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OZET

Amag: Mide kanseri gorilme sikligi ve prognozu agisindan o6nemli bir saglik
problemidir. Birgok kanserde oldugu gibi mide kanserinde de hastaligin seyrini tani
aninda 6ngodrmek tedavi kararini belirlemede 6nemli yer tutmaktadir. Son yillarda tam
kan sayimi1 parametreleriyle kanserler arasinda prognoz agisindan iligki olabilecegi ile
ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Mide ve 6zofagogastrik bileske kanseri nedeniyle
ameliyat ettigimiz hastalarda prognostik faktorlerin sagkalim ile iliskisinin
belirlenmesi ve hastalarin tan1 anindaki trombosit-lenfosit oraninin (TLO) sagkalim ve

komplikasyon ile olan iliskisini degerlendirmeyi amacladik.

Gereg ve Yontem: 2010-2020 yillart arasinda, SBU izmir Bozyaka Egitim ve
Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi 1. Kisimda mide ve 6zofagogastrik bileske
kanserleri nedeniyle radikal gastrektomi+D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan 93 hasta
dahil edildi. Veriler retrospektif olarak incelendi. Verilerin degerlendirilmesinde SPSS
21.0 yazilimi kullanildi. Sagkalim analizleri Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi.

TLO degeri i¢in ROC analizi yapilarak cut-off deger belirlendi.

Bulgular: Hastalarin 67’si erkek, 26’s1 kadind1 ve yas ortalamalar1 63.74+12.7 idi.
Hastalar postoperatif komplikasyona gore 2 gruba ayrildiginda, komplikasyon olan
grupta ¢ikarilan lenf nodu sayist daha az, lenfovaskiiler invazyon daha fazlaydi. TLO
ile sagkalim arasindaki iligki incelendiginde; TLO artisiyla yagsam siirelerinin anlaml
Olctide kisaldigr goriildii. Tek degiskenli analize gore; yas, ASA skoru, TNM evresi,
lenfovaskiiler invazyon, perinoral invazyon, patolojik lenf nodu sayisi, ¢ikarilan lenf
nodu sayis1 ve TLO’nun sagkalima etkisi oldugu goriildii. Bu faktorler cok degiskenli
Cox regresyon analiziyle incelendiginde patolojik lenf nodu sayisi, ¢ikarilan lenf nodu

say1s1 ve yasin bagimsiz prognostik faktorler oldugu saptandi.

Sonug: Mide ve 6zofagogastrik bileske kanserinde tani anindaki TLO ile sagkalim
arasinda istatistiksel olarak iliski olup, bu oran arttik¢a sagkalim oranlar1 azalmakta ve
prognoz daha kotii olmaktadir. Mide ve 6zofagogastrik bileske kanserinde TLO, mide
kanseri hastalarinda klinik 6nemi tahmin etmek igin basit, ucuz ve kullanigh bir

Ongorucu biyobelirteg olabilir.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, prognostik faktorler, sagkalim,TLO



ABSTRACT

Aim: Gastric cancer is important health problem of its incidence and prognosis. As in
many cancers, predicting the course of the disease at the time of diagnosis plays an
important role in determining the treatment decision in gastric cancer. In recent years,
studies have been carried out possible relationship between complete blood count
parameters and cancers in terms of prognosis. Relationship between prognostic factors
and survival operated for gastric and esophagogastric junction cancer, evaluate the
relationship  platelet-lymphocyte ratio(PLR), diagnosis with survival and

complications.

Materials and Methods:93 patients, underwent radical gastrectomy+D2
lymphadenectomy for gastric and esophagogastric junction cancers 2010-2020 in the
SBU Izmir Bozyaka Training and Research Hospital General Surgery Clinic 1st
Section were included. Data were analyzed retrospectively. SPSS 21.0 used evaluate
the data. Survival analysis calculated by the Kaplan-Meier method.The cut-off value

was determined by ROC analysis for the PLR value.

Results: 67 male, 26 female and mean age was 63.74+12.7. Patients were divided into
two groups for postoperative complication, lymph nodes removed the group with
complications was less and the rate of lymphovascular invasion was higher. When the
relationship between PLR and the survival of patients in our study is examined; It was
statistically shown that the life span was significantly shortened with the increase of
PLR.Univariate analysis; age,ASA score, TNM stage, lymphovascular invasion,
perineural invasion, pathological lymph nodes removed and PLR effect on survival.
Multivariate Cox regression analysis, it was found pathological lymph nodes, lymph

nodes removed and age were independent prognostic factors.

Conclusion: There is statistically significant relationship between PLR at the time of
diagnosis and survival in gastric and esophagogastric junction cancer. As this rate
increases, survival rates decrease and prognosis becomes worse. PLR in gastric cancer
can be simple, inexpensive and useful predictive biomarker to estimate clinical

significance gastric and esophagogastric junction cancer.

