinir. Duktus torasikus ise bu lenfi vendz sisteme bosaltir

(4,8).

Mide kanserleri, tiimoriin yerlesim yerine bakilmaksizin, midenin submukozasinda
bulunan yaygin lenfatik ag nedeniyle tiim lenfatik bolgelere metastaz yapabilme
potansiyeline sahiptir. Bu nedenle, her ne kadar midede anatomik olarak tanimlanmis
bolgesel lenfatik drenaj gruplart bulunsa da tiimoriin lokalize oldugu alana yakin lenf
nodlarinda tutulum gozlenmeden, uzak lenfatik alanlardaki nodlarda metastatik yayilim
izlenebilir. Bu durum, mide kanserlerinde cerrahi ve onkolojik planlamada lenf nodu

diseksiyonunun genis tutulmasini gerektirir (6,9).
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Kiiratif cerrahi ve tedavi planlamasinda yol gosterici olmasi agisindan, midenin lenf
nodlar1 anatomik yerlesimlerine gore siniflandirilmistir. Japon Mide Kanseri Birligi (Japanese
Gastric Cancer Association - JGCA) tarafindan tanimlanan bu sistemde, lenf nodlar1 hem
lokasyonlarina gore adlandirilmis hem de numaralandirilmis istasyonlar seklinde organize
edilmistir. Bu simiflama, ozellikle lenf nodu diseksiyonu diizeylerinin (D1, D2 vb.)

belirlenmesi ve evreleme agisindan biiylik 6nem tasir (10) (Sekil 4,5).
1-12: Temel istasyonlar (D1 & D2 alanlari)

1. Sag parakardiyal — Sol gastrik arterin asendan ilk dali ¢evresi
2. Sol parakardiyal — Sol subfrenik arterin 6zofagogastrik dali gevresi

3. Kiigiik kurvatur

3a: Sol gastrik arter ¢evresi
3b: Sag gastrik arterin 2. dali ve distal bolimii
4. Biiylik kurvatur
4sa: Kisa gastrik arterler cevresi
4sb: Sol gastroepiploik arter ¢evresi
4d: Sag gastroepiploik arterin 2. dali ve distal bolimii
5. Suprapilorik — Sag gastrik arterin 1. dali ve proksimal kismi1
6. Infrapilorik — Sag gastroepiploik arterin 1. dali ve proksimal kismi
7. Sol gastrik arter ¢evresi
8. Ortak hepatik arter ¢evresi
8a: Anterosiiperior
8p: Posterior
9. Colyak arter ¢evresi
10. Splenik hilus — Pankreas kuyrugu distalindeki splenik arter, kisa gastrik arter
kokleri, sol gastroepiploik arterin proksimali
11. Splenik arter ¢evresi
11p: Proksimal splenik arter ¢cevresi
11d: Distal splenik arter gevresi
12. Hepatoduodenal ligaman
12a: Ana hepatik arter cevresi
12b: Safra kanali ¢cevresi

12p: Portal ven ¢evresi
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13-20: Ekstraregional Istasyonlar

13. Pankreas bas1 posterioru

14. Siiperior mezenterik ven ¢evresi (mezenterik lenf nodlar1)
15. Orta kolik damar ¢evresi (kolonik lenf nodlar1)

16. Paraaortik lenf nodlar1

16al: Aortik hiatus diizeyi
16a2: Colyak arter—sol renal ven arasi
16b1: Sol renal ven—inferior mezenterik arter arasi
16b2: IMA-iliak bifurkasyon arasi
17. Pankreas bas1 On yiizii (pankreas kilifi i¢inde)
18. Pankreas govdesi alt sinir1 gevresi
19. Infradiyafragmatik, subfrenik arter ¢evresi

20. Diyafragma 6zofageal hiatus hizasindaki paradzofageal nodlar

Torakal Istasyonlar (Uzak)

110. Toraks inferioru — Parazofageal

111. Supradiyafragmatik lenf nodlar

112. Posterior mediasten yerlesimli lenf nodlar1

ACM A. colica media

AGB Aa. Gastricae breves
AGES A. gastroepiploica sinistra
AGP A. gastrica posterior

AHC A. hepatica communis

AJ A. jejunalis

APIS A. phrenica inferior sinistra
TGC Truncus gastrocolicus
VvCD V. colica dextra

VCDA V. colica dextira accessoria
vCM V. colica media

VGED V. gastroepiploica dextra
vJ V. jejunalis

VL V. lienalis

VMS V. mesenterica superior
vP V. portae

VPDSA V. pancreaticoduodenalis

superior anterior

Sekil 4 Japon Mide Kanseri Birligine gére lenf nodu istasyonlarimin yerlesimi (78)
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Sekil 5 Ozofageal hiatus, diyafragma alti ve paraaortik bolge lenf nodlart yerlesimi (78)

2.1.3 Midenin inervasyonu

Midenin sinirsel innervasyonu, parasempatik ve sempatik sistemler araciligiyla
saglanmaktadir. Parasempatik uyarim, dorsal motor niikleustan ¢ikan vagus siniri araciligryla
iletilir. Bu uyar1, mide hareketlerinde ve salgisinda artisa yol agarken, pilor bolgesindeki diiz
kaslarin gevsemesine neden olur. Sempatik innervasyon ise T5-T10 spinal segmentlerinden

kaynaklanan sinirlerin ¢6lyak pleksusu iizerinden mideye ulagmasiyla gerceklesir (11,12).

Vagus siniri, toraksta 6zofagus ile yakin komsulukta seyrederek mediastenden gecer
ve 0zofageal hiatus araciligiyla batin bosluguna girer. Anterior vagus, kardiya diizeyinde dal
vererek mideye ulasir. Bu sinir, GE bileske hizasinda hepatogastrik ligaman igerisinde
ilerleyerek, duodenum ve hepatobiliyer sistemin innervasyonunu saglayan hepatik dali
olusturur. Ardindan kiiciik kurvatur boyunca uzanarak Laterjet’in anterior siniri adimi alir ve
mide On yliziine dallar génderir. Posterior vagus ise ilk dalin1 fundus bdlgesine verir; bu dal
Grassi’nin "kriminal siniri" olarak adlandirilir. Genellikle 6zofageal hiatusun hemen tizerinde
ayrilan bu sinir, llser cerrahisi sirasinda fark edilmezse eksik vagotomiye neden olabilir ve

bu da semptomlarin tekrarlamasina yol agabilir (5).
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Posterior vagus siniri, mide arka yiiziine dallar verdikten sonra, diger gastrointestinal
yapilarin innervasyonunu saglayan uzantilarini olusturur. Anterior vagusa kiyasla, daha

yiiksek seviyede sonlanir ve mideye daha az sayida dal verir (9,11,12).

Laterjet sinirleri, incisura angularis seviyesinde mide 6n ve arka ylizeyine dagilarak
sonlanirlar. Bu dagilim sekli, goriiniim itibartyla "kaz ayag1" (pata d’oie) formunu andirdigi

icin bu adla anilmaktadir (129).

Midenin ana sempatik innervasyonu, bobrekiistii bezleri seviyesinde, aort Oniinde yer
alan ¢Olyak pleksus aracilifiyla saglanir. Buna ek olarak, hepatik ve frenik pleksuslardan da
mideye sinir dallar1 ulasir. Colyak pleksustan ¢ikan sempatik sinir lifleri, arterler etrafinda
ikincil pleksuslar olusturarak bu damarlarn takip eder ve mide serozasini gegerek mide
duvarma wulasir. Burada, kas tabakasi arasinda Auerbach (myenterik) pleksusunu,

submukozada ise Meissner (submukozal) pleksusunu olustururlar (11).

Midenin afferent sempatik sinir lifleri, torakal spinal sinirlerin dorsal kok
ganglionlarina uyart iletirler. Bu yollar, 6zellikle T5S-T10 segmentleri iizerinden viseral
agrinin iletiminden sorumludur. Parasempatik afferent lifler ise vagus siniri aracilifiyla
taginarak niikleus solitarius (soliter sistem niikleusu) iizerinde sonlanirlar ve refleks

diizenlemelerde rol oynarlar (12).
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2.2 MIiDENIN HiSTOLOJIiSi VE EMBRIYOLOJiSi
2.2.1 Midenin Histolojisi

Mide duvari, distan i¢ce dogru dort temel tabakadan olusur: seroza, muskularis propria,
submukoza ve mukoza. En dista yer alan seroza, periton tarafindan sarilmig gevsek bag
dokusundan olusan bir yapidir. Bu tabakanin altinda yer alan muskularis propria, ii¢
katmandan olugmus kas liflerinden meydana gelir. Bu katmanlar distan ice dogru sirasiyla
longitudinal, sirkiiler ve oblik kas lifleridir. Kas tabakalar1 arasinda, enterik sinir sistemine ait
olan Auerbach (myenterik) pleksusu bulunur. Bu sinir agi, gastrointestinal motilitenin
diizenlenmesinde Onemli bir rol istlenir. Ayrica bu bolgede, gastrointestinal sistemin
elektriksel aktivitesini baslatan ve koordine eden 6zellesmis Cajal’in interstisiyel hiicreleri de
yer alir. Orta tabakayi olusturan sirkiiler kas lifleri, pilor bolgesinde belirgin sekilde
kalinlagarak fonksiyonel bir sfinkter gdérevi goriir ve mide iceriginin duodenuma gegisini
kontrol eder (20). Kas tabakasinin (muskularis propria) altinda yer alan submukoza, lenfatik
ve vaskiiler yapilar, elastik lifler ve kollajenden zengin bag dokusundan olusur. Bu tabaka,
ayn1 zamanda otonom sinir sistemine ait olan Meissner (submukozal) pleksusunu igerir.
Submukoza, mide duvarmin en saglam yapisal katmani olarak kabul edilir ve Ozellikle
gastrointestinal anastomozlar agisindan biiyiikk klinik 6neme sahiptir. Bu dayaniklilig
sayesinde cerrahi girisimlerde giivenilir bir tutunma ve iyilesme yiizeyi sunar (5,6). Midenin
en i¢ katmani olan mukoza tabakasi, ii¢ temel bilesenden olusmaktadir. Muskularis mukoza
submukoza tabakasinin hemen lizerinde yer alir ve ince diiz kas liflerinden olusur. Bu kas
tabakasi, mide i¢ yiizeyinde ruga adi verilen kivrimlarin olugsmasina katki saglar. Ruga yapasi,
yiizey alanini artirarak mide sekresyonlarinin yayilimimni kolaylastirir. Lamina propria
muskularis mukoza ile epitel tabakasi arasinda bulunan bu destek dokusu, salgi bezlerini,
plazma hiicreleri, fibroblastlar ve lenfositler gibi bagisiklik sistemi hiicrelerini barindirir.
Ayn1 zamanda yiizey epiteline beslenme ve yapisal destek saglar. Epitel tabakasi: mukozanin
en i¢ kisminda yer alir ve yiliksek kolumnar epitel hiicrelerinden olusur. Bu hiicreler bazal
membran araciligtyla lamina propriadan ayrilir. Mide mukozasinda bulunan epitel doku, hem
foveolar (yiizeysel g¢ukurcuk) hem de sekretuar (bez yapisi) bolimleri icererek mide

sekresyonlarinin diizenlenmesinde 6nemli rol oynar (4,13).

Mide, anatomik yerlesimine gore ti¢ farkli tipte gastrik bez icermektedir. Kardiyak
bezler midenin 6zofagus ile birlestigi kardiya bolgesinde bulunur. Diger gastrik bez tiplerine

gore daha kisa ve seyrektirler. Mide mukozasinin %10’undan daha azin1 kapsayan bu
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bezlerin temel fonksiyonu, mukus sekresyonu yoluyla gastrodzofageal refliiye kars1 koruyucu
bir bariyer olusturmaktir. Fundus ve korpus bezleri, mide mukozasinin yaklasik %25°1lik
boliimiinii kaplarlar ve midenin en yaygin ve fonksiyonel bez yapilaridir. Bu bezler genellikle
iki dala ayrilarak sonlanirlar. Sekretuvar aktiviteleri, hidroklorik asit (HCI) ve pepsinojen gibi
sindirimde gorevli bilesenlerin iiretimiyle iliskilidir. Pilorik bezler, midenin distalinde,
antrum ve pilor bolgelerinde bulunur. Lamina propriada daha diiz bir seyir izlerken,
muskularis mukoza diizeyinde belirgin kivrimlar olustururlar. Bu bezlerin salgi fonksiyonu

mukus {iretimi ve gastrin hormonu salgisi tizerine odaklidir (116-118).

Midede bulunan temel hiicre gruplari; paryetal hiicreler, esas (sef) hiicreler, miikoz
boyun hiicreleri ve endokrin hiicreler olmak iizere dort ana grupta siniflandirilmaktadir. Mide
mukozasindaki epitel hiicrelerinin yaklasik %10-15’1 paryetal, %40-45’1 esas, %40°1 mukus

salgilayan hiicreler ve %3-5"1 endokrin hiicrelerdir (116):

¢ Paryetal hiicreler: hidroklorik asit (HCI) ve intrinsik faktor salininmindan sorumludur.
Intrinsik faktor, B12 vitamininin emilimi i¢in gereklidir.

% Esas (sef) hiicreler: sindirimde gorevli olan pepsinojen adli inaktif enzim Onciiliinii
iiretir. Bu hiicreler agirlikli olarak fundus bolgesinde yer alir.

% Miikéz boyun hiicreleri: mideyi koruyan ve asidik ortamdan zarar goérmesini
engelleyen koruyucu mukus tiretir.

¢ Endokrin hiicreler: gastrin gibi hormonlar1 salgilayarak mide fonksiyonlariin

diizenlenmesinde gorev alir.

Fundik bezler, midenin fundus ve korpus bolgelerinde yogun olarak bulunan ve farkl
hiicre tiplerinin spesifik dagilim gosterdigi kompleks yapilardir. Bu bezlerin taban kisminda
yalnizca esas (sef) hiicreler yer alirken, gévde kisminda paryetal hiicreler yogunlukta
bulunur. Boyun bolgesi, mukus salgilayan hiicrelerin yani sira esas ve paryetal hiicrelerin
birlikte bulundugu gegis bolgesidir. Her ti¢ bolgede de yaygin olarak bulunan enteroendokrin
hiicreler, fundik bezlerin 6nemli bir bilesenidir. Bu hiicre grubu i¢inde yer alan ve histamin
salgilayan enterokromaffin - like (ECL) hiicreler, 6zellikle fundus mukozasinda baskin olarak

go6zlenir ve gastrik asit sekresyonunun diizenlenmesinde kritik rol oynar (5).