Key Words: Gastric cancer, prognostic factors, survival, PLR
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1.GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinyada en sik goriilen besinci kanser olup, kanser ile iligkili
6limlerde iiclincii sirada yer almaktadir (1). Tiim diinyada ve {ilkemizde oldukca sik
goriilen ve yiiksek mortalite ile seyreden mide kanserinde sagkalim agisindan énemli

olabilecek prognostik faktorleri aragtirmak oldukc¢a onem tasimaktadir.

Prognostik faktorleri belirlemedeki temel amag, yiiksek riskli hastalarin
saptanmast ve tedaviye miimkiin oldugunca erken baslamaktir. Bu amaglarla,
hastaliklar1 onceden belirleyebilecek, tanida, takipte kullanilabilecek ve tedaviyi

yonlendirebilecek faktorler lizerine yeni arastirmalar yapilmaktadir.

Kanserin gelismesi ve ilerlemesinde kanser hiicrelerine verilen inflamatuar
cevap temel sirectir (2). inflamasyonun ve diger nedenlerin etkiledigi baz1 tam kan
sayimi parametrelerindeki degisiklikler kanser prognozu ve sagkalimi tahmin etmede
kullanilabilir (3). Son yillarda tam kan sayimi parametreleriyle kanserler arasinda
prognoz acisindan iligki olabilecegi ile ilgili bir¢ok ¢alisma yapilmistir (4,5). Mide
kanseri bu ¢aligma alanlarindan bir tanesi olup, kotii prognozlu ve sagkalim oranlarinin

diisiik olmas1 nedeniyle oldukca dnemlidir.

Biz de ¢alisgmamizda duyarli bir preoperatif belirte¢ oldugu diistiniilen basit,
ucuz ve neredeyse tiim merkezlerde bakilabilen hemogram parametrelerinden yola
cikarak Olctilebilecek TLO’nun mide ve 6zofagogastrik bileske kanseri hastalarinda
postoperatif komplikasyonlarda ve sagkalimda ongoriilebilirligini degerlendirmeyi

amagcladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. MiDENIN EMBRiYOLOJiSi

Mide, 0zofagus ve duodenum gibifetal hayatta 6n bagirsaktan gelisenbir
gastrointestinal sistem organidir. Fetal hayatin 4. haftasinda 6n bagirsak distal ucunda
fuziform dilatasyon olarak goriiliir ve buradan mide gelisir. Bu gelisim sirasinda dorsal
kismin ventral kisimdan daha hizli biiyiimesi, 7-8. haftalarda midenin kraniokaudal
eksen boyunca rotasyonu ve embriyo boyunun biiyiimesi ile midenin normal sekli
ortaya ¢ikar ve anatomik pozisyonu olan T10-L3 hizasina yerlesir. Mideye gelen vagal
sinirler de rotasyon ile 6zofagusun sag ve sol kenar1 boyunca uzanarak yer degistirir.
Sol vagal sinir midenin anterioruna, sag vagal sinir ise midenin posterioruna yerlesir.
Rotasyon sonunda kaudal kisim saga ve yukariya dogru hareket ederek fundusu,

kranial kisim sola ve hafifce asagiya hareket ederek piloru olusturur (6).
2.2. MIDENIN ANATOMISI

Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide topografik olarak 5 kisima
ayrilir. Mide ile 6zofagusun birlestigi alana kardiya denilir. Midenin en iist kismini
fundus olusturur ve siliperiorunda diafragma, lateralinde dalak ile sinirlidir. Fundusun
inferiorunda korpus yer almaktadir. Midenin alt ve orta kisminin birleserek
olusturdugu ¢entik olan incisura angularis ile pilor arasinda antrum bulunur. Pilor;
mide ile duodenum arasindaki ge¢is alanidir. Mide fundusu ile 6zofagusun sol alt sinir1
arasindaki agiya his agis1 denmektedir. Mide ¢ikiminda duodenum bulbusu ile pilor

arasinda pilor sfinkteri bulunmaktadir (7).

Midenin biiyiik kism1 batin iist kadraninda lokalizedir. Gastrodzofageal bileske
yukarida diafragmatik hiatusun 2-3 cm asagisinda yer alir. Gastrosplenik ligament,
biiyilk kurvatur proksimalini dalaga baglar (8). Hepatogastrik ligament (klglk
omentum) karacigerin 6n ve arka yliziinii orten alt kenarinda mideye uzanan visseral
peritondur ve duodenum 1. kitasina uzanan kismina hepatoduodenal ligament denilir.
Ozofagus distali ile kardiya kismin1 6rten periton ise buradan diafragmaya uzanir ve

gastrofrenik ligamenti olusturur. Yukarida biiyiik kurvaturdaki periton sol tarafta



dalag1 orter ve gastrosplenik ligamenti olusturur. Mide biiyiik kurvatur distal tarafi ile
transvers kolon arasindaki periton yapraklarindan olusan yapir gastrokolik ligament

olarak isimlendirilir (9).