Paryetal hiicreler, gastrin, histamin (H2) ve asetilkolin (M3) reseptorleri igerirler.
Pilorik mukozada yer alan baglica endokrin hiicreler arasinda gastrin salgilayan G hiicreleri

on plandadir. Bu hiicreler, mide asiditesinin diizenlenmesinde temel rol oynar. G hiicrelerinin
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yani sira, daha az oranda bulunan serotonin salgilayan ECL hiicreler ve somatostatin
salgilayan D hiicreleri de bu bolgede yer almaktadir. Somatostatin, gastrin salinimini inhibe
ederek asit sekresyonunun geri bildirimle kontroliinii saglar. Gastrik bezler, dallanmis bir
yaptya sahiptir ve bu bezlerde paryetal hiicreler sinirli sayida bulunur. Mide sivisi, dort temel
bilesenden olusur: HCI, protein sindiriminde gorev alan pepsin, mide mukozasinmi asidik
ortamdan koruyan mukus ve B12 vitamini emiliminde 6nemli rol oynayan intrinsik faktor.
Bu maddelerden HCI, paryetal hiicreler tarafindan salgilanir ve esas hiicrelerden iiretilen
pepsinojeni pepsine doniistiirerek protein sindirim siirecini baslatir. Bezlerin tabaninda onciil
hiicreler bulunur ve bu hiicreler farklilasir, dokiiliir ve yenilenir. Mide yiizeyini kaplayan ve
mide c¢ukurlarinin igine uzanan, mukus salgilayici yiizey epitel hiicreleri bulunur. Yiizey
epitel hiicreleri bikarbonat salgisi da yapar ve bu sayede midenin asit, pepsin gibi

maddelerden korunmasinda rol oynar (5).

2.2.2 Midenin Embriyolojisi

Midenin histolojik yapisinda yer alan farkli hiicre ve tabakalar embriyolojik olarak
farkli kokenlerden gelisir. Yiizeyel salgi hiicreleri, boyun hiicreleri, esas hiicreler, paryetal
hiicreler ve enteroendokrin hiicreler endoderm kokenlidir. Buna karsin, seroza, kas tabakasi,
submukoza, muskularis mukoza ve lamina propria gibi yapilar ise visseral mezodermden

koken alir (14).

Mide, embriyonal gelisimin 4. haftasinda, 6zofagusun distalinde yer alan 6n bagirsak
(foregut) bolgesinin fuziform (ig seklinde) genislemesiyle olusmaya baglar. Bu siirecte
midenin dorsal (arka) kismi, ventral (6n) kismina gore daha hizli biiyiir ve bu farkli biiylime
hizlar1 sonucunda biiyiik ve kii¢iik kurvaturlar sekillenmeye baslar. Ayn1i zamanda, mide
kendi uzun ekseni etrafinda saat yoniinde yaklagik 90° doner. Bu déonme hareketi, midenin

nihai anatomik konumunu kazanmasinda 6nemli bir rol oynar (15,16).

Midenin rotasyonu sirasinda ventral kisim saga, dorsal kisim sola dogru yer degistirir.
Bu hareket sonucunda, bas kismi olan kardia bodlgesi sola ve asagiya, kuyruk kismi olan
pilorik bolge ise saga ve yukariya yerlesir. Boylece kiigiik kurvatur saga, biiyiik kurvatur ise
sola dogru konumlanir. Biiyiik kurvaturun iist kisminin genislemeye ve degisime devam
etmesiyle birlikte fundus ve kardiak incisura boliimleri gelisir. 8. haftanin sonunda rotasyon
tamamlandiginda, mezoderm kokenli vagus sinirlerinin de nihai yerlesimi gercgeklesir; sol

vagus siniri mide On yiiziine, sag vagus siniri ise arka yliziine uzanir. 11. haftada paryetal
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hiicre sayisinda artis gbzlenir ve bu hiicrelerin salgiladigi intrinsik faktoriin iiretimi baslar
(17,18). Embriyolojik gelisimin 14. haftasinda midenin anatomik yapilar1 belirginlesmis olur
(19). Amniyotik sivinin intrauterin donemde yutulmasi, midenin genislemesini tesvik
ederken, gastrik hiicrelerin gelisimi ve farklilasmasi {izerinde de diizenleyici bir etki
gostermektedir. 20. gebelik haftasinda mide, makroskobik olarak postnatal donemdeki
yapisina biiyiik oranda benzerlik gostermektedir. Ancak histolojik olgunlagma siireci 32.

haftada tamamlanmakta ve bu donemde asit sekresyonu baglamaktadir (20).
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2.3 MiDE KANSERIi
2.3.1 Epidemiyoloji

Mide kanseri, diinya genelinde 6nemli bir saglik sorunu olusturan ve dagiliminda
cografi, bolgesel, etnik ve sosyoekonomik farkliliklarin sik¢a gozlendigi baslica malign
hastaliklardan biridir. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére, mide kanseri diinya
capinda tiim popiilasyon genelinde en sik goriilen besinci kanser tiirli olarak yer almaktadir
(Sekil 6). Cinsiyetler arasinda yapilan degerlendirmede ise erkeklerde dordiincii, kadinlarda
yedinci sirada yer almaktadir (Sekil 7,8). Mide kanseri, yiiksek mortalite oranlariyla dikkat
ceken malign hastaliklardan biridir. Kiiresel ¢capta 2020 yil1 verilerine gore, 1 milyondan fazla
yeni vaka tespit edilmis ve bu vakalarin sonucunda 700 binden fazla kisi hayatini
kaybetmistir. Bu istatistikler, mide kanserinin yalnizca yayginligiyla degil, ayn1 zamanda
olimcil seyriyle de Onemli bir halk sagligi problemi oldugunu gdstermektedir. Mide
kanserinin tan1 aninda genellikle ileri evrede olmasi, tedaviye ge¢ yanit verilmesi ve
metastatik potansiyelinin yiiksek olmasi mortalite oranlarimi artiran temel faktorler
arasindadir (21,22).

Estimated number of incident cases and deaths World, both sexes, all ages (excl. NMSC)
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Grafik 1 WHO kiiresel kanser insidans ve kansere bagl oliim oranlari (23)



Estimated age-standardized incidence and mortality rates (World) in 2020, World, females, all ages (excl.
NMSC)
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Grafik 2 WHO kadinlarda kiiresel kanser insidans ve kansere bagl éliim oranlari (23)
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Grafik 3 WHO erkeklerde kiiresel kanser insidans ve kansere bagl oliim oranlart (23)

Mide kanserinin insidansi cinsiyetler arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir.
Erkeklerde, kadinlara kiyasla yaklagik iki kat daha sik goriilmektedir (24). Mide kanseri
insidans1 cografi bolgelere gore de onemli farkliliklar gostermektedir. En yiliksek insidans
oranlart Dogu Asya iilkeleri (6zellikle Mogolistan, Cin, Giiney Kore ve Japonya), Gliney
Amerika'nin And Daglar1 bolgesi iilkeleri ile Dogu Avrupa’da rapor edilmistir (25). Buna
karsilik, mide kanseri insidansi Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa ve Afrika kitasinda gorece
daha dustktiir. Kiiresel dagilima bakildiginda, mide kanseri vakalarinin biiyiik ¢ogunlugu
(%70’in lizerinde) saglik kaynaklarinin sinirli oldugu diisiik ve orta gelirli iilkelerde
goriilmektedir (22). Yiksek riskli bolgelerden diisiik riskli bolgelere gb¢ eden bireylerde

mide kanseri insidansi, Ozellikle ikinci kusakta, goc¢ edilen yerin risk diizeyine
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yaklagsmaktadir (21). Insidans oranlar iizerine gdciin etkisinin arastirilmasiyla, hastaligin
sikliginda cevresel faktorlerin ve yasam tarzinin, genetik faktorlere kiyasla daha belirleyici

oldugu ortaya konmustur (26).

T.C. Saglik Bakanligi Halk Sagligi Genel Midiirliigi'niin 2019 yili Tiirkiye Kanser
Istatistikleri raporuna gére, mide kanseri erkeklerde en sik goriilen besinci, kadinlarda ise
altinci kanser tiirii olarak bildirilmistir (Sekil 9). Kanserler arasindaki yiizdesi erkeklerde
%S5,8, kadinlarda %@4’tiir. 24 yas ve alti grupta en sik goriilen on kanser arasinda yer
almamaktadir. 25-49 yas aras1 popiilasyonda kadinlarda sekizinci sirada, erkeklerde besinci
sirada goriilmektedir. 50-69 yas grubunda ise erkeklerde besinci en sik, kadinlarda yedinci en
sik goriilen kanser ¢esididir. Yetmis yas listli erkeklerde besinci, kadinlarda dérdiincii sirada
yer almaktadir (27). Mide kanseri, Tiirkiye’de kansere bagl oliimler arasinda erkeklerde
ikinci, kadinlarda ise tigiincii en sik 6liim nedenidir. Bu veriler, hastaligin sadece morbidite
degil ayn1 zamanda mortalite agisindan da 6nemini ortaya koymaktadir. Tiirkiye Cumhuriyeti
Saglik Bakanligi ve uluslararasi saglik otoriteleri tarafindan yayimlanan istatistikler, mide

kanserinin toplum saglig1 tizerindeki yiikiinii ag¢ik¢a gostermektedir (27).
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Grafik 4 Tiim Yas Gruplarinda Cinsiyete Gore En Sik Goriilen Kanserlerin Yiizde Dagilimlar: (T.C. Saglik Bakanligi Veri
Tabani, 2019) (27)

Intestinal tip mide kanseri, genellikle erkeklerde ve ileri yas gruplarinda daha sik
goriilmektedir. Buna karsin, diffiiz tip mide kanseri, her iki cinsiyette benzer siklikta
izlenmekte olup daha ¢ok gen¢ yas grubunda ortaya g¢ikmaktadir. Son yillarda diinya
genelinde Helicobacter pylori (HP) eradikasyonu, gelismis tan1 ve tedavi olanaklari, gida
hijyeni ve saklama kosullarindaki iyilesmeler ile ¢evresel faktorlerdeki olumlu degisikliklerin

bir sonucu olarak, Ozellikle intestinal tip mide kanseri insidansinda azalma egilimi
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gozlenmektedir (28,29). Diffiiz tip mide kanseri, daha yavas ve kademeli bir diisiis
gostermektedir. Bu nedenle, genel mide kanseri vakalari igerisindeki orani giderek
artmaktadir. Intestinal tipin insidansindaki belirgin azalmaya karsin, diffiiz tipteki bu yavas

diistis, 6zellikle geng bireylerde ve bazi cografi bolgelerde dikkat ¢cekmektedir (30).

2.3.2 Risk Faktorleri

Mide kanseri risk faktorleri, cografi bolge, cevresel maruziyet, genetik yatkinlik,
sosyoekonomik ve kiiltiirel diizey, beslenme aliskanliklari ve yasam tarzi gibi bir¢ok
etkenden olusmaktadir. Bu faktorler arasinda HP enfeksiyonu ile ailede mide kanseri
Oykiisiiniin bulunmasi, en giiglii ve belirgin risk faktorleri olarak one ¢ikmaktadir. Mide
kanserleri ¢cogunlukla sporadik olarak ortaya ¢ikmakla birlikte, ailede mide kanseri dykdisii
bulunan bireylerde hastalik riski yaklasik ii¢ kat artmaktadir. Epidemiyolojik calismalar, mide
kanseri olgularmin yaklasik %10’unda aile Oykiistiniin bulundugunu gostermektedir (31).
Aile 6ykiisii bulunan bireylerde, 6zellikle proksimal yerlesimli mide kanseri goriilme olasilig1
daha yiiksektir (32). Herediter (kalitsal) mide kanserleri, diinya genelindeki tiim mide kanseri
olgularinin yaklasik %3’lnii olugturmaktadir. Bu grup igerisinde ii¢ ana baglik altinda
degerlendirilen sendromlar yer almaktadir: ailesel intestinal mide kanseri, herediter diffiiz
mide kanseri ve midenin proksimal polipozis sendromu. En iyi tanimlanmig kalitsal form
olan herediter diffiiz mide kanseri, CDH1 (E-cadherin) gen mutasyonu ile iliskilidir. Bu
mutasyon, hiicre adezyonunu saglayan E-cadherin proteininin yapisinda bozulmaya neden
olarak tiimor invazyonuna zemin hazirlar. HDGC tanili bireylerde proflaktik total
gastrektomi Onerilebilecek diizeyde yiiksek kanser riski mevcuttur. Bunlara ek olarak,
Familyal Adenomat6z Polipozis (FAP), Lynch sendromu (Herediter non-polipozis kolorektal
kanser, HNPCC), Peutz - Jeghers sendromu gibi herediter kanser sendromlar1 ve
BRCA1/BRCA2 gen mutasyonlari tagiyan bireylerde de mide kanseri gelisme riski artmigtir.
Bu bireylerde yakin takip, genetik danigmanlik ve uygun tarama stratejileri oldukga

Onemlidir.

HP enfeksiyonu, toplum genelinde oldukca yaygin olup, mide yakinmalarinin en sik
nedenlerinden biridir. Ozellikle gelismekte olan iilkelerde enfeksiyon oranlart oldukga
yiiksektir ve bazi bolgelerde %80’e varan prevalanslar bildirilmistir. HP, mide kanseri
gelisiminde en Onemli risk faktorlerinden biri olarak kabul edilmektedir (33,34). HP
enfeksiyonu olan bireylerin yaklasik %?20’sinde mide ilseri veya neoplastik degisiklikler

gelistigi  bildirilmektedir (35). Ayrica, enfeksiyon tasiyan kisilerde kardiya dist mide
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tiimorleri, enfeksiyonu olmayan bireylere kiyasla yaklasik 6 kat daha fazla goériilmektedir.
Buna karsin, kardiya yerlesimli tiimorler agisindan HP enfeksiyonunun anlamli bir risk artisi
ile iligkili olmadig1 belirtilmektedir (36). HP enfeksiyonunun kronik seyri sirasinda mide
mukozasinda gelisen inflamasyon, zamanla atrofik degisikliklere ve intestinal metaplaziye
yol agmakta; bu histopatolojik doniisiimler ise intestinal tip mide kanseri gelisimi i¢in zemin
hazirlamaktadir. Eradikasyonun etkin sekilde uygulanabildigi gelismis iilkelerde, mide
kanseri insidansinda azalma egilimi go6zlenmektedir. Bu durum, HP enfeksiyonunun
onlenmesi ve tedavisinin mide kanserinin Onlenmesinde onemli bir halk saglig stratejisi

oldugunu ortaya koymaktadir (114).

Beslenme aligkanliklari, mide kanseri gelisiminde Onemli bir rol oynamaktadir.
Gidalarin hizli ve sicak tliketilmesi, pisirme sirasinda asir1 yag kullanimi, yagda kizartma
yontemleri, tuzlu gidalarin sik tiiketimi, glisemik indeksi yiiksek diyetler, hayvansal kaynakli
gidalarin agirhikli tiikketimi ve diizensiz 6glin saatleriyle beslenme gibi kotii beslenme
aligkanliklarmin, mide kanseri riskini arttirdigi bildirilmektedir (37). Ozellikle tuzlanmis,
salamura edilmis, konserve edilmis ya da tiitsiilenmis gidalar gibi islenmis besinlerin sik
tiiketilmesi, mide mukozasinda hasara ve buna bagli olarak kanser gelisim riskinde artisa yol
agmaktadir (31,38). Bu tiir gidalarda siklikla bulunan nitrat ve nitrit bilesenleri, dzellikle
kardiya dis1 mide kanserleri ile iliskilendirilmistir. Yiiksek pH seviyelerinde bu bilesiklerin
nitrozaminler gibi karsinojenik bilesiklere doniismesi, premalign lezyonlarin gelisimine katki
sagladig1 diistiniilmektedir (31,39). Tuzlu gidalar, mide mukozasinda bariyer biitiinligiinii
bozarak dogrudan mukozal hasara yol agmakta ve bu hasar, HP enfeksiyonunun mide
mukozasina yerlesimini kolaylastirmaktadir. Bu durum, mide kanseri gelisimi agisindan

sinerjistik bir etki olusturarak malign doniistim riskini arttirmaktadir (40).
Diger risk faktorleri:

< Obezite ve Viicut Kitle indeksi (BMI): Artmus viicut kitle indeksi (BMI) ve obezite,
ozellikle kardiya lokalizasyonlu mide tiimorleri ile iligkilendirilmistir (41).

% Tiitiin Kullammm: Sigara i¢imi, doza ve siireye bagli olarak tiim mide kanseri
tiplerinde artmis risk ile iliskilidir. Sigaranin birakilmasiyla bu risk uzun dénemde
azalma gostermektedir (42,43).

¢ Alkol Kullanimi: Yiksek miktarda ve diizenli alkol alimi mide kanseri riskini

artirmaktadir (44).
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% Epstein-Barr Viriisii (EBV): EBV enfeksiyonlar1 mide kanserlerinin yaklasik
%10’unda pozitif saptanmakta olup, oOzellikle kardiya tiimorlerinde daha sik
izlenmektedir (29,31).

Radyasyon Maruziyeti: Ozellikle cocukluk caginda lenfoma gibi maligniteler

X/
°e

nedeniyle uygulanan radyoterapi Oykiisii olan bireylerde, mide kanseri riski
artmaktadir (45).

Kan Grubu: A kan grubuna sahip bireylerde mide kanseri insidansinin daha yiiksek

X/
°e

oldugu gosterilmistir (46).
¢ Pernisiy6z Anemi ve Otoimmiin Gastrit: Paryetal hiicreler ve intrinsik faktore karsi
gelisen otoantikorlarin neden oldugu pernisiydz anemi, kronik atrofik gastrit
araciligiyla mide kanseri gelisim riskini artirmaktadir (6).
% Mide Polipleri:
a. Hamartomatéz ve Inflamatuvar Polipler: Genellikle malign potansiyel
tagimazlar (47).
b. Fundik Gland Polipleri: Proton pompa inhibitorii (PPI) kullanimima bagl
gelisen bu polipler premalign degildir; ancak FAP sendromlu bireylerde
displazi gelisebilir (47).
c. Hiperplastik Polipler: Ozellikle 2 cm iizeri boyuttaki poliplerde displazi ve
karsinom riski artmaktadir (47).
d. Adenomatoz Polipler: 2 cm iizerindeki adenomlarda %10’a kadar
kanserlesme riski bildirilmistir (47).
¢ Gecirilmis Mide Cerrahisi: Mide rezeksiyonunu takiben 20 yil ve iizeri siirede
gelisen safra refliisii, mide kanseri riskini ii¢ kata kadar artirabilmektedir (48).
< Peptik Ulserler:
a. Duodenal Ulser: Malignite riski tasimaz.
b. Mide Ulseri: Artmis mide kanseri riski ile iliskilidir
*» Sosyoekonomik Diizey: Diisiik sosyoekonomik diizeyli toplumlarda distal mide
kanseri daha sik goriiliirken, yiiksek sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda

proksimal mide kanserleri daha yaygindir (50).

2.3.3 Koruyucu Faktorler

Lifli beslenme aligkanliklari, mide kanserine karsi koruyucu etkileriyle 6n plana
cikmaktadir (38). Taze meyve ve sebze tiiketimi, 6zellikle antioksidan dzelliklere sahip olan

E ve C vitamini, beta karoten ve yesil yaprakli sebzeler, mide kanseri riskini azaltmada
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onemli rol oynamaktadir. Ayn1 zamanda, yavas ve etkili bir sekilde ¢igneme aligkanligi da
sindirim sistemini koruyarak mide kanserine karsi olumlu etkiler gosterebilmektedir.
Antioksidan icerigi yiiksek gidalarin tiiketimi 6zellikle kardiya disi intestinal mide kanseri
insidansinda azalma ile iligskilendirilmistir (37,51). Bununla birlikte, diizenli olarak
nonsteroid antiinflamatuar ilag (NSAII) kullanim1 da mide kanserine kars1 koruyucu etkiler
gostermektedir. Bu etki, Ozellikle distal lokalizasyonlu mide kanserlerinde daha belirgin

olarak ortaya ¢ikmaktadir (52).

2.3.4 Klinik Ozellikler

Erken evre mide kanserleri genellikle asemptomatiktir ve fizik muayenede patolojik
bir bulgu saptanmayabilir (53). Semptomlar ortaya ¢iktiginda ise ¢ogunlukla malign olmayan
mide hastaliklarinda da goriilebilen nonspesifik yakinmalar seklindedir. En sik karsilasilan
semptomlar arasinda epigastrik agri, dispepsi ve bulanti yer almaktadir. Bu nonspesifik
bulgular nedeniyle tan1 gecikmekte ve hastalarin biiyiikk bir kismi ileri evrelerde
bagvurmaktadir. Tarama programlarinin uygulanmadig: iilkelerde vakalarin yaklasik %80°1
ileri evrede tam almaktadir (54). Ileri evre mide kanserinde sik goriilen belirtiler arasinda
inat¢1 epigastrik karmn agris1 ve kilo kaybi basta gelmektedir (55). Buna ek olarak, ozellikle
ete karsi istahsizlik, anoreksi, dispepsi, disfaji, bulanti, kusma, erken doyma, batinda palpabl
kitle ve kaseksi gibi bulgular izlenebilir. Timoriin yerlesim yerine goére semptomlar
degisiklik gosterebilir; O6rnegin kardiya ve antrum bolgesinde yerlesen tiimorlerde erken

donemde disfaji ve kusma daha belirgin olabilir (119).

Fizik muayenede patolojik bulgular, genellikle ileri evre mide tiimorlerinde ortaya
cikmaktadir. Erken evrelerde muayene cogunlukla normal sinirlarda olup, spesifik bulgu
saptanmaz. Ancak ileri evrelerde, tiimoriin lokal invazyonu ve uzak organ metastazlarina

bagli ¢esitli fizik muayene bulgulari izlenebilir (53).
Metastatik yayilim durumlarinda;

¢ Hepatomegali, karaciger metastazlarina bagl olarak gelisebilir.

% Assit, periton tutulumu ile iligkilidir.

% Virchow nodiilii olarak bilinen, sol supraklavikular bolgede palpabl metastatik lenf
nodu saptanabilir.

% Irish nodiilii, sol aksiller bolgede yer alan metastatik lenf nodudur.
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¢ Sister Mary Joseph nodiilii, gobek ¢evresinde (periumblikal) palpabl metastatik nodiil
olarak tanimlanir.
% Blumer rafi, rektal muayenede rektouterin veya rektovezikal boslukta palpe edilen

metastatik Kkitledir.

fleri evre tiimorlerde ayrica gastrointestinal sistemden kaynaklanan kanama
gozlenebilir. Bu durumda hastada hematemez (kanli kusma), melena (siyah digki), gaitada

gizli kan pozitifligi ve demir eksikligi anemisi gibi bulgular ortaya ¢ikabilir (120).

Mide kanseri olgularinda laboratuvar bulgular1 genellikle nonspesifik olmakla birlikte,
hastaligin evresi ve yayillimia bagli olarak c¢esitli degisiklikler go6zlenebilir. En sik
karsilagilan laboratuvar bulgular1 arasinda demir eksikligi anemisi yer alir. Kronik
gastrointestinal kanamaya bagli olarak gelisen bu anemi, siklikla ileri evrelerde belirgin hale

gelir (121).

Ayrica, 6zellikle pankardial veya fundus bolgesi yerlesimli tiimdrlerde B12 vitamini
eksikligi de goriilebilir. Bu durum, paryetal hiicre yikimi ve buna bagl olarak intrinsik faktor
eksikligine bagli pernisiyoz anemi gelisimi ile iligkilidir.Karaciger metastazlarinin varliginda
karaciger fonksiyon testlerinde bozulma (AST, ALT, ALP, GGT, bilirubin artis1)
gozlenebilir. Timor progresyonunu degerlendirmede kullanilan bazi timér belirtegleri
(markerlar) de mide kanseri olgularinda yiikselebilir. En sik kullanilan belirtegler arasinda:
Karsinoembriyojenik antijen (CEA), CA 19-9, CA 15-3, Alfa - fetoprotein (AFP)
bulunmaktadir. Bu belirtecler tan1  koydurucu olmamakla birlikte, prognozun
degerlendirilmesinde ve tedaviye yanitin izlenmesinde yardimci olabilir .Ayrica baz1 mide
timorlerinde, Ozellikle gastrinoma gibi noroendokrin diferansiyasyon gosteren vakalarda

gastrin seviyelerinde artis gozlenebilir (122,123).

2.3.5 Tanisal Degerlendirme

Mide kanserinden siiphelenilen olgularda oncelikle ayrintili bir anamnez alinmali ve
fizik muayene yapilmalidir. Taniya yardimci olmasi agisindan hemogram ve biyokimya dahil
temel laboratuvar testleri istenir. Tiimor belirteclerinden CEA, CA 19-9, CA 15-3 ve AFP
diizeylerinde artis gozlenebilse de bu markerlar tan1 koydurucu o6zellikte degildir. Bu
belirtegler genellikle tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve tedavi sonrasi takiplerde
kullanilir. Bu degerlendirmeye gore uygun goriintiilleme yontemleri ile mide detayli olarak

incelenmelidir. Stipheli bir lezyon tespit edilmesi durumunda, histopatolojik inceleme
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amaciyla biyopsi alinmasi gereklidir. Kesin taninin konulabilmesi igin histopatolojik

degerlendirme sarttir ve tedavi planlamasinin yapilabilmesi agisindan temel bir adimdir (25).

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi, yiiksek sensitivite ve spesifiteye sahip invaziv
bir yontemdir. Erken tani1 ve kesin histopatolojik dogrulama icin biyopsi alma imkéan
sagladigindan mide kanseri tanisinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Mide kanseri
insidansmin yiiksek oldugu Japonya gibi iilkelerde, bu yontem tarama programlarinda da
kullanilmaktadir. islem sirasinda tespit edilen siipheli lezyonlardan maligniteyi ayirt etmek
amaciyla biyopsi alinmalidir. Tek parca biyopsi ile tan1 dogrulugu yaklasik %70 iken, ii¢
parca biyopside bu oran 9%95’in {lizerine, yedi parga biyopside ise %98’in iizerine
cikmaktadir. Bu nedenle, tanisal dogrulugun artirilmast i¢in ¢oklu biyopsi alinmasi

onerilmektedir (56).

Baryumlu grafi, giiniimiizde gelismis gorlintiileme ydntemlerinin yayginlagmasi
nedeniyle mide kanseri tanisinda rutin olarak kullanilmamaktadir. Ancak linitis plastika gibi
0zel durumlarda yardimci bir yontem olarak tercih edilebilir. Bununla birlikte, yanlis

negatiflik oran1 yiiksek oldugu i¢in tan1 koymada giivenilir bir yontem degildir (57).

Bilgisayarli tomografi (BT), mide kanserinden siiphelenilen hastalarda primer
tiimoriin  degerlendirilmesi ve metastaz varliginin arastirilmasi i¢in temel goriintiileme
yontemlerinden biridir (58). Kontrastli ¢ekim ile mide duvari infiltrasyonu, lenf nodu
tutulumu ve organ metastazlari daha ayrintili olarak degerlendirilebilir. Ancak BT, erken evre
mide kanserinde ve 5 mm’den kiigiik peritoneal yayilimlarin saptanmasinda yetersiz kalabilir

(59).

Pozitron emisyon tomografisi (PET), giiniimiizde lokorejyonel evreleme ve metastaz
varliginin saptanmasi amaciyla, genellikle BT ile entegre sekilde yaygin viicut taramasinda
kullanilmaktadir. Uzak metastazlarin degerlendirilmesinde BT’ye gore daha duyarlidir.
Ancak bazi mide kanseri alt tiplerinde florodeoksiglukoz (FDG) tutulumu diisiik veya hig
olmayabilir, bu da yanlis negatif sonuglara ve tedavi kararlarinda hatalara yol acabilir. PET,
ayrica tedaviye yanitin degerlendirilmesinde ve tedavi sonrasi okiilt lezyonlarin takibinde de
faydalidir. Siipheli durumlarda, o6zellikle karaciger metastazlarinin degerlendirilmesinde
manyetik rezonans goriintiileme (MRQ), bilgisayarli tomografiye alternatif bir yontem olarak

kullanilabilir (60).
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Endoskopik ultrasonografi (EUS), tiimoriin mide duvarindaki invazyon derinligini ve
cevre dokulara yayilimini degerlendirmede etkilidir. Erken evre mide kanserinin tespitinde
onemli rol oynar. Bolgesel lenf nodu tutulumu saptanabilir ve slipheli lenf nodlarindan igne
biyopsisi yapilabilir (61). Erken evrede evreleme i¢in oncelikli yontem EUS iken, ileri evre
vakalarda BT daha etkili kabul edilir. Her iki yontemin birlikte kullanilmas1 daha dogru tanm
ve evreleme saglar. Metastaz olmayan olgularda EMR (endoskopik mukozal rezeksiyon)
veya neoadjuvan tedavi gibi segeneklerin degerlendirilmesinde, NCCN (National
Comprehensive Cancer Network) kilavuzlar1 EUS kullanimini 6nermektedir (62).

Tanisal laparoskopi, mide kanseri evrelemesinde kullanilan invaziv bir yontemdir ve
batin i¢inin dogrudan incelenmesine olanak tanir. Goriintiileme yontemleriyle saptanamayan
peritoneal metastazlar tespit etmede oldukca etkilidir. Bu islem sirasinda peritoneal lavaj-
sitoloji ve doku &rneklemesi yapilabilir. Ozellikle ileri evre mide kanserlerinde ve
neoadjuvan tedavi Sonrasinda cerrahi rezektabilitenin degerlendirilmesi amaciyla, cerrahiye

tanisal laparoskopi ile baslanmasi onerilir (63).

o

Tanisal laparoskopi uygulanan hastalarin yaklasik %30’unda evrelemenin degistigi,
yani hastaligin daha ileri bir evrede oldugu belirlenmistir. Bu durum, tedavi planinin yeniden
sekillendirilmesini gerektirebilir. Bu nedenle tanisal laparoskopi sirasinda peritoneal sividan

sitoloji 6rneklemesi alinmasi 6nerilmektedir (64).