2.2.1.Midenin Arteryel ve Venoz Dolasimi

Mide en zengin kanlanan organlardan biri olup, arteryel kanlanmasinin biiyiik

kismini ¢6lyak akstan almaktadir. Dort ana arterden kanlanmaktadir:

o sag gastrik arter (hepatik arter dali)
o sol gastrik arter (¢cOlyak trunkus dali ve midenin en biiyiik arteri
o sag gastroepiploik arter (gastroduodenal arterden kdken alan ve

midenin en buyuk ikinci arteri )
o sol gastroepiploik arter (splenik arterden kdken alan)
Fundus bolgesinde splenik arterden koken alan kisa gastrik arterler midenin

beslenmesine katilmaktadir.

Midenin vendz dolagimi temel olarak arteryel dolagimi takip etmektedir. Sol
gastrik ven (koroner ven) ve sag gastrik ven ¢ogunlukla portal vene drene olmaktadir.
Sag gastroepiploik ven superior mezenterik vene drene olmaktayken, sol

gastroepiploik ven ve kisa gastrik venler splenik vene drene olmaktadir (7).
2.2.2. Midenin Lenfatik Dolasimi

Mide zengin bir lenfatik aga sahiptir. Lenfatik damarlar mukozada
baslayaraksubmukoza, muskuler tabaka ve son olarak serozaya gecerek mide
komsulugundaki lenf nodlarina drene olurlar. Drene olan bu lenf bezleri mideyi
besleyen arterlerin etrafindaki lenf nodlarina ve sonrasinda once ¢olyak arter lenf
nodlarina ve aort etrafi lenf nodlar1 araciligi ile duktus torasikus yolu ile venoz sisteme
baglanirlar. Lenfatik agin ve vendz agm intramural olarak zengin anastomozlar
nedeniyle malign bir tumor birkag santimetre uzagindaki mide duvarini tutabilir ya da
tiimore yakin lenf nodlar1 negatif iken uzak olan lenf nodlarinin tiimér tutulumu oldugu

gorilebilir (7).



Giliniimiizde Japon Gastrik Kanser Dernegi’nin tanimladigi mide lenf nodlar

siiflamasi kullanilmaktadir. Japon sistemine gore mideyi drene eden lenf nodlar

toplam 23 adet istasyondan olusmaktadir (Sekil 1-a,1-b). 1-20’ye kadar istasyonlar ve
110-111-112 nolu istasyonlardan olugmaktadir (Tablo 1). 19-112 nolu lenf nodlar

timor 6zofagusu da invaze ettigi zaman onemlidir (10).

Sekil 1-a: Japon Gastrik Kanser Dernegi lenf nodu istasyonlari (10).

A. colica media

Aa. Gastricae breves

A. gastroepiploica sinistra

A. gastrica posterior

A. hepatica communis

A. jejunalis

A. phrenica inferior sinistra

Truncus gastrocolicus

V. colica dextra

V. colica dextra accessoria

V. colica media

V. gastroepiploica dextra

V. jejunalis

V. lienalis

V. mesenterica superior

V. portae

V. pancreaticoduodenalis
superior anterior



Sekil 1-b: Ozofagus hiatusunda ve infradiyafragmatik ve paraaortik bélgelerde lenf

nodlarmin yeri (10).