2.3.6 Evreleme

Mide kanseri klinik evrelemesi, hastaya 0zel en uygun tedavi planmnin
olusturulmasinda kritik bir rol oynar. Dogru yapilan evreleme sayesinde hem gereksiz cerrahi
miidahaleler onlenebilir hem de tedaviden elde edilecek fayda en st diizeye ¢ikarilabilir.
Hastaligin evresine gore cerrahi rezeksiyon mu yoksa sistemik tedavi mi oncelikli olacak,

buna karar verilir (124).
Evreleme i¢in en sik kullanilan sistemler:

e TNM smiflamasi: Amerikan Ortak Kanser Komitesi (AJCC) ve Uluslararas1 Kanser
Kontrol Birligi (UICC) tarafindan gelistirilmis, diinya genelinde yaygin olarak
kullanilan bir sistemdir (Tablo 1, Tablo 2).

e Japon simflamasi: Ozellikle Dogu Asya’da daha sik tercih edilir; lenf nodu tutulumu

ve detayli anatomik lokalizasyon bilgisi igerir.
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T grubu, timoriin mide duvaria yayilim derinligini belirtir. N grubu, bdlgesel lenf
nodu metastaz sayisina gore; M grubu ise uzak metastaz varlifina gore belirlenir. Paraaortik
lenf nodu tutulumu uzak metastaz olarak degerlendirilir. 2017 yilinda giincellenen AJCC 8.
baski TNM evreleme sistemi; klinik, patolojik ve neoadjuvan tedavi sonrasi evreleri kapsar.

Evreleme gruplari, hastaligin prognozuna goére olusturulmustur (65,66).

Primer Tiimor (T)

Tx Primer tiimdr degerlendirilemez

TO Primer tiimor kanit1 yok

Tis Karsinoma in situ (Lamina propriaya invazyon olmaksizin, intraepitelyal

tiimor, yliksek dereceli displazi)

T1 Tiimdr lamina propria, muskularis mukoza veya submukozaya invaze

Tla | Lamina propria veya muskularis mukozaya invazyon

T1lb | Submukozaya invazyon

T2 Muskularis propriaya invazyon

T3 Subserozal bag dokuya penetre (visseral periton veya bitigik yap1 invazyonu
olmadan)

T4 Tiimor serozaya (visseral periton) veya komsu yapilara invaze

T4a | Serozaya invazyon

T4b | Komsu yapilara invazyon

Bolgesel Lenf Nodu (N)

NX Bolgesel lenf diigiimleri degerlendirilemez

NO Lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz

N2 3-6 bolgesel lenf nodunda metastaz

N3 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz

N3a | 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz

N3b | 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz
Uzak metastaz (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Tablo 1 Mide kanseri AJCC/UICC TNM siniflamas: 8.baski
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MO0 M1
NO N1 N2 N3a N3b
(0) (1-2) (3-6) (7-15) (>15)
T1 IA IB A 1B 1B
T2 IB 1A IIB A 1B
MO T3 IA IIB IMA 1B IIC
T4a IIB A 1A 1B IIC
T4b TITA 1B 1B (e TIIC
M1 IV

Tablo 2 AJCC Mide kanseri evrelemesi 8. baski

Japon simiflandirmasi, lenf nodu istasyonlarinin anatomik yerlesimini esas alir ve
TNM sistemine uyumlu olsa da daha detayli bir degerlendirme sunar (Sekil 10). Preoperatif
detayli degerlendirme ve evreleme, intraoperatif bulgular, tedavinin patolojik etkileri,
histopatolojik siniflandirma ve evreye gore tedavi Onerilerini kapsamli bir sekilde ele alir.
Ancak sistemin karmasik yapisi ve literatiirle karsilastirmanin giicliigii, yaygin kullanimini

simirlandirmaktadir (67).

MO Ml
NO N+) any N
Clinical stages (¢TNM, cStage, to be decided based on preoperative imaging, staging laparoscopy findings and intraoperative findings)
T1 (M, SM)/T2 (MP) I 1A IVB
T3 (SS)/T4a (SE) 1B I
T4b(SI) IVA
MO Ml
NO NI N2 N3a N3b any N
Pathological stages (pTNM, pStage, to be decided based on pathologic findings of the resected specimen)
Tla (M)/pT1b(SM) 1A IB A 1B 1B v
T2 (MP) IB lIA 1IB 1A 1B
T3 (SS) A IIB A 1B 1IIC
T4a (S) IIB 1A IIA 1B e
T4b (SI) 1A 111B 111B 1IC 1IC

Tablo 3 Japon Mide Kanseri Siniflamast 15.baski (67)

Erken mide kanseri (T1, herhangi bir N grubu), tiimoriin yalnizca mukoza veya
submukozaya invazyon gosterdigi, lenf nodu tutulumu olsa dahi bu sinirlarda kalan kanser
tirii olarak tanimlanir. Bu evrede tani alan hastalarda prognoz genellikle iyidir; 5 yillik
sagkalim oranlar1 %90°a kadar ¢ikabilmektedir. Vakalarin yaklasik %50’si tiibiiler tipte olup,

sadece %10’unda lenf nodu tutulumu goriiliir (10).
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Japon Gastrointestinal Endoskopi Dernegi’nin erken evre mide kanseri simiflamasi:

Japon Erken Mide Kanseri Siniflamasi, mide kanserinin evrelendirilmesi ve tedavi
planlamasinda detayli morfolojik kriterlere dayanan, 6zellikle dogu iilkelerinde yaygin olarak
kullanilan bir sistemdir. Bu siniflama, tiimoriin sadece mukoza veya submukozaya invazyon
gosterdigi ancak lenf nodu metastazi bulunup bulunmadigina bakilmaksizin tanimlanan

“erken mide kanseri” kavramini esas alir (78,131)
Japon siniflamasinda erken mide kanseri ti¢ temel tipe ayrilir (78,131):

e Tip I (Cikintih tip): Tiimor kitlesi belirgin sekilde liimene dogru ¢ikinti yapar.
o 1p (polipoid)
o 1s(sesil)
e Tip II (Yiizeyel tip): En sik goriilen formdur. Alt tipleri sunlardir:
o IIa (Yiizeyel yiikselti gosteren tip)
o IIb (Diiz tip)
o Ic (Yiizeyel cokiintii gosteren tip)
e Tip III (Cukurlasmis tip): Belirgin iilserasyon ve tiimor invazyonu ile karakterizedir

(Sekil 11).

Bu siniflama sistemi, sadece tiimoriin yerlesimi ve morfolojisini degil; ayni zamanda
lenfatik yayilim riskini 6ngérmeye yardimci olmasi nedeniyle, endoskopik tedavi karari

acisindan da klinik 6neme sahiptir (125).

Type O-lp | I

Type O-Is |
Type O-lla |

Type O-llb S — |
Type O-llc T |

Type O-lIl | [ |

Sekil 6 Japon Gastrointestinal Endoskopi Dernegi 'nin erken evre mide kanseri siniflamasi
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2.3.7 Patoloji

Mide kanserinin tanimlanmasinda tarihsel agidan Onemli olan bazi patolojik
siniflamalar bulunmaktadir. Bunlardan biri olan Bormann smiflamasi, 1926 yilinda
tanimlanmis olup, tlimoriin makroskobik goriiniimiine gore degerlendirme yapilmasina
olanak tanir (53). Bu siniflamaya gore, bitisik mukozal dokudan net sekilde ayrilan polipoid
yapidaki lezyonlar Tip 1, kenarlar1 belirgin sekilde kabarik olan iilsere lezyonlar Tip 2,
sinirlari belirsiz ve gevre dokuya infiltre olan iilsere lezyonlar Tip 3, diffiiz yayilim gdsteren

infiltratif lezyonlar ise Tip 4 olarak siiflandirilmaktadir (68) (Sekil 7).

Typel T 1 l polypoid
Type II o , fungating
ulcerated

diffusely

a4
.t‘L.s!uu \'\tll infiltrative
w

Sekil 7 Borman klasifikasyonu (68)

Cogu mide kanseri, kronik atrofik gastrit zemininde gelisen intestinal metaplazi
sonrasinda ortaya ¢ikar. Bu siirecte metaplaziyi displazi, in situ karsinom ve ardindan invaziv
karsinom izleyebilir, WHO tarafindan yapilan smiflamaya gore mide kanserleri;
adenokarsinom, adenoskuaméz karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, andiferansiye karsinom

ve siiflandirilamayan karsinomlar olmak iizere bes ana histolojik grupta siniflandirilir (53).
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Adenokarsinomlar, biliylime paternlerine gore papiller, tiibiiler, miisindz ve tagh yiiziik
hiicreli (zay1f koheziv) olmak iizere dort alt tipe ayrilmaktadir. Bu alt tipler arasinda en sik
goriileni tiibliler adenokarsinomdur; bunu sirasiyla papiller ve miisin6z tipler takip eder. Tash
yiizlik hiicreli karsinom ise mide adenokarsinomlarinin yaklasik %10 unu olusturur ve bu alt

tip, digerlerine kiyasla en kotii prognoza sahip olanidir (31).

Lauren simiflamasi, mide adenokarsinomlariin histolojik olarak intestinal ve diffiiz
olmak {tizere iki ana tipe ayrildig1 bir siniflamadir. Mide kanserlerinin yaklagik %50-55’1
intestinal  tipte, %30-35i diffiiz tipte goriilmekte; geri kalan 9%10-15’1 ise

smiflandirilamayan veya karisik tip olarak degerlendirilmektedir (6).

Intestinal tip, mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu toplumlarda daha yaygin
goriilmektedir. Bu alt tipin etiyolojisinde ¢evresel faktorler, diyet ve HP enfeksiyonu 6n
plandadir. Genellikle yash erkek bireylerde goriiliir ve siklikla kardiya dis1 timorlere neden
olur. Histolojik olarak daha iyi diferansiye olup glandiiler yapilar olusturur ve genellikle daha
yavas ilerler. Diffiiz tip mide kanseri ise diisiik riskli popiilasyonlarda daha sik rastlanir. Daha
cok kadinlarda ve gen¢ yas grubunda ortaya ¢ikar. Klinik olarak daha agresif seyirli olup
transmural yayillim ve peritoneal metastaz riski yiiksektir. Diffliz tip tlimorlerde mide
duvarmin tiim katlarini tutarak mideyi sert ve kalin bir yapiya doniistiirmesi sonucu olusan
tablo linitis plastica olarak adlandirilir. Ote yandan, mide kanserleri yerlesim yerine gore de
simiflandirilmakta olup, en yaygmn ayrim kardiya ve kardiya disi tiimorler seklindedir.
Kardiya dis1 timorler halen daha sik olmakla birlikte, son yillarda kardiya tiimorlerinin

insidansinda anlamli bir artis gozlenmektedir (69).

2.3.8 Yayilim ve Prognoz

Mide kanserleri; dogrudan invazyon, lenfatik sistem, peritoneal implantasyon ve
hematojen yolla yayilim gosterebilir. Dogrudan invazyon, tiimoriin mide duvart boyunca
dikey olarak derin dokulara ilerlemesi ve 6zofagus ile duodenuma dogru yatay uzanimi
seklinde gerceklesir. Bu yatay yayilim genellikle submukozal ve subserozal tabakalar
aracilifiyla gelistiginden, mukozal yilizey klinik olarak normal goriinebilir. Tiimdr, komsu
yapilar olan omentum, transvers kolon, pankreas, dalak ve karacigere dogrudan yayilim
gosterebilir. Serozaya ulasan tiimorler ise peritoneal bosluga implante olabilir. Bu tiir
peritoneal yayilimlar; asit olusumu, Blumer rafi bulgusu ve overlerde metastatik

implantasyon (Krukenberg tiimorii) seklinde klinik yansimalar gosterebilir. Hematojen

42



yayilim, mide kanserlerinde uzak organ metastazlarinin baslica nedenidir ve en sik karaciger
metastazi ile kendini gosterir. Lenfatik yayilim riski, 6zellikle submukozaya invazyon
gosteren, bliylik ¢apli ve az diferansiye tiimorlerde daha yiiksektir. Tiimoriin anatomik
yerlesimi, metastaz paternini de etkiler; proksimal yerlesimli timdrler siklikla parakardiyak
ve kiiclik kurvatur lenf nodlarina, distal yerlesimli tiimorler ise infrapilorik lenf nodlarina

metastaz yapar. Lenfatik yayilim embolizasyon veya infiltratif sekilde gergeklesebilir (70).

Cinsiyetin prognoz iizerindeki etkisi net olarak gosterilememistir. Ancak, gen¢ yas
grubunda goriilen ve proksimal yerlesimli tiimorlerin genellikle daha kotii prognoz ile
seyrettigi  bildirilmektedir. Tiimoére bagli prognoz belirleyicileri arasinda; timdriin
diferansiyasyon derecesi, boyutu, invazyon derinligi, makroskopik goriiniimii, histolojik tipi,
tan1 anindaki evresi ve lenf nodu tutulumu 6nemli yer tutar. Ayrica, seroza invazyonu, lenf
nodu metastazi, peritoneal kavitede serbest malign hiicrelerin saptanmasi, uzak organ
metastazi, linitis plastika, diffiiz tip histoloji, perindral invazyon, andiferansiye tiimor varligi,
ileri evre tani, RO rezeksiyonun saglanamamasi ve yetersiz lenf nodu diseksiyonu, koti
prognoz ile iligkilidir. Mide kanserlerinin genellikle ge¢ tani almasi, lokal ve bdlgesel

niikslerle birlikte diigiik sagkalim oranlarina yol agmaktadir (69,72,84).

2.3.9 Tedavi Yontemleri
2.3.9.1. Cerrahi tedavi:

Cerrahi rezeksiyon, mide kanserinin tarih boyunca temel tedavi yontemi olmustur.
Cerrahi tedavi planlamasi i¢in en 6nemli kriterlerden biri hastanin tam1 anindaki evresidir.
Cerrahinin kiiratif olabilmesi i¢in islem sonrasi timor kalmamalidir. Cerrahi rezeksiyonu
degerlendirebilmek i¢in, 3 tip rezeksiyon tanimlanmistir. RO rezeksiyon, cerrahi sinirlarin
negatif oldugu ve primer lezyon bolgesinde makroskopik ve mikroskopik olarak kanser
dokusunun kalmadig: rezeksiyon tipidir. R1 rezeksiyon ise islem sonrasi makroskopik olarak
timor kalmasa da mikroskopik boyutta tiimor dokusunun goriildiigi rezeksiyondur. R2
rezeksiyon, primer lezyonun tam olarak ¢ikarilamadigi, makroskopik timor dokusunun

geride kaldig1 rezeksiyonu tanimlamaktadir (71).

Mide kanseri i¢in NCCN kilavuzunda, lokalize (erken evre) kanser cTis, cT1a olarak;
lokorejyonel (lokal ileri) kanser cT1b—cT4a, cMO olarak; metastatik kanser ise cT4b, cM1
olarak tanimlanmistir. Lokalize mide kanserli hastalarda cerrahi, birincil tedavi se¢enegidir.

Negatif sinirlarla tam rezeksiyon, yaygin olarak standart bir hedef kabul edilirken; rezeksiyon
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tipi (subtotal veya total gastrektomi) ve lenf nodu diseksiyonunun kapsami hala
tartisitlmaktadir (74).

Cerrahi prosediir, tlimoriin anatomik yerlesimine gore sekillendirilir. Total
gastrektomi, kardiya ve pilor dahil olmak i{izere midenin tamaminin ¢ikarilmasini igerir.
Distal subtotal gastrektomi, piloru da kapsayan midenin distal igte ikilik boliimiiniin
rezeksiyonudur. Proksimal subtotal gastrektomi ise pilorun korunarak, kardia dahil midenin
proksimal kisminin ¢ikarilmasini ifade eder. Kardiya yerlesimli mide kanserlerinde, tiimdriin
0zofagusa uzanimina bagli olarak midenin tamamu ile birlikte 6zofagus rezeksiyonu da
gerekebilir. Proksimal yerlesimli tiimorlerde, 6zofagusa submukozal direkt yayilim
goriilebileceginden, negatif cerrahi sinirin saglanabilmesi amaciyla intraoperatif olarak
0zofagus rezeksiyon hattindan frozen kesit analizi yapilmasi Onerilmektedir. Cerrahi sinirda
tiimor saptanmasi durumunda reeksizyon uygulanmali ve gerekli hallerde torakal yaklagim
tercih edilebilmektedir (67). Proksimal gastrektomi bazi durumlarda alternatif olarak
uygulanabilir; ancak, yiiksek gastrodzofageal reflii ve 6zofajit oranlar1 nedeniyle bu prosediir

glinimiizde daha az tercih edilmektedir (76).

Total gastrektomi, 6zellikle proksimal mide adenokarsinomlar1 ve diffiiz tip mide
kanseri olgularinda standart cerrahi yontem olarak Onerilmektedir. Metastatik hastalik
varliginda ise, gastrektominin sagkalim avantaji kanitlanmamistir. Bu nedenle, sadece
obstriiksiyon veya kanama gibi semptomatik durumlarda palyatif gastrektomi uygulanmasi

uygun goriilmektedir (75).

Distal yerlesimli mide kanserlerinde, cerrahi tedavide subtotal (distal) gastrektomi,
genellikle tercih edilen prosediirdiir. Yapilan caligmalarda, total gastrektominin, negatif
cerrahi sinirlarla yapilan subtotal gastrektomiye gore sagkalim agisindan belirgin bir tistiinliik
saglamadig1 gosterilmistir. Buna karsilik, subtotal gastrektominin daha diisiik morbidite ve
komplikasyon riski, ayrica yasam Xkalitesi acisindan daha avantajli oldugu bildirilmistir
(77,78). Ancak, pankreas invazyonu varliginda total gastrektomi tercih edilmektedir. Ayrica,
tiimoriin biiyiik kurvatur yerlesimli olmasi ve sol gastroepiploik lenf noduna (istasyon 4sb)
metastaz gostermesi durumunda, total gastrektomiye ek olarak splenektomi yapilmasi
onerilmektedir (78). Gastrektomi sonrast uygun rekonstrilksiyon tekniginin secimi,
gastrointestinal sistemin devamliligin1 saglamali, olusabilecek komplikasyonlar1 en aza

indirmeli ve miimkiin oldugunca fonksiyonel rezervuar kapasitesini korumalidir (79).
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Ancak, mevcut rekonstriiksiyon yontemlerinin higbiri bu kriterlerin tamamini ideal
diizeyde karsilayamamaktadir. Izoperistaltik anastomoz uygulanmasi, duodenal icerigin
getirici ans’tan gotiirlici ans’a daha dogal bir akigla gecisini kolaylastirmakta ve safra
refliisiinii azaltmaktadir. Bu sayede hasta konforu artmakta ve postoperatif gastrik bosalma
problemleri azalmaktadir. Yapilan karsilastirmali ¢alismalarda, Roux-en-Y anastomozu, reflii

oraninin en diisiik oldugu rekonstriiksiyon tipi olarak one ¢ikmaktadir (80).

Subtotal gastrektomi ile midenin %95’ine kadar olan kismi c¢ikarilabilir. Kalan
midenin  rekonstriiksiyonu, gastroduodenostomi  anastomozu yapilan Billroth 1,
gastrojejunostomi anastomozu yapilan Billroth 2, Roux-en-Y gastrojejunostomi veya loop
gastrojejunostomi tek basina ya da Braun anastomozu eklenerek yapilabilir. Total
gastrektomi iglemi sonrasi ise Roux-en-Y 6zofagojejunostomi veya Loop 6zofagojejunostomi
+ Braun anastomozu ile rekonstrilksiyon yapilabilir (81). Cerrahi rezeksiyonun kiiratif
olabilmesi i¢cin RO rezeksiyon amaglanmalidir. Temiz ve giivenilir cerrahi sinir igin T1
tiimorlerde 2 cm rezeksiyon smiri yeterlidir. Klinik T sinifi T2 ve istiindeki tiimdrlerde,
proksimal cerrahi sinirin tiimére 3 cm veya daha fazla mesafede olmasi Onerilmektedir.
Infiltratif paterndeki tiimdrlerde ise 5 cm veya daha fazla mesafe onerilmektedir. Proksimalde
0zofagusa invazyon mevcutsa, 5 cm kurali gerekli degildir ve RO rezeksiyon yeterlidir.
Stiphede kalinan durumlarda ameliyat sirasinda cerrahi sinir degerlendirmesi i¢in frozen

inceleme yapilabilir (67).

Cerrahinin onkolojik temellere uygun olabilmesi i¢in gastrektominin yaninda prognoz
izerine etkisi olan lenf nodu diseksiyonu da rutin olarak yapilmalidir. Cikarilacak lenf nodu
istasyonlarinin kapsami tartigmali olmakla birlikte kabul edilebilir en dar spektrumlu
diseksiyon D1 lenf nodu diseksiyonudur. D2 lenf nodu diseksiyonunun, D1 diseksiyona gore
belirgin sagkalim ustiinliigii gosterilememistir. Batida D2 diseksiyon onerilen ancak zorunlu
olmayan bir yontemdir. Dogu Asya’da ise kiiratif bir cerrahi i¢in gastrektomi ile birlikte D2
lenf nodu diseksiyonu standart tedavidir. NCCN kilavuzlari, lokalize rezeke edilebilir mide
kanseri olan hastalarda gastrektomi ile birlikte 16 veya daha fazla lenf nodunun ¢ikarildigi
D1 veya modifiye D2 lenf nodu diseksiyonunu 6nermektedir. Yiiksek hacimli merkezlerde
deneyimli cerrahlar tarafindan D2 lenf nodu diseksiyonunun yapilmas:t gerektigi
vurgulanmaktadir. D2 diseksiyon ile birlikte rutin veya profilaktik pankreatektomi
onerilmemektedir. Spelenktomi ise sadece dalak tutulumu veya dalak hilusunda yaygin

lenfadenopati varliginda yapilabilir (74).
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Japon Mide Kanseri Tedavisi Kilavuzuna gore total gastrektomi prosediiriinde lenf

nodu diseksiyonu tiplerinin sinirlar1 asagidaki sekilde tanimlanmustir (67):

X/
°e

DO0: D1°den daha az yapilan lenf nodu diseksiyonu

X/
°e

D1: 1-7 numarali lenf nodlarinin diseksiyonu
s DI+(plus): DI+ 8a, 9, 11p numarali lenf nodlarimin diseksiyonu, 6zofagus invazyonu

varsa 110 numarali lenf nodu rezeksiyona eklenmeli

X/
°e

D2: D1+ 8a, 9, 11p, 11d, 12a numarali lenf nodlarmin diseksiyonu, 6zofagus

invazyonu varsa 19, 20, 110, 111 numarali lenf nodlar1 rezeksiyona eklenmeli

Japon Mide Kanseri Tedavisi Kilavuzuna gore distal subtotal gastrektomi

prosediiriinde lenf nodu diseksiyonu tiplerinin sinirlart ise asagidaki sekilde tanimlanmistir

(67):

*

DO0: D1°den daha az yapilan lenf nodu diseksiyonu

A X4

DI1: 1, 3, 4sb, 4d, 5, 6, 7 numarali lenf nodlarinin diseksiyonu

A X4

D1+: D1+ 8a-9 numarali lenf nodlarinin diseksiyonu

*

D2: D1+ 8a-9-11p-12a numarali lenf nodlarmin diseksiyonu

L)

Japon Mide Kanseri Tedavisi Kilavuzuna gore D1 lenfadenektomi, endoskopik
rezeksiyon yapilamayan cT1a tiimoérlerde ve diferansiyasyon gosteren 1,5 cm ¢apindan kiiciik
cT1bNO tiimorlerde yapilmaktadir. D1+ lenfadenektomi, D1 diseksiyon endikasyonu disinda
kalan ¢TINO tiimorlerde uygulanmaktadir. D2 diseksiyon ise potansiyel olarak kiirable olan
CcT2-T4 tiimorlerde ve cTIN+ tiimorlerde endikedir. D2+ diseksiyon ise D2 diseksiyon
siirlarindan daha genis lenf nodu istasyonlarinin ¢ikarilmasi olarak tanimlanir ve standart
dis1 olan genisletilmis lenf nodu diseksiyonudur. 13, 14v, 15 ve neoadjuvan tedavi sonrasi 16

numarali lenf nodu metastazi varliginda uygulanabilir (67).

Mide kanseri cerrahisinde vagus siniri rutin olarak korunmamaktadir. Ancak, anterior
vagusun hepatik ve posterior vagusun ¢Olyak dallarinin korunmasi, ameliyattan sonraki
slirecte safra tasi olusumu, diyare gelisimi ve kilo kaybi riskini azaltarak yasam kalitesini
iyilestirebilir (82). Mide kanserinde, uzak metastaz varligi, peritoneal yayilim olmasi, ortak
hepatik arter, ¢olyak trunkus veya aort invazyonu cerrahi tedavi kontrendikasyonlarindandir.
Splenik damar invazyonu varlifinda cerrahi kontrendike olmamakla birlikte, prosediire
splenektomi de eklenmelidir. Peritoneal metastazlari olan se¢ilmis hastalarda sitorediiktif

cerrahi ile birlikte hipertermik intraperitoneal kemoterapi (HIPEC) uygulamasimin sagkalim
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tizerine pozitif etkisi olabilecegi gosterilmistir (83). NCCN kilavuzuna gore dikkatle segilmis
evre 4 hastalarda, alternatif bir tedavi secenegi olarak devam eden klinik c¢alismalar
kapsaminda acgik veya laparoskopik HIPEC onerilmektedir (74). Erken evre mide
kanserlerinde, endoskopik rezeksiyon ile tedavi planlanabilir. Endoskopik mukozal
rezeksiyonun kesin endikasyonu, iilserasyon bulgulari olmayan 2 cm’den kiigiik klinik T1a
olan diferansiye tipte adenokarsinom varligidir. Endoskopik submukozal diseksiyon (ESD)
mutlak endikasyonlar1 ise iilserasyon bulgulari olmayan 2 cm’den biiyilik klinik Tla veya
iilserasyon bulgusu olan 3 cm veya daha kiigiik klinik Tla olan diferansiye tipte
adenokarsinomlardir. Ulseratif bulgusu olmayan andiferansiye klinik T1a olan ve 2 cm’den
kiigiik adenokarsinomlarda, genisletilmis endikasyon dahilinde endoskopik olarak rezeksiyon
denenebilir (67). Sagkalim oranlari cerrahi rezeksiyona benzer olmakla birlikte lokal niiks
oranlar1 daha yiiksektir (65). Lokal ileri tiimérlerde multimodal yaklasim planlamasi
yapilarak, sistemik kemoterapi ile birlikte cerrahi rezeksiyon yapilabilir (84). Lokal ileri mide
kanserlerinde ve evre 4 kanserlerde cerrahi rezeksiyon ile tek basina kiir saglanamadigi i¢in,
ameliyat Oncesi ve sonrasi donemde kemoterapi planlamasi yapilmaktadir. Giiniimiizde, mide
kanseri cerrahi tedavisi acik yonteme ek olarak laparoskopik ve robotik olarak da
yapilabilmektedir. Yeterli egitim ve tecriibeye sahip cerrahlar tarafindan secilmis hastalarda,
minimal invaziv yontemler tedavide diisiiniilebilir. Laparoskopik cerrahi tedavinin onkolojik
kriterlere uygun ve giivenli oldugunu belirten ¢alismalar mevcuttur (65). Minimal invaziv

yontemler, cT4b veya N2 olan masif timdrlerde genellikle 6nerilmemektedir (74).

Japon kilavuzunda, erken evre ve distal yerlesimli mide kanserlerinde laparoskopik
distal gastrektomi, cerrahi ekibin bilgi ve deneyimine bagli olarak 6nerilen etkin ve giivenilir
bir cerrahi yontemdir (67,85). Laparoskopik ve robotik cerrahi son yillarda giderek daha fazla
oranda mide kanseri tedavisinde kullanilmaya baglanmistir. Rezeksiyon, onkolojik
prensiplere uygun olarak yapilabilmektedir. Ameliyat sonrasi donemde agrinin az olmasi,
erken mobilizasyon imkani ve yatis siiresinin daha kisa olmasi, agik cerrahiye gore iistiin
yonleridir (86). Morbiditeyi azaltmakla birlikte genel sagkalim iizerinde anlamli bir farki
yoktur (87). Laparoskopik cerrahinin, agik cerrahiye gore daha az morbiditeye sebep oldugu
ve iyilesmenin daha hizli oldugu gosterilmistir, ancak lokal ileri kanserlerde ustlinligii
tartismalidir (85). Robotik cerrahi, manevra kabiliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle
laparoskopik cerrahinin teknik zorluklarinin {istesinden gelebilen gelismis bir cerrahi
sistemdir. Peroperatif kan kaybini, postoperatif hastanede yatis siliresini ve komplikasyon

gelisim riskini azaltmaktadir. RO rezeksiyon ve lenf nodu diseksiyonunun daha etkili ve
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dogru yapilmasina olanak tanir. Ag¢ik ve laparoskopik yonteme gore yiiksek giivenilirlik
saglamaktadir. Kontrol sistemi ile el titremesini filtreler, cerrahin yorgunluguna bagl etkileri
azaltir, ameliyat siiresince stabiliteyi saglar ve uzaktan erisim imkani sunar. Maliyetin daha
yiiksek olmasi ve operasyon siiresinin daha uzun olmasi, yaygin kullanimmi kisitlayan
faktorlerdendir. Yapilan ¢alismalarin retrospektif olmasi, yiiksek kalitede ve uzun vadeli
sonuglart gosteren yeterli calisma olmamasi ve hasta se¢iminde yanlilik ihtimali,
siirlamalara neden olmaktadir (88,89). Mide kanseri cerrahisinde, anestezi tekniklerinde,
postoperatif bakim ve girisimsel radyolojideki geligsmeler, perioperatif morbidite ve
mortalitede belirgin bir azalma saglamistir. Ancak hala %2-13 oraninda mortalite ve %10,5-
40,1 oraninda morbidite goriilmektedir. Risk, yas, diseksiyon genisligi, beslenme durumu
gibi birgok faktore bagli olarak degismektedir. Perioperatif Oliim, anesteziye bagh
komplikasyonlar, kardiyovaskiiler ve pulmoner sorunlar, kanama, kacak, sepsis gibi
nedenlerden kaynaklanabilir (90,91). Postoperatif komplikasyonlar, hastanede yatis siiresinin
uzamasina, maliyet artisina ve perioperatif mortalite oranlarinin yilikselmesine neden
olmaktadir. Clavien - Dindo siniflamasi, postoperatif komplikasyonlarin siddetini ve
insidansini derecelendirmek i¢in gelistirilmistir. Bu siniflandirma, basit, objektif, giivenilir ve

rahat uygulanabilir bes dereceli bir sistemdir (91).
Siniflama asagidaki gibidir (91):

% Grade 1: Antiemetik, antipiretik, analjezik, diiiretik, elektrolit ve fizyoterapi
haricinde medikal tedavi, cerrahi, endoskopik veya radyolojik miidahale
gerektirmeyen herhangi bir durum. Yatak basi miidahale yapilan yara yeri
enfeksiyonu da bu gruba dahildir.