Tablo 1: Japon Gastrik Kanser Dernegi’nin Sistemine Gore Mide Lenf Nodlari

Siniflamasi (10).
Lenf nodu Lenf nodu istasyonlar1 anatomik yerlesimi
1 Sag parakardial LN, sol gastrik arterin asendan kolunun ilk dali boyunca
2 Sol parakardiyal LN, sol subfrenik arterin 6zofagokardiyak dali boyunca
3a Kiguk kurvatur LN, sol gastrik arterin dallar1 boyunca
3b Kiguk kurvatur LN, sag gastrik arterin 2. dali ve distal kismi boyunca
4sa Sol biiyiik kurvatur LN, kisa gastrik arter boyunca (perigastrik alan)
4sh Sol buyiik kurvatur LN, sol gastroepiploik arter boyunca (perigastrik alan)
4d Sag biiyiik kurvatur LN,sag gastroepiploik arterin 2. dali ve distal kism1 boyunca
5 Pilor Ustil LN, sag gastrik arterin 1. dali ve proksimal kismi boyunca
6 Pilor altt LN, sag gastroepiploik arterin ilk dali ve proksimal kism1 boyunca, sag
gastroepiploik ven ve anterior superior pankreatoduodenal venin birlesimine kadar
7 sol gastrik arterin kokii ile asendan dalinin kdkeni arasindaki gévdesi boyunca
8a IAnterosuperior LN, Common hepatik arter boyunca
8b Posterior LN, Common hepatik arter boyunca
9 Colyak arter LN
10 Dalak hilusu LN, pankreas kuyrugunun distalinde splenik artere bitisik olanlar ve kisa
gastrik arterlerin kdklerindekiler ve 1. mide dalina proksimal sol gastroepiploik arter
boyunca olanlar dahil
11p Proksimal splenik arter LN, orijini ile pankreasin kuyruk ucu ortasina kadar
11d Distal splenik arter LN, orijini ile pankreas kuyrugu ucunun ortasindan pankreas
kuyrugunun sonuna kadar
12a Hepatoduodenal ligaman LN, Sag ve sol hepatik kanallarin birlestigi yer ile pankreasin
list sinir1 arasindaki kaudal yarida, propria hepatik arter boyunca
12b Hepatoduodenal ligament LN, safra kanali boyunca sag ve sol hepatik kanallarin
birlestigi yer ile pankreasin iist sinir1 arasindaki kaudal yari
12p Hepatoduodenal ligament LN, sag ve sol hepatik kanallarin birlestigi yer ile pankreasin
list sinir1 arasindaki kaudal yart
13 Pankreas basginin kraniyalinin duodenal papilla arka yiizeyindeki LN
14v SMV boyunca LN
15 Orta kolik damarlar boyunca LN
16al Diyafragmatik aort hiyatusunda paraaortik LN
16a2 Colyak arterin baslangi¢ noktasinin {ist kenart ile sol renal venin alt sinirt arasindaki
paraaortik LN
16b1 Sol renal venin alt sinurt ile inferior mezenterik arter orijininin iist sinir1 arasindaki
paraaortik LN
16b2 inferior mezenterik arterin baslangig noktasinin {ist sinir1 ile aort bifurkasyonu
arasindaki paraaortik LN
17 Pankreas kilifinin altindaki pankreas baginin 6n yiizeyindeki LN
18 Pankreas gdvdesinin alt sinir1 boyunca LN
19 Infradiafragmatik LN agirlikli olarak subfrenik arter boyunca
20 Diyafragmatik 6zofagus hiatusunda paradzofageal LN
110 Alt torakstaki paradzofageal LN
111 Ozofagustan ayr supradiafragmatik LN
112 Ozofagus ve 6zofagus hiatusundan ayri posterior mediastinal LN




2.2.3. Midenin Sinirleri

Midenin innervasyonu vagusdan parasempatik, ¢olyak pleksustan da sempatik
sistem ile saglanmaktadir. Vagus 0zofagus c¢evresinde dallara ayrilir. Bu dallar
hiatusun iizerinde sag ve sol vagus sinirini meydana getirir. Gastrodzofagial
bileskedesol vagus onde,sag vagus arkada goriilmektedir. Sol vagus hepatik dali
verdikten sonra kuciik kurvatur boyunca devam eder ve laterjetin anterior siniri ismini
alir. Grassi’nin kriminal siniri sag§ veya posterior vagus sinirinin ilk dalidir ve
tekrarlayan iilserlerin sebebinde 6nemli rol aldigina inanilir. T5-T10’dan kdken alan

sempatik sinirler splenik sinirden ¢olyak gangliyona kadar seyretmektedir (8).
2.3. MIDENIN HISTOLOJIiSI VE FIZYOLOJiSi

Mide duvart igten disa dogrumukoza, submukoza, muskularis propriya ve
seroza olarak4 katmandan olugsmaktadir.Midenin 2/3 proksimal kisminda; mukoza,
yilizeyde epitelial tabaka ve epitelin i¢ine agilan glandlardan olusur. Mide ylizeyinde
tek kath kiibik epitel, mukus ve alkalin sekresyonlarla mide i¢ yiizeyini korur.
Glandlarin boyun kisminda mukus salgilayan hiicreler, daha asagida pepsinojen
salgilayan sef hiicreler, hidroklorik asit (HCI) salgilayan parietal hiicreler, ylzey epitel
ve diger gland hiicrelerine doniisebilen progenitor hiicreler ve serotonin salgilayan
endokrin hiicreler bulunur. 1/3 distal kissmdaki mukozada ise yiizey epitel ve mukus
salgilayan boyun hiicreleri disinda gastrin salgilayan G hiicreleri bulunur (11).
Submukoza mukoza altindaki tabakadir ve elastik liflerden zengindir. Meissner sinir
pleksusunu, vaskiiler yapilar1 ve lenfatik ag1 i¢ermektedir. Muskularis propria
tabakasinda 3 sira kas lifi bulunmaktadir. Muskularis propria disinda seroza yer
almaktadir (12). Midenin giinliik salgis1 ortalama 1500 ml. kadardir. Parietal hiicreler
HCIl ve intrensik faktor salgilarken; esas hiicreler pepsinojen salgilar. HCI ortaya ¢ikisi
H-K(Hidrojen-Potasyum) ATPaz pompasi ile olur. Plazma hiicreleri, kan grubu
proteinlerininin ve IgA molekullerininin sekresyonunda gorevlidir. S hicrelerinde
tiretilen sekretin molekiilii, HCl salinimimi azaltir. Vagal uyar1 ve gastrin molekiilii

mideden asit salgilatmaktadir (13).



2.4. MiDE KANSERI

2.4.1. Epidemiyoloji

GLOBOCAN 2018 verilerine gore mide kanseri diinyada en sik goriilen besinci
kanser olup, kanser iliskili 6liimlerde ise lglincii sirada yer almaktadir (14). Mide
kanseri insidansi %5.7 ve mortalitesi %8.2dir. Yasa bagli insidans 60 yaslarinda artar
ve 80 yaslarinda en yiiksek orana ulasir. Erkeklerde 2.2 kat daha fazla gortlmektedir.
Erkeklerde mide kanseri insidansi %7.2 ve mortalite %9.2 iken kadinlarda insidans
%4.1, mortalite %6.5’tir. Erkeklerde kardiya yerlesimli kanser riski 5 kat, non-kardiya
yerlesimli mide kanseri riski ise 2 kat daha fazladir (15). Sag kalim stiresi hastaligin
tan1 anindaki evresine gore degismektedir. 5 yillik sag kalim ameliyat edilen evre 1A
ve 1B tlimdrler i¢in sirastyla %94 ve %88 iken; ameliyat edilen evre 3C tiimoérler igin
%18°dir. Metastaz yapmadan tani alan ve tedavi edilen hastalarda sag kalim belirgin

sekilde artmaktadir (16).
2.4.2 Etiyoloji

Mide kanserinde etiyolojik faktorlerden olan beslenme ve gevresel faktorler
uzun yillardir arastirilmaktadir. Japonya, Kore, Irlanda ve Kolombiya gibi iilkelerde
mide kanseri diger iilkelere gore daha sik goriilmektedir (17). Yiiksek risk
bolgelerinden diisiik risk bolgelerine go¢ eden irklarin sonraki nesillerde mide kanseri
sikliginin azaldigi saptanmistir. Bu da geng¢ yaslardan itibaren etiyolojik faktorlere
maruz kalmanin kanser olusma riskini arttirdigini gostermektedir. Caligmalarda
karbonhidratlarin, tursularin, tuzlanmis et ve baliklarin mide kanseri riskini arttirdigi;
slit, taze sebzeler, vitamin C’den zengin diyetin de riski azalttig1 gosterilmistir. Asiri
diisiik ya da asir1 yliksek yag orani da kanser riskini yiikseltmektedir (18). Nitrit ve
nitratlar da mide kanseri etiyopatogenezinde dnemlidir. Nitratlar kurutulmus tahillarda
ve gida koruyucularinda bulunmaktadir. Nitritler gidalar ile alinmakla birlikte

genellikle nitratlardan olusmaktadir.

Sigaranin da mide kanseri etiyopatogenezi lizerine etkisi gosterilmistir. Metal,

asbest, komiir, lastik endiistrisinde ¢alisanlarda gastrik kanser daha sik goriilmektedir.



Diisiik sosyoekonomik diizey, cevre kirliligi mide kanserinin daha sik goriilmesine

neden olmaktadir (18).

2.4.3. Risk Faktorleri

Mide kanserinde tanidan yaklasik birkag yi1l dnce goriilen hipoklorhidri %85-
92 oranindadir. Bu ortamda bakteri sayisinin arttig1 ve bunun sonucunda gida ile alinan
nitratin nitrite ¢evrildigi, sonrada diyetteki aminlere doniistiigli kabul edilmektedir.
Kronik atrofik gastrit ile karsinom birlikteligi siktir. Bu iki durumun pH yiikselmesi
ile iligkili oldugu diisiintilmektedir (19). Helicobacter Pilori(HP) nin adenokarsinom
olusumunda etkili fenotipik degisikliklere neden oldugu bulunmustur. HP; kronik
gastrit, multifokal mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve intraepitelyal neoplazi
basamaklarinin izlendigi prekanseréz siirece neden olmaktadir (19,20). HP
enfeksiyonu serbest oksijen radikallerinin olusmasina nedenolur ve bu oksidan
maddeler DNA hasarina yol acar. Bu hasarlar doku tamir bolgelerinde hiicre

proliferasyonu ile apopitoz arasindaki dengeyi bozar (20).

Yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarda kanser ile diyet arasinda siki bir iliski
oldugu gosterilmistir. Bu iliski intestinal tipte daha 6ne ¢ikmaktadir. Uygun miktarda
sebze ve meyve tiikketimi riski azaltir. Riski azaltmasinin sebebi antioksidan 6zellikte
olmasidir (21). Non-steroid anti inflamatuar ila¢ kullanimi ve aspirin kullaniminin
mide kanseri riskini azalttig1 diistiniilmektedir. Ancak bazi kisilerde bu ilaglarin

kullanimina bagli kanama riski ve bazi saglik sorunlarina yol agabilecegi belirtilmistir

(22).
2.4.4.Prekanseroz Lezyonlar

Intestinal Metaplazi:Mide kanseri igin yiiksek risk tastyan toplumlarda
intestinal metaplazide yiiksek oranda prevalans oldugu gosterilmistir. Mide kanseri
riskinin diigiik oldugu alanlara go¢ edilmesi ile intestinal metaplazi prevalansinda
azalma oldugu goriilmiis ve bundan dolay1 mide kanseri goriilme sikliginda da azalma

oldugu tespit edilmistir (23).