% Grade 2: Grade 1 komplikasyonlarinda izin verilen ilaglar disinda medikal tedavi
gerektiren durumlar. Kan transfiizyonu ve parenteral beslenme de bu gruba dahildir.

% Grade 3: Cerrahi, endoskopik veya radyolojik miidahale gerektiren durumlar.

% 3A: Genel anestezi altinda olmayan miidahaleler

% 3B: Genel anestezi altinda miidahaleler

% Grade 4: Yogun bakim takibi gerektiren hayat1 tehdit eden komplikasyonlar (Gegici
iskemik atak disindaki beyin kanamasi, iskemik inme, subaraknoid kanama gibi
merkezi sinir sistemi komplikasyonlar1 dahil).

¢ 4A: Tek organ disfonksiyonu gelismesi (diyaliz dahil)

% 4B: Multiorgan disfonksiyonu
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% Grade 5: Oliime neden olan komplikasyon

Anastomoz kacagi, ameliyat sonrasi donemde morbiditeye sebep olan ve mortal
seyredebilen onemli bir komplikasyondur. Anastomoz kacagi, enteral beslenmeye gecisi
geciktirmesi, hastanede kalis siiresini uzatmasi, sepsise neden olabilmesi, anastomoz darligi
ve reoperasyon riski nedeniyle ciddi bir morbidite sebebidir. Tek basina sag kalimi azaltan bir
prognostik faktordiir (92). Genellikle 6zefagojejunal anastomozdan kagak izlenir ve ortalama
%5-8 oraninda goriilebilir (93). Postoperatif vakalarin yaklasik %10'unda dumping sendromu
goriilebilir. Ameliyat sonrasi gelisen komplikasyonlar kétii prognoz ile iliskilidir (94).
Palyatif cerrahi, kiiratif cerrahinin uygulanamadigi ileri evre kanserlerde, obstriiksiyon,
kontrol edilemeyen kanama gibi durumlarda gastrointestinal sistemin devamliligin1 saglamak,
kanamayt kontrol altina almak gibi amaglarla yapilmaktadir. Obstriiktif lezyonlarda
endoskopik stent, devamlilig1 saglamak icin kullanilabilir. Stentin takilamadig1 veya efektif
olmadig1 durumlarda cerrahi planlanabilir. Miimkiinse tlimoriin ¢ikarilmasi gerekir. Timoriin
cikarilamadigr durumlarda gastrojejunostomi yapilarak by-pass saglanabilir. Beslenme
jejunostomisi, by-pass yapilamayan durumlarda enteral beslenmenin devam ettirilmesi igin
uygulanabilecek bir yontemdir. Tiimoriin yerlesim yerine ve hastanin klinik durumuna gore

planlama yapilir (126).

2.3.9.2. Cerrahi dis1 tedavi:

Mide kanseri tedavi planlamasi, hastanin performans durumu, yasi, komorbiditeleri,
sosyoekonomik durumu, tanmi anindaki hastalik evresi, tedavi uyumu gibi bir¢cok faktor
birlikte degerlendirilerek multidisipliner bir yaklasimla kararlastiriimalidir. Ozellikle kiiratif
cerrahi sonrasi lokal niiks ve metastaz gelisme riskini azaltmak i¢in tamamlayic1 (adjuvan)
tedavi segenekleri planlanmalidir. Ameliyat oncesi (neoadjuvan) verilen tedavinin amaci,
metastazlarin gerilemesi ve tiimdr dokusunun kii¢lilmesi saglanarak evrenin diistliriilmesi ve
onkolojik prensiplere uygun RO rezeksiyonun gerceklestirilebilmesini saglamaktir.
Calismalarda neoadjuvan tedavi ile timor boyutunda anlamli kiigiilme izlenmis olmakla

birlikte sagkalim lizerine pozitif etkisi tam olarak kanitlanamamusgtir (95).

Mide kanseri hastalar1 tan1 aninda genellikle lokal ileri evrededir, %40’a varan
oranlarda metastatik hastalik goriilmektedir. Metastatik hastalikta, sistemik kemoterapi,
hedefe yonelik ilag tedavisi ve immiinoterapi tek basina veya kombine sekilde kullanilabilir.

Asya’da, evre 2 veya 3 mide kanserinde gastrektominin yaninda D2 lenf nodu diseksiyonunu
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takiben adjuvan kemoterapi standart tedavidir. Ancak cerrahi komplikasyonlara bagli adjuvan
tedavi siklikla gecikebilmektedir ve cerrahi sonrasi kemoterapi, daha sik yan etki
goriilmesiyle iliskilendirilmistir. Bu nedenle neoadjuvan tedavi, hastalarin performansinin
daha iyi oldugu ameliyat O6ncesi donemde kemoterapiye baglanabilmesi ve kemoterapinin
yogunlastirilabilmesi avantajlarina sahiptir. Lokal ileri rezektabl tiimorlerde neoadjuvan
tedavi, gecerli bir yontem olarak kullanilabilir (96). NCCN kilavuzunda da lokal ileri mide
kanserinde neoadjuvan kemoterapi onerilmektedir.Lenf nodu diseksiyonu D2 olarak yapilan
hastalarda adjuvan kemoterapi verilmesi Onerilmektedir, ancak D2’den daha az lenf nodu
diseksiyonu yapilan ve neoadjuvan tedavi almayan hastalarda adjuvan kemoterapi ile birlikte
radyoterapi alternatif bir tedavi segenegi olabilir (74). Rezeksiyon RO yapilamayan ileri evre
vakalarda da adjuvan kemoradyoterapi uygulanabilir. Radyoterapi, ozellikle lokorejyonel
niikksii 6nlemek igin adjuvan tedaviye eklenebilir ve genellikle 5-fluorourasil (5-FU) ile
birlikte kullanilir. Tek basma radyoterapi, palyatif ama¢ disinda genellikle
kullanilmamaktadir (65). RT, anrezektabl tiimorlerin bir kisminda tek basina verilebilse de
sagkalimi artirmak i¢in kemoterapi ile birlikte kullanimi Onerilmektedir. Yogunluk ayarl
radyoterapi (IMRT), konvansiyonel radyoterapi ile karsilastirildiginda radyoterapiye bagl
toksisiteyi azaltir ve organ korunumunu iyilestirir (74). Cerrahi yapilan ileri evre kanserlerde
adjuvan kemoterapi verilmesi sagkalimi artirir (97). Kemoterapi rejimi, hastanin performans
durumu, beslenme durumu, komorbiditeleri ve toksisite profiline gore secilmelidir. Standart
bir kemoterapi rejimi olmamakla birlikte, 5-FU en sik kullanilan kemoterapi ajanidir. Her-2
pozitif adenokarsinomlarda rejime Trastuzumab eklenebilir. ileri hastalikta, ikili veya iiclii
rejimler tercih edilebilir. Kombine kemoterapi rejimleri, tedaviye yanit oranini artirabilir.
Palyatif sistemik tedavi, komorbiditeleri nedeniyle onkolojik cerrahi tedavi yapilamayan
hastalarda, kiiratif amag¢ tasimayan, sikayetleri azaltmak ve yasam kalitesini iyilestirmek
amaciyla yapilan uygulamalardir. Palyatif amacgh yapilan tedavilerde morbidite oranlari
diisiik olmalidir. Uzun siireli sagkalim1 arttirmamakla birlikte, kanama, obstriiksiyon gibi acil
durumlara miidahale saglanarak kisa donem sagkalimi etkileyebilir. Metastatik hastalikta,
palyatif amacl sistemik kemoterapi veya kanamali timorlerde kanamay1 azaltmak amaciyla

tek basina radyasyon tedavisi verilebilir (95-97).

2.3.10 Mide kanserinde tarama

Kanser tarama testleri, hastalik heniiz semptomatik hale gelmeden, kanserin erken
evrelerinin tespit edilmesine yonelik olarak uygulanan yontemlerdir. Bu testlerin temel

amaci, maligniteyi erken donemde saptayarak, tedaviye zamaninda baglanmasini saglamak ve
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boylece hastaligin ilerlemesini Onlemektir. Erken tani, hastaliga bagli mortalite ve

morbiditenin azaltilmasinda kritik bir rol oynamaktadir. Ancak, bir tarama testinin etkin

olabilmesi i¢in bazi temel 6zellikleri tasimasi gerekir. Bu 6zellikler su sekilde 6zetlenebilir

(127):

Duyarhlik (sensitivite): Gergek pozitif vakalari dogru sekilde saptama yetenegi.
Ozgiilliik (spesifite): Gergek negatif bireyleri yanlis pozitif olarak degerlendirmeme
kapasitesi.

Uygulanabilirlik: Genis popiilasyona kolayca uygulanabilir olmalidir.

Giivenilirlik: Test sonuglar1 farkli zamanlarda veya ortamlarda tekrarlandiginda
benzer sonuclar vermelidir.

Kabul edilebilirlik: Bireyler agisindan kolay tolere edilebilir ve invaziv olmayan bir
yontem olmalidir.

Maliyet etkinligi: Saglik sistemine ek maliyet yiikii getirmeden yaygin olarak

kullanilabilir olmalidir.

Mide kanseri, cogu zaman semptomlar ortaya ¢ikana kadar fark edilmez. Bu nedenle,

mide kanserine yonelik etkili bir tarama testi gelistirmek zordur. Ancak, bazi iilkelerde ve

yiiksek risk altindaki bireylerde, erken teshis igin ¢esitli yaklasimlar denenmektedir (128):

*
A X4

K/

AS

Helicobacter pylori Testi: Helicobacter pylori (H. pylori) bakterisi, mide kanserinin
onemli bir risk faktoriidiir. H. pylori enfeksiyonu, mide kanseri i¢in bir 6nciil durum
olusturabilir. Bu nedenle, H. pylori enfeksiyonunun taranmasi, mide kanserini
onlemek ve erken evrede tedavi etmek i¢in onemlidir.

Gastroskopi (Endoskopi): Gastroskopi, mideyi dogrudan gozlemlemek i¢in yapilan
bir testtir ve bazi lilkelerde yiiksek riskli bireylerde (6rnegin, aile ge¢misi olanlar, H.
pylori enfeksiyonu olanlar) mide kanseri taramasi olarak kullanilir. Erken evre mide
kanseri, bu yontemle tespit edilebilir.

Pepsinojen Testi ve Diger Biyomarkerler: Gastropanel gibi testler, mide asidi
iiretimini ve mukozal hasar1 belirlemeye yardimci olabilir. Bu tiir biyomarkerler mide

kanserinin erken evrelerinin tespitinde kullanilabilir.

Gelecekte, genetik testler, biyomarkerler ve daha hassas goriintiileme yontemlerinin

bir kombinasyonu ile mide kanseri i¢in etkili tarama yontemleri gelistirilebilir. Bu yontemler,

kanserin erken evrelerde tespiti ve tedavi edilmesine yardimci olabilir. Sonu¢ olarak mide
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kanseri i¢in su anda evrensel bir tarama testi bulunmamaktadir, ancak belirli risk faktorlerine
sahip bireylerde, erken teshis ve tedavi sansini artiran bazi tarama yaklagimlari mevcuttur.
Mide kanserinin erken teshisi, tedaviye baslanmadan once daha etkili olabileceginden,
kanserin daha diisiik evrelerde tespit edilmesi dnemlidir. Tarama testlerinin gelistirilmesi ve
uygulanabilirliginin arttirilmasi, mide kanserinin erken teshisi ve tedavi edilmesinde 6nemli

bir adimdir (98-102).

2.3.11 Gastropanel Testi

Mide kanseri, 2020 yilinda diinya ¢apinda en sik goriilen besinci kanser ve kanserle
iligkili 6liimlerin dordiincii en sik nedenidir (22). GC insidansi, HP enfeksiyonunun azalan
yaygimliglr nedeniyle son 5 yilda istikrarli bir sekilde azalmasina ragmen, GC hala diinya
capinda Ozellikle yiiksek bir insidansa sahip olmaya devam etmektedir (29). Her durumda,
erken GC hala iyi prognoza sahip timor ilerlemesinin ilk asamasi olarak kabul edilir, bu
nedenle lezyonlarin erken tespiti GC taramasi igin 6nemlidir (54). Uluslararasi kilavuzlar, HP
eradikasyonundan sonra bile erken GC'yi tespit etmek ve atrofik gastritli (AG) deneklerin
mortalitesini azaltmak i¢in kromoendoskopi ve yonlendirilmis biyopsilerle endoskopik
gozetim onermektedir (100,103). Ancak, yontem invaziv bir testtir ve GC insidansinin diigiik
oldugu bolgelerde ve GC'nin risk faktdrlerine gore kademeli veya bireysellestirilmis taramada
maliyet - etkin degildir. Bu nedenle, erken GC'yi tespit etmek i¢in acilen yeni tani testlerine

ihtiya¢ duyulmustur (104).

GC'nin etiyolojisi heniiz tam olarak acikliga kavugsmamistir ancak konak ve ¢evrenin
karmasik etkilesimini icerdigi bilinmektedir; HP enfeksiyonu ve iliskili kronik AG, GC i¢in
iki 6nemli risk faktorii olarak kabul edilmektedir (100). Taipei kiiresel konsensiisii, bireysel
diizeyde HP'min ortadan kaldirilmasinin asemptomatik bireylerde GC riskini azalttig1
onerisini desteklemektedir. (105) Bu nedenle, AG ve HP'nin tespiti i¢in invaziv olmayan bir
tan1 testi, GC risk gruplarinin sistematik olarak taranmasi i¢in umut verici bir aragtir. Ancak,

AG ve HP enfeksiyonunun tespiti igin optimum tani testi hala tartisilmaktadir (106,107).

Gastroskopi ve histoloji, AG tanisi i¢in altin standartlar olarak kabul edilmektedir.
Ancak, bir tarama testi olarak endoskopi, cogunlukla, ozellikle diisiikk gelirli iilkelerde
maliyetli bir yontemdir. Bircok caligma, geleneksel endoskopinin HP gastriti, atrofisi veya
intestinal metaplaziyi giivenilir bir sekilde teshis edemedigini gostermistir. Endoskopi, ¢ok

fazla rahatsizliga neden olan ve bu nedenle hasta uyumunu azaltan invaziv bir testtir. HP
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enfeksiyonunun taranmasi i¢in, mevcut invaziv olmayan yontemler iire nefes testleri
(UBT'ler), seroloji ve diski antijen testleridir. UBT'ler yiiksek tanisal dogruluga sahipken,
seroloji ve digki antijen testleri daha az dogrudur. Ancak, UBT'lerin baz1 sinirlamalar1 da
vardir, ornegin, 14 C-UBT'ler radyoaktiftir ve insanlar potansiyel riskleri bilmelidir, bu
nedenle 14 C-UBT'ler ¢ocuklarda veya hamile kadinlarda yapilamaz ve tekrarlanan testlerden
kagmilmalidir. C-UBT'lerin kullanilmasinin en biiyiik dezavantaji, solukla verilen nefeste
CO2'yi olgmek icin kullanilan ekipmanin maliyetidir. Bu nedenle, erken AG ve HP
enfeksiyonunun tespitine olanak saglamak i¢in acilen yeni tam1 ydntemlerine ihtiyag
duyulmaktadir. Yeni bir invaziv olmayan arag¢, hastalarin uyumunu Onemli Ol¢iide
arttiracaktir. Ek olarak, dogru bir invaziv olmayan test, genel popiilasyonda AG veya HP
enfeksiyonunun epidemiyolojisi hakkindaki bilgimizi gelistirmek i¢in ¢ok faydali olacaktir.
Kiiresel mutabakat raporu, serolojik testlerin (pepsinojenler I ve Il ve HP antikoru) GC riski
yiiksek bireylerin belirlenmesinde ve kronik gastrit ve AG'in teshisinde yararli oldugu
konusunda hemfikirdir. Uluslararas1 kilavuzlar ve Maastricht V/Floransa Mutabakat Raporu
da serolojik testlerin HP enfeksiyonu olan hastalar i¢in yararli olabilecegini onermektedir
(107).

GastroPanel (GP) testi, mide yapis1 ve islevine 6zgii ili¢ biyobelirtecin fizyolojisine
dayanan, pepsinojen | ve I, gastrin-17 ve HP antikoru i¢in ELISA (IgG) testi ile tamamlanan
invaziv olmayan bir tam1 aracidir. Bu testt AG ve HP enfeksiyonunun tespiti igin
kullanilmaktadir ve son yillarda bu iki durumu belirlemek i¢in invaziv olmayan bir test olarak
onerilmektedir (108-110). Son on yilda, GastroPanel (GP), AG ve HP enfeksiyonunun tanisi
icin invaziv olmayan bir test olarak Onerilmistir. Bu test, mide yapisit ve islevine 6zgi
biyomarkerlerin 6l¢lilmesiyle AG ve HP enfeksiyonlarinin tanisinda etkin bir yontem olarak
kullanilmistir Dahasi, yakin tarihli orijinal ¢alismalar, GP testinin bireysel bir hastada ve bir
popiilasyon tarama ve gozetim araci olarak yararli bir invaziv olmayan tani aract oldugunu
gostermistir. Iki sistematik inceleme ve meta-analiz, 2016 ve 2017 yillarinda GP'nin AG
teshis etmedeki dogrulugunu dogrulamistir (110). GP testi, su ii¢ ana biyomarkerin

Olciilmesini igerir:

2.3.11.1. Pepsinojen

Pepsinojen, mide mukozasinda yer alan baslica sef hiicreler tarafindan sentezlenen,

protein sindiriminde goérevli olan pepsin enziminin inaktif prekiirsér formudur. Mide
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liimenine salgilandiktan sonra HCIl etkisiyle aktif forma doniiserek pepsin halini alir.

Immiinojenik &zelliklerine gdre pepsinojenler iki ana gruba ayrilmaktadir (111,112):

% Pepsinojen | (PGI): Midenin fundus bdlgesindeki baglica hiicreler tarafindan
salgilanir.
% Pepsinojen Il (PGII): Midenin antrum bolgesi, kardiya ve duodenumdaki Brunner

bezlerinden salinir.

Serum pepsinojen diizeyleri, mide mukozasinin morfolojik ve fonksiyonel durumunu

yansitan 6nemli biyobelirteglerdir (111):

% Atrofik Gastrit (AG): PGI diizeyinin <70 ng/mL ve PGI/PGII oraninin <3 olmasi,
AG'nin serolojik gostergeleri olarak kabul edilir.

¢ Gastrik Kanser Taramasi: Diisiikk PGI diizeyi ve PGI/PGII orani, mide kanseri ve
oncil lezyonlarin taranmasinda kullanilabilir.

¢ Helicobacter pylori Enfeksiyonu: HP enfeksiyonu, PGII diizeylerinde artisa neden

olabilir ve bu durum mide mukozasinda inflamasyonun bir gdstergesi olabilir.

Serum pepsinojen testi, mide mukozasinin durumunu degerlendirmek i¢in non-invaziv
bir yontemdir. Bu test, 6zellikle endoskopi gibi invaziv yontemlere alternatif olarak, genis

capli taramalarda kullanilabilir (112).

2.3.11.2. Gastrin-17

Gastrin-17 (G-17), mide antrumundaki G hiicreleri tarafindan salgilanan ve mide
asidinin (HCI) sekresyonunu uyaran temel gastrointestinal hormonlardan biridir. G-17,
gastrik boslukta pH seviyesini diizenleyerek sindirimin baslangi¢ asamasinda 6nemli bir rol
oynar. Ayrica, mide mukozasinda trofik etkiler olusturarak epitel hiicre proliferasyonunu
destekler. Serum G-17 diizeyleri, dzellikle mide antrumunun fonksiyonel durumu hakkinda
bilgi verir ve atrofik gastrit gibi patolojilerin tanisinda, pepsinojen testleriyle birlikte
tamamlayic1 biyobelirteg olarak kullamilir. Diisiik G-17 diizeyleri, antral mukozada atrofi
veya HP enfeksiyonunu disiindiirebilirken, yiiksek diizeyler hipergastrinemi ile iliskili
Zollinger - Ellison sendromu gibi durumlari igaret edebilir (111,113).
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2.3.11.3. Helicobacter pylori (HP) Antikorlar:

HP, mide mukozasinda kronik inflamasyona yol agan spiral sekilli, gram-negatif bir
bakteridir. Bu enfeksiyona karsi gelisen bagisiklik yaniti sonucu, basta IgG olmak iizere
cesitli antikor siniflart olusur. Serumda HP’ye 6zgii IgG antikorlarinin varligi, enfeksiyonun
varligimi veya gegirilmis bir enfeksiyonu gosterebilir. Bu serolojik testler, non-invaziv
olmalar1 nedeniyle 6zellikle genis populasyon taramalarinda ve ilk basamak tani siireglerinde
tercih edilmektedir. Ancak, IgG antikorlarinin uzun siire pozitif kalabilmesi nedeniyle, aktif
enfeksiyonun varligini kesin olarak ortaya koymak i¢in iire nefes testi, diskida antijen testi
veya endoskopik biyopsi gibi tamamlayici yontemlerle birlikte degerlendirilmesi
onerilmektedir. HP antikor diizeyleri, ayn1 zamanda pepsinojen ve gastrin-17 diizeyleri ile

birlikte, gastrik mukozanin durumu hakkinda kapsamli bilgi sunabilir (114,115).
Kullanim Alanlar:

% Atrofik Gastrit (AG) Tamsi: Test, atrofik gastrit gibi mide hastaliklarinin tanisinda,
ozellikle de mide astarinin inceldigi durumlarda kullanilir.

% H. pylori Enfeksiyonunun Tespiti: Mideye zarar veren H. pylori enfeksiyonunun
varlig1 hakkinda bilgi verir.

% Mide Kanseri Risk Degerlendirmesi: Erken evre mide kanseri veya premalign

durumlarin (6rnegin, atrofik gastrit) tespiti i¢cin kullanilabilir.

Avantajlar:

*

¢ Invaziv olmayan bir testtir; kan 6rnegi ile yapilir.

0,

¢ Mide hastaliklarinin erken teshisi ve izlenmesi i¢in hizli ve giivenilir sonuglar saglar.

0,

% Endoskopi gibi invaziv testlere alternatif olabilir.

GastroPanel testi, 6zellikle mide hastaliklarinin taranmasinda, AG'nin erken evrelerini
belirlemede ve Helicobacter pylori enfeksiyonlarmi tespit etmede kullanilabilir

(104,107,108,109,110).
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3. MATERYAL VE METOD

Van Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakultesi Genel Cerrahi Anabilim Dali, Genel
Cerrahi Poliklinigi’nde iist gis semptomlar1 olan yaslar1 18-99 arasinda degisen toplam 88
hasta ¢calismaya dahil edildi. Bu grup hastalarin gastropanel testi (pepsinojen 1, pepsinojen 2,
gastrin 17, h.pylori IgA, h.pylori IgG) igin ¢alismaya dahil edilen hastalardan biyokimya
tiplerinin (BD Vacotainer 5.0 ml, BD, USA) alinan kanlar pihtilasmasi i¢in 15 — 30 dk
beklendi ve sonrasinda 4000 rpm’de 15 dk santrifiijlendi (NF 1200R Santrifiij, Niive,
Tiirkiye). Santrifiij islemini takiben tiiplerden alinan serum Ornekleri eppendorf tiiplere
aktarild1 ve galismanin yapilacagi zamana kadar -80 derecede muhafaza edildi. Endoskopik
biyopsi yapilan bu hastalar patoloji ile kanser tanisi alan ve iyi huylu mide patolojisi olanlar
diye gruplandirildi. Calisma giinii serum 6rnekleri oda sicakliginda eritilip homojenize edildi.
Pepsinojen 1, Pepsinojen 2, Gastrin 17, HP igA, HP igG serum diizeylerinin tespiti i¢in ticari
olarak temin edilen ELISA yontemi ile ¢alisan kitler kullanild1 (Pepsinojen 1, Pepsinojen 2,
Gastrin 17, Reed biotech PRC; H.pylori IgA - 1gG: Sunlong Biotech). Ornekler kit
prospektusunda yer alan protokole gore uygun sekilde hazirlandiktan sonra 450 NMD’de

okuma islemi gergeklestirildi.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ VE SONUCLAR

Van Yiiziinci Y1l Universitesi Genel Cerrahi Anabilim Dalinda 2024-2025 arasinda

poliklinige iist gis semptomlar1 ile basvuran 88 hasta calismaya dahil edildi. Istatistiksel

analiz i¢in SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici istatistikler; kategorik

degiskenler icin say1 ve yiizde, normal dagilim kosulunu saglamayan degerlendirme sonuglari

icin median ve ceyrekler arasi aralik olarak verildi. Gruplarda oranlar Ki Kare Testi ile

karsilagtirildi. Sayisal degiskenler normal dagilim kosulu saglanmadigindan bagimsiz iki

grupta karsilastirmalar Mann Whitney U testi ile yapildi. Belirleyici etkileri i¢in Lojistik

Regresyon Analizleri, kesim degeri incelemeleri i¢in ROC Curve Analizleri yapildi. Alfa

anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi. Malign hastalarin yas ortalamasi, erkek

cinsiyet orani benign hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (her ikisi i¢in

p<0,001).

Tablo 4 Hastalarin Demografik Ozellikleri

Malign Grup Benign Grup
gjeriam (n=41) (n=47) P
Yas 53,8+17,2 65,4+10,0 43,7+15,7 <0.001*
Ort.£SD (Min-Maks) (18-87) (35-87) (18-73)|
Erkek 44 (50,0) 28 (68,3) 16 (34,0)
Cinsiyet n (%) 0,001**
Kadin 44 (50,0) 13 (31,7) 31 (66,0)
*Mann Whitney U Testi **Ki Kare testi
Tablo 5 Hastalarin Patoloji Degerlendirmeleri
Patoloji
n %
Malign Grup
Adenokarsinom 40 97,6
Lenfoma 1 2,4
Benign Grup
Hafif kronik gastrit 32 68,1
Orta kronik gastrit 12 25,5
AKktif kronik gastrit 1 2,1
Normal 2 4,3
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Tablo 6 Benign Hastalarin H. Pylori ve intestinal metaplazi Degerlendirmeleri

Benign Grup
n %
H. Pylori Negatif 7 14,9
Pozitif 40 85,1
Intestinal metaplazi Var 7 14,9
Yok 40 85,1

Malign hastalarin Pepsinojen C(2) diizeyi benign hasta grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksek, Pepsinojen A(1)/C(2) (pg/mL) diizeyi diisiiktii (her ikisi i¢in p<0,001).

Tablo 7 Hastalarin Mideye Ozgii Biyobelirtecler (GastroPanel) Degerlendirme Sonuclart

Malign Grup Benign Grup
Toplam (n=41) (n=47)
Median (IQR) Median (IQR) Median (IQR) p*
H.pylori 1gG
749 (559-91,1)| 759 (545-90,6)| 74,6 (57,3-91,4)| 0,710
rovior (659-91.1) (545-906) (67391.)
H.pylori IgA
18,8 (15,6-24,9 17,8 (15-21,9)| 19,3 (15,9-255)| 0,199
ovor (15,6-249) (15-21.9 (15,9-255)
Gastrin-17
107,7 (79,3-167,8)| 104 (75,2-164,2)| 1085 (81-169,6)| 0,728
L) ( )| 104( ) (61-169.6)
Pepsinojen A(1) 751 (58,9-98,4)| 745 (58.4-92,2)| 757 (62,7-1035)| 0,509
(pg/mL)
(Ppeg‘;f:]rl‘_‘;le” C@) 348,5 (215,0-689,1) | 652,2 (366,5-815,1) | 271,3 (205.2-393.2)| <0001
Pepsinojen i i i
Ao g/mLy | 0259 (0,116-0416) | 0,120 (0,084-0,339) | 0,315 (0.245-0,445) | <0.001
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Grafik 5 Yas ve cinsiyete gore gastrin 17, HP IGA, HP IGG diizeylerinin benign ve malign hasta gruplarina gore median
degerleri

59



8000
*
600,0
: *
<
s *
E‘ 4000
£ '
2000
* ;
0
Malign Grup Benign Grup
10000
*
*
o
8000
(o]
& so000
(5]
S
S
£
§- 400,0
o
2000
0
Malign Grup Benign Grup
4,000
*
3,000

Pepsinojen A(1)C(2)
g

— e

Malign Grup Benign Grup

Grafik 6 Yas ve cinsiyete gore Pepsinojen A(1), Pepsinojen C (2), Pepsinojen A(1)/Pepsinojen C(2) diizeylerinin benign ve
malign hasta gruplarina gére median degerleri
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Maligniteyi Ongormede yas ve cinsiyete gore diizeltilerek Gastopanel etkisinin

incelendigi ¢ok degiskenli Lojistik Regresyon Analizinde yas ve Pepsinojen C(2) artist

istatistiksel olarak anlamli faktorler olarak saptandi (p<0,001 p=0,006).