Atrofik Gastrit: Atrofik gastrit glandiler epitelin pariyetal ve ana hicre
kaybiyla progresif atrofisidir. Atrofik gastritgdriilme siklig1 yiiksek olan toplumlarda

mide kanserinin de siklig1 artmistir (24). Midede asit iiretiminin azalmasi nedeniyle



yiikselen pH ile midede bakteriyel kolonizasyon olusmakta ve bakteriyel nitrat
rediiktaz enzimi ile genotoksik nitrozaminler ortaya cikarak uzun vadede kanser
nedeni olabilmektedir. Atrofi ile erken ddnemde lamina propria fibrozisi ile

sonuglanan glandiiler kayiplar izlenir ve ileri donemde metaplazik epitel olusur (25).

Pernisiyéz Anemi: Permisiy6z anemide gorilen kronik otoimmiin atrofik
gastrit, mide kanseri i¢in bir risk faktoriidiir.Yapilan aragtirmalarda mide kanserli
hastalarin %2’sinde saptanan permisiy6z anemi, intestinal tip mide kanserini 3-5 Kkat

arttirmaktadir (26).

Hipertrofik Gastrit: Menetrier hastaligi (hipertrofik gastropati) olan
hastalarda mide kanseri riski yaklasik olarak %10 olup, hastalarda hem diffiiz tip hem
de intestinal tip mide kanseri gorulmektedir (27).

Mide Polipleri: Adenomat6z ve hiperplastik olmak tizere ikiye ayrilir. Boyutu
1,5 cm’den biiyiik olan hiperplastik poliplerde kanser gelisme riski artmaktadir (28). 2
cm’den biiyilk mide adenomat6z polipleri karsinom riski tasimaktadir. Yapilan
caligmalarda ise malignite riski farkliklik gostermekle birlikte en yiiksek oran %11°dir
(29).

Postgastrektomi: Benign sebeplerden yapilan ve total olmayan
gastrektomilerden sonra malignite riski artmaktadir (30). Ozellikle Billroth I
ameliyatlarindan sonra goriilen remmant mide kanseri siireyle dogrudan baglantilidir.
Ozellikle ameliyattan 20 yil sonra riskin artt1§1 goriilmiistiir. Yapilan bu gastrektomiler
sonrasinda intestinal metaplazi ve atrofik gastrit gelismesinin daha sik oldugu

bulunmustur (31).

Gastrik Displazi: Hafif, orta ve agir displazi olarak lice ayrilmaktadir. Agir
displazi erken mide karsinomlarinda %40-100, ilerlemis mide karsinomlarinda %5-80,
peptik ilserli vakalarda %1 oraninda goriilmustir (32). Yapilan prospektif
calismalarda hafif derecedeki displazinin %60-70 oraninda geriledigi; orta derecede
displazisi olanlarda %10-15, agir derecede displazisi olanlarda ise %20-80 oraninda
karsinom gelistigi bulunmustur. Agir displazi ile ilgili cerahi 6nerildigi gibiyakin

takipte onerilmektedir (33).
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Kronik Peptik Ulser:Kronik benign iilserler pratik olarak kanserlesmezler,
ancak kansere bagl iilserler benign gorinimde olabilir ve medikal tedavi ile gecici
olarak iyilesebilirler. Bu sebepten mide iilserlerinde endoskopik biyopsi alinarak
histolojik ayirim mutlaka yapilmalidir. Yapilan genis kapsamli ¢caligmalar sonucunda
gastrik tilser tanisi alan hastalarin 9 yillik takiplerinde kanser gelisme risk orani 1,8

olarak bulunmustur (34).

Helikobakter Pilori: HP enfeksiyonunun sik oldugu yerlerde mide kanseri
goriilme sikliginin arttig1 bulunmustur. HP icerdigi lireaz enzimi ile iireden amonyak
Uretmekte, amonyak da midede hiicre ¢ogalmasini uyarmakta ve mutajen etki
artmaktadir. Antioksidan olan askorbik asit konsantrasyonu azalmaktadir. Bunun
sonucunda, mide iizerine mitojen etkili birlesiklerin olusmasininin engellenmesini
Onler. HP olusturdugu inflamasyon sonucunda mide mukozasina go¢ eden nétrofillerin
salgiladiklar1 serbest oksijen radikalleri de mutasyona neden olabilmektedir. HP
eradikasyonunun mide kanserinden korunmada oOnemli bir yeri oldugu

diistiniilmektedir (35).
2.4.5. Patoloji ve Tumor Patogenezi

Mide neoplazmlarmin %95’ini adenokarsinomlar, %5’ini ise néroendokrin
tiimorler, skuamdéz hiicreli tiimorler ve mide lenfomalar1 olusturur. Mide
adenokarsinomlar1 histolojik ve makroskopik ozelliklerine gore farkli sekillerde

siniflandirilmiglardir.