Tablo 8 Hastalarin Maligniteyi Ongdrmede Yas, Cinsiyet, Mideye Ozgii Biyobelirtegler (GastroPanel) Degerlendirme
Sonuglari ¢ok degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

95% C.I.
p OR :
Min Maks
Yas <0,001 1,109 1,049 1,173
Cinsiyet (Ref:Kadin) Erkek 0,194 2,475 0,630 9,722
H.pylori 1gG 0,433 0,992 0,971 1,013
H.pylori IgA 0,593 0,986 0,936 1,039
Gastrin-17 0,429 1,003 0,995 1,011
Pepsinojen A(1) 0,865 0,999 0,992 1,007
Pepsinojen C(2) 0,006 1,004 1,001 1,006
Pepsinojen C(2)
100 |-
80 -—
- 60 |-
2 I
’ 40 |-
20 -—
B AUC = 0,761
BE P < 0,001
O oy ] :
0 20 40 60 80 100

Grafik 7 Pepsinojen C diizeyinin minimal, maksimum ve median degerleri 25 - 75 persentil egrisi

100-Specificity
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Grafik 8 Pepsinojen A(1) / C(2) diizeyinin minimal, maksimum ve median degerleri 25 - 75 persentil egrisi

Tablo 9 Hastalarin Maligniteyi 6ngérmede Mideye Ozgii Biyobelirtecler Pepsinojen C(2) ve Pepsinojen A(1)/C(2) ROC

Curve Analizi Sonuglart

Pepsinojen C(2) Pepsinojen A(1)/C(2)

Egri Altindaki Alan (AUC) 0,761 0,705
95% Giiven Arahgi 0,658 to 0,845 0,598 to 0,797
p <0,0001 0,0013
Youden index J 0,5553 0,5158
Kesim Degeri >465,4 <0,23
Sensitivite 68,29 70,73
Spesifite 87,23 80,85
PPV 82,35 76,32
NPV 75,93 76,00
Dogru bilirlilik 78,41 76,14
p=0,170
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ROC Curve Analizinde Pepsinojen C(2) icin maligniteyi 6ngérmede %68,29
sensitivite, %87,23 spesifite ile >465,4 kesim degeri olarak saptandi (PPV:%82,35 NPV

%75,93, dogru bilirlilik %78,41).

Pepsinojen A(1)/C(2) i¢in maligniteyi Ongdérmede %70,73 sensitivite, %80,85
spesifite ile <0,23 kesim degeri olarak saptandi (PPV:%76,32 NPV %76,0, dogru bilirlilik

%76,14).

Pepsinojen C(2) Pepsinojen A(1)/C(2) kesim degerlerinin maligniteyi tahmin etme

diizeylerinde istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Pepsinojen C(2) egri altindaki alan
0,761 vs. Pepsinojen A(1)/C(2) egri altindaki alan 0,705 p=0,170).

Pepsinojen C belirlenen kesim degerinin maligniteyi 6ngormede etkisi yas ve

cinsiyete gore diizeltilerek incelendiginde yai etkisi ile Pepsinojen C(2) >465,4 olmasi 15,8

kat istatistiksel olarak anlamli risk faktorii olarak saptandi (p=0,001 p<0,001).

Tablo 10 Hastalarin Maligniteyi Ongérmede Yas, Cinsiyet, Mideye Ozgii Biyobelirteglerden Pepsinojen C kesim degeri ¢ok

degiskenli Lojistik Regresyon Analizi

5 OR 95% C.I
Min Maks
Yas 0,001 1,102 1,043 1,165
Cinsiyet (Ref: Kadin) Erkek 0,135 3,140 0,700 14,098
Pepsinojen C (Ref:<465,4 ) >465,4 <0,001 15,799 3,533 70,650
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Grafik 9 HP IgG diizeyinin minimum, maksimum ve median degerleri 25 - 75 persentil egrisi
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Grafik 10 HP IgA diizeyinin minimum, maksimum ve median degerleri 25 - 75 persentil egrisi
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Gastrin-17
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Grafik 11 Gastrin-17 diizeyinin minimum, maksimum ve median degerleri 25 - 75 persentil egrisi
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Grafik 12 Pepsinojen A (1) diizeyinin minimum, maksimum ve median degerleri 25 - 75 persentil egrisi
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Tablo 11 Hastalarin Maligniteyi Ongérmede Mideye Ozgii Biyobelirtegler H.pylori IgG,

H.pylori 1gG H.pylori IgA Gastrin-17| Pepsinojen A(1)
Egri Altindaki 0,523 0,580 0,555 0,541
Alan (AUC)
95% Giiven Arahgr | 0,4141t00,631) 0,470t0 0,684 | 0,4461t0 0,661 0,431 to0 0,648
p 0,712 0,194 0,381 0,511
Youden index J 0,1427 0,1842 0,2167 0,1178
Kesim Degeri <108.4 <18,8 <110,1 <87,1
Sensitivite 95,12 60,98 66,67 75,61
Spesifite 19,15 57,45 55,00 36,17

H.pylori IgG, H.pylori IgA, Pepsinojen A(1) i¢in istatistiksel olarak anlamli bir kesim
degeri saptanmadi (p=0,712 p=0,194 p=0,381 p=0,511).

Benign grupta H.Pylori pozitif olan hastalarin mideye 6zgii biyobelirteclerinden

Pepsinojen A(1) diizeyi negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p=0,010).

Benign grupta H.Pylori olan olmayan hastalarin mideye 6zgii diger biyobelirteclerinde

(gastropanel) degerlendirme sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Tablo 12 Benign Hastalarda Intestinal Metaplazi Olan Olmayan Hastalarin Mideye Ozgii Biyobelirtecler (GastroPanel)

Degerlendirme Sonuglar

H.pylori

Negatif Pozitif
Median (IQR) Median (IQR) p*
H.pylori IgG 71,2 (49-125,3) 74,9 (57,9-90,7)| 0,988
H.pylori IgA 23,9 (16,8-37,2) 19,1 (15,8-25,4)| 0,238
Gastrin-17 93,4 (68,7-173,5) 110,1 (82-167,8) | 0,643
Pepsinojen A(1) 115,6 (84,4-183,4) 73,4 (57,5-92,7)| 0,010
Pepsinojen C(2) 306,8 (218,6-578,1) 268,2 (203,2-348,5) | 0,250
Pepsinojen A(1)/C(2) 0,320 (0,252-0,589) 0,309 (0,244-0,416) | 0,296
*Mann Whitney U Testi
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Grafik 13 Pepsinojen A (1) diizeyinin minimum, maksimum ve median degerleri 25 - 75 persentil egrisi

Tablo 13 Benign hasta grubunda ROC Curve Analizi

Pepsinojen A(1)

Egri Altindaki Alan (AUC) 0,809
95% Giiven Arahgi 0,668 to 0,909
P 0,0002
Youden index J 0,5643
Kesim Degeri <103,5
Sensitivite 85,00
Spesifite 71,43
PPV 94,29
NPV 41,67
Dogru bilirlilik 79,17

Benign hasta grubunda ROC Curve Analizinde Pepsinojen A(1) i¢in H.Pylori tanisini
ongoérmede %85 sensitivite, %71,43 spesifite ile <103,5 kesim degeri olarak saptandi
(PPV:%94,29 NPV %41,67, dogru bilirlilik %79,17).
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Benign grupta

metaplazi olan olmayan hastalarin mideye 06zgi

biyobelirteglerde (gastropanel) degerlendirme sonuglarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi.

Tablo 14 Benign Hastalarda Intestinal Metaplazi Olan Olmayan Hastalarin Mideye Ozgii Biyobelirtecler (GastroPanel)

Degerlendirme Sonuglar

Intestinal metaplazi

Yok Var

Median (IQR) Median (IQR) p*
H.pylori 1gG 60,4 (54,9-88,6) 74,9 (59,8-98,2) | 0,403
H.pylori IgA 19,1 (13,5-25,5) 19,4 (16-25,7)| 0,362
Gastrin-17 88,9 (58,5-108,5) 112,6 (82,5-169,6)| 0,226
Pepsinojen A(1) 100,3 (66,8-129,1) 75,1 (59,8-97,2)| 0,194
Pepsinojen C(2) 300,2 (172,5-416,6) 268,2 (205,8-382) | 0,988
Pepsinojen A(1)/C(2) 0,350 (0,310-0,417) 0,305 (0,235-0,455) | 0,244
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5. TARTISMA VE SONUC

Bu ¢alismada, mideye 6zgii biyobelirteglerin, 6zellikle Gastropanel bilesenlerinin,
mide kanseri gelisimini ongdrme ve erken teshis saglama potansiyeli incelenmistir. Mide
kanseri, diinya genelinde Oliim orani yiiksek olan bir kanser tiiridiir ve erken teshis, bu
hastaligin yonetimi acisindan hayati 6nem tasimaktadir. Tiirkiye'de mide kanseri insidansinin
yiiksek oldugu Van ve ¢evresindeki illerde mide kanserinin erken teshisi biiylik bir saglik
sorunu olarak 6ne ¢ikmaktadir. Bu baglamda, Gastropanel gibi biyobelirteglerin klinik
uygulamalarda nasil daha etkin kullanilabilecegi tartisiimistir.

Caligmamizin demografik verileri, malign hastalarin yas ortalamasinin benign
hastalara gore anlamli sekilde daha yiiksek oldugunu gostermistir (p<0,001). Erkek
cinsiyetin, maligniteyi tasiyan hastalarda daha yaygin oldugu belirlenmistir (p<0,001). Bu
bulgular, literatiirdeki benzer ¢aligmalari destekler niteliktedir. Biyiik c¢apli kohort
caligmalari, mide kanserinin erkeklerde daha sik goriildiigiinii ve yas ilerledikge riskin
arttigini belirtmektedir (22). Calismamizda da bu bulgu dogrulanmis olup, erkeklerde mide
kanseri riskinin daha fazla oldugu ortaya ¢cikmistir.

Calismamizda, malign grup ve benign grup arasinda patolojik degerlendirmelerde
belirgin farklar gozlemlenmistir. Malign grupta, c¢ogunlukla adenokarsinom tanisi
konulmustur (p<0,001), bu da literatiirle uyumludur; mide kanseri vakalarinin %95'inden
fazlas1 adenokarsinom tiirtinde olmaktadir (69,120,137). Benign grup ise genellikle kronik
gastrit vakalarindan olusmustur ve bu da mide kanserinin erken evrelerinde sik¢a goriilen bir
durumdur (138,139). H. pylori enfeksiyonu, gastrit gibi benign hastaliklarin gelisimine yol
acan 6nemli bir etken olarak literatiirde siklikla vurgulanmaktadir (140,141).

Calismamizin ~ asil  odak  noktast olan  Gastropanel  biyobelirteglerinin
degerlendirilmesinde, Pepsinojen C(2) ve Pepsinojen A(1)/C(2) orani, maligniteyi dngdrme
acisindan 6nemli bulgular sunmustur. Pepsinojen C(2) diizeyinin malign hastalarda anlamli
sekilde yiiksek oldugu gozlemlenmistir (p<<0,001), bu sonug, literatiirdeki diger ¢alismalarla
paralellik gostermektedir. Pepsinojen C(2)'nin mide kanseri gelisiminde ve H. pylori
enfeksiyonunun tespiti i¢in giliclii bir biyomarker olarak kullamildigi bir¢ok caligmada
belirtilmistir (111). Ayrica, Pepsinojen A(1)/C(2) oraninin malign hastalarda anlamli sekilde
diisiik oldugu belirlenmis (p<0,001) ve bu biyobelirtecin mide kanseri teshisinde ayirt edici
bir rol oynayabilecegi ortaya konulmustur. Literatiirde, bu oran 6zellikle mide kanseri risk
degerlendirmelerinde siklikla kullanilmaktadir (111,142). Diger biyobelirtegler, 6zellikle H.
pylori 1gG, H. pylori IgA, Gastrin-17, Pepsinojen A(1) gibi parametrelerde ise maligniteyi
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ongérme agisindan anlamli farklar saptanmamistir (p>0,05). Bu bulgu, Gastropanel'in tiim
bilesenlerinin mide kanseri teshisinde ayni derecede etkin olmadigina isaret etmektedir.
Pepsinojen A(1) diizeyinin, malignite ile iligskilendirilmedigi ve H. pylori 19G ve H. pylori
IgA diizeylerinin mide kanseriyle dogrudan bir baglanti kurmadigi goézlemlenmistir.
Literatiirde de bu biyobelirteclerin tek baglarina mide kanseri teshisinde smirli etkinlik
gosterdigi, ancak Pepsinojen C(2) gibi diger biyomarkerlerle kombinlendiginde daha
giivenilir sonuglar sundugu ifade edilmektedir (111,142).

Calismanin en Onemli bulgularindan biri, multivaryant lojistik regresyon analizi
sonucunda, yas ve Pepsinojen C(2) diizeyinin, mide kanseri gelisimini 6ngérmede anlamli
faktorler olarak saptanmasidir (p<0,001, p=0,006). Bu sonug, yasin ve Pepsinojen C(2)
diizeyinin, mide kanseri riskini belirlemede onemli rol oynadigini ortaya koymaktadir.
Literatiirde, yas ve Pepsinojen C(2) seviyelerinin, mide kanseri riski ile gii¢lii bir iligki i¢inde
oldugu ve bu biyobelirteglerin, mide kanseri riski tasiyan bireylerin tespiti i¢in etkin bir arag
olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (111,143).

ROC Curve analizi, Pepsinojen C(2) i¢in AUC: 0,761, kesim degeri >465,4 ile
oldukga iyi bir dogruluk orani sundugunu goéstermistir. Pepsinojen A(1)/C(2) orani ise AUC:
0,705 ile bir derece daha diisiik dogruluk sergilemistir. Bu bulgu, Pepsinojen C(2)'nin mide
kanseri teshisinde daha gii¢lii bir belirte¢ oldugunu ortaya koymaktadir. Ayrica, H. pylori 1gG
ve IgA dizeylerinin ROC analizlerinde diisik AUC degerleri ile anlamli sonuglar
iretmemesi, bu biyobelirteclerin mide kanseri teshisinde smirli rol oynadigim
desteklemektedir.

Calismada, intestinal metaplazi olan ve olmayan benign hastalar arasinda mideye
Ozgii biyobelirtecler agisindan anlamli bir fark saptanmamustir. Bu bulgu, intestinal metaplazi
ve Pepsinojen A(1l) gibi biyomarkerler arasindaki iliskinin zayif oldugunu ve bu
biyomarkerlerin intestinal metaplazi tanisinda belirgin bir fark yaratmadigini1 gostermektedir.
Pepsinojen A(1)'in, intestinal metaplazi iizerinde dogrudan bir etkisi olmadigi sonucuna
varilmistir. Literatiirde de intestinal metaplazinin, mide kanseri riskini artiran 6nemli bir
faktor oldugu, ancak bunun Pepsinojen A(1) diizeyleri iizerinde belirgin bir etkisi olmadigi
ifade edilmektedir (111,144).

Bu calismanin bulgulari, Gastropanel biyobelirteglerinin, 6zellikle Pepsinojen C(2) ve
Pepsinojen A(1)/C(2) oranmin, mide kanseri gelisiminin 6ngoriilmesinde etkin araglar
olabilecegini gostermektedir. Yas ve Pepsinojen C(2) diizeyleri, maligniteyi 6ngérmede
klinik olarak 6nemli parametreler olarak saptanmistir. Pepsinojen A(1) ise H. pylori tanisi ve

benign hastalarin izlenmesinde dnemli bir biyomarker olarak kullanilabilir. Ancak, intestinal
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metaplazi ile ilgili biyobelirte¢lerin klinik uygulamada sinirhi etkinlik gosterdigi sonucuna
ulasilmstir.

Gelecekteki caligmalar, bu biyobelirteclerin daha genis kohortlar ve farkli klinik
durumlarla test edilmesini gerektirecek ve erken teshis stratejileri i¢in daha saglam veriler

sunacaktir.
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