Makroskopik 0Ozelliklerine gore 1926 yilinda Borman tarafindan 5 tipe

ayrilmistir:

. Tip I:Ulserasyon olmayan, polipoid
o Tip Il:Fungiform, Ulserovejetan
. Tip 1I: Ulsero infiltratif
o Tip IV: Diffuz infiltratif (linitis plastika)
. Tip V: Siniflandirilamayan mide kanserleri
Histolojik 6zelliklerine gore, 1965 yilinda Lauren tarafindan intestinal tip ve
diffiiz tip olmak iizere iki ana tipe ayrilmistir. Bu iki alt tipte morfolojik goriiniim,

patogenez, epidemiyoloji ve genetik faktdrlerde farkliliklar bulunmaktadir. Morfolojik
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farklilik interseliiler adezyon molekiillerinden kaynaklanmaktadir. Intestinal tipte
adezyon molekiilii korunmustur. Diffiiz tipte ise adezyon molekiilleri kaybolmustur ve
hiicreler glandiiler yapilar olusturmadan gogalirlar (36). Intestinal tip kanserler yiiksek
riskli popiilasyonlarda daha yaygindir ve genellikle sporadik olarak ortaya ¢ikar.
Dordiincii dekad ve sonrasinda prekanserdz lezyonlarla baslayan kaskad sirasiyla;
nonatrofik gastrit, atrofik gastrit, intestinalmetaplazi, displazi ve invaziv karsinom
seklinde ilerler (37).

Mide adenokarsinomlar1t WHO smiflamasina gore; intestinal tip kanserler
papiller, tiibiiler ve mikst adenokarsinomlar olmak iizere 3 alt tipe ayrilirken; diffiiz
kanserler tash yiiziik hiicreli ve zayif koheziv olmak iizere iki alt tipe ayrilir. Lauren’e
gore indetermine olarak simiflandirilan alt tipler ise; WHO siniflandirmasinda,
miksedkarsinom, adenoskuaméz karsinom, skuamoéz hicreli karsinom, hepatoid

adenokarsinom, koryokarsinom, karsinosarkom gibi alt tiplere ayrilmistir (38).

Timor kaskadinda cesitli proonkogenler ve tiimor sipressér genleri rol
oynamaktadir. K-ras ve APC proonkogenmutasyonunun mide adenokarsinomu ile
iligkisi gosterilmistir (39). p53 gen kaybinin intestinal metaplazi,displazi ve mide
adenokarsinomu gelisiminde rol oynadig1 diisiiniilmektedir (40). Mukoza epitelinden
salgilanan protein yapidabir peptit olan TTF-1’de goriilen ekspresyon kaybinin
intestinal metaplazilerde ve mide adenokarsinomlarinda rol oynadigi gosterilmistir
(41). DNA hipermetilasyonu, asetilasyonu gibi epigenetik faktorlerin de mide

adenokarsinomunun molekiiler patolojisinde rol oynadig: diisiiniilmektedir (42).
2.4.6. Klinik Bulgular

Mide kanseri genellikle erken evrede bulgu vermediginden, hastalar ileri
evrelerde tespit edilmektedir. Erken evre olgular genellikle tarama amagli yapilan
tetkiklerle ya da hastanin ge¢meyen reflii, llser gibi sikayetleri {izerine yapilan
endoskopiler ile saptanmaktadir. Hastada dispepsi sikayeti ile birlikte “kirmizi bayrak™
belirtileri (disfaji, demir eksikligi anemisi, istemsiz kilo kaybi, inat¢1 kusmalar,
epigastrik kitle, kronik gastrointestinal kanama, >55 yas a¢iklanamayan ve inatg1
dispepsi) olmast klinisyeni uyarmalidir. Semptomlar kanserin yerlesimine gore
cesitlilik gosterir. Istahsizlik ve kilo kaybi en sik basvuru sebebi olup; agri,

hematemez, melena ileri evrelerde daha siktir. Fizik muayene bulgulari ileri evrelerde
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ortaya cikar. Sol supraklavikular bolgede saptanan Virchow nodiilii adi verilen
lenfadenopati patognomoniktir. Rektal tusede Douglas cukurunda ele gelen tiimor
saptanmasi, Blumer rafi ve kadin hastalarda overde tiimor saptanmasi (Krukenberg

tiimorii) mide kanserini diistindiiriir. Asit ise peritoneal yayilim akla getirir (43).
2.4.7. Tam Yontemleri
Endoskopi

Endoskopimide kanseri tanisinda en 6nemli yontemdir. Bir lezyonda kanserden
siiphelenilse de kesin tan1 patolojik incelemeler ile konulur. Biyopsi %80-85 oraninda
dogru sonu¢ vermektedir. Firgalama yontemiyle dogruluk orani %95°tir. 2 cm’den
biiylikk adenomatéz poliplerde %60 oraninda malignlesme goriildiiglinden,
adenomat6z poliplerin 2-4 yil araliklarla takip edilmesi ve biiyiik boyuttaki poliplerin
endoskopi ile eksizyonu Onerilmektedir. Uzak dogu ve Japonya’da endoskopinin
tarama yontemi olarak kullanilmasi nedeniyle mide kanseri vakalarinin %35-50’si
erken evrede tan1 almaktadir. Bat1 iilkelerindeki hastalarda ise mide kanseri daha ileri

evrelerde tan1 almaktadir (44).

Endoskopik ultrasonografi (EUS) ile 3 mm’den biiyiik perigastrik lenf nodlar1
tespit edilebilir. EUS ile tiimoriin invazyon derinligi tam olarak ortaya konabilir.
TUmorin invazyon derinligi, evre ve prognozla iligki gosterir. EUS un tiimor ve

fibrotik dokunun ayrimini net yapamamasi dezavantaj olusturmaktadir (45).
Bilgisayarh Tomografi

Bilgisayarli Tomografi (BT) mide kanseri evrelendirmede kullanilir.
Abdominal ve torakal BT ile hem primer kanser, hem de uzak metastazlar tespit
edilebilmektedir (46).

Pozitron Emisyon Tomografisi

Pozitron emisyon tomografisi (PET), kanser hiicrelerinin radyoaktif isaretli
glukozu daha c¢ok kullanmasi ile son zamanlarda bir¢ok kanser ¢esidinde oldugu gibi
mide kanserinde de evreleme amagh siklikla kullanilmaktadir. Abdomen disindaki
metastazlar1 gosterebilmesi en 6nemli avantajidir. Ancak pahali bir yontem olmasi

kullanimin1 sinirlamaktadir (45).
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Tumor Belirtecleri

Karsinoembriyojenik antijen (CEA) mide kanserli hastalarda yuksek
saptanabilmektedir (47). Fakat diisiik sensitivite ve spesifitesi sebebiyle mide kanseri
tanisinda kullanilmasi1 uygun degildir (48). Karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) mide
kanserinde %42 duyarliliga ve %58.82 negatif prediktif degere sahiptir (49).

2.4.8. Tarama

Mide kanseri i¢in tarama llkelere gore degisiklik gostermektedir. Japonya ve
Giiney Kore ulusal tarama programini uygularken diinyanin geri kalan1 evrensel ya da
popllasyon merkezli tarama programlarini uygulamaktadir. Tarama, endoskopi ve
kontrastli radyografi ile yapilir. Tarama igin kullanilan serum pepsinojen ve trefoil

faktor 3degerleri ile HP serolojisinin sonuglar tartismalidir (50).
2.4.9. Evreleme

Timor evrelemesinde TNM sistemi kullanilir (51). Tiimoriin mide duvarina
penetrasyon derecesi (T), lenf nodlarinin tiimoéral tutulumu (N) ve uzak metastaz (M)

ile degerlendirilmekt
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Tablo 2: 8. TNM Evrelemesi (52).

T-Primer timor

TX: Primer tiimor degerlendirilemedi.

TO: Primer tiimor mevcut degildir.

Tis: Karsinoma in situ: Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal
tumor

T1: Timor lamina propria, muskularis mukoza ya da submukozaya invaze

T1la: Tumor lamina propria ya da muskularis mukozaya invaze

T1b: Timor submukozaya invaze

T2: Tumor muscularis propriaya invaze

T3: Tiimor viseral periton veya komsu yapilar1 invaze etmeden subserozal
bag dokusuna penetre

T4: Tumor serozaya (viseral periton) veya komsu yapilara invaze

T4a: Tumor serozaya (viseral periton) invaze

T4b: Timor ¢evre yapilara invaze

N-Bolgesel lenf bezleri

NX: Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Regional lenf nodu metastaz1 mevcut degildir.

N1: Metastazli regional lenf nodu sayist 1-2

N2: Metastazli regional lenf nodu sayis1 3-6

N3: Metastazli regional lenf nodu sayis1 >7

N3a: Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15

N3b Metastazli regional lenf nodu sayis1 >16

M-Uzak metastazlar

MO: Uzak metastaz yok.

M1: Uzak metastaz var.

15




Tablo 3: The Union for International Cancer Central (UICC) 8. TNM
siniflamasi (53).

Evre 0 Tis NO MO
Evre I1A T1 NO MO
Evre IB T2 NO MO
T1N1 MO
Evre I1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
Evre 1IB T4a NOMO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1 N3 MO
Evre IlIA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre I1IB T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
Evre HHIC T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Evre IV T herhangi N herhangi M1
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2.4.10. Tedavi
Cerrabhi tedavi

Adenokarsinom tanist alan hastalarda endoskopi, BT, US veya evreleme amaglh

yapilan laparoskopi sonras:
Metastaz yoksa

e Tla NO timorlerde endoskopik rezeksiyon endikasyonu var ise endoskopik
rezeksiyon; Endoskopik rezeksiyon sonrasi eCura A/B hastalarda takip,

eCura C olan hastalarda takipte yapilabilir ancak D1/D1+ Gastrektomi

T1a NO timorlerde endoskopik rezeksiyon endikasyonu yok ise D1/D1+ gastrektomi

oneriliyor.

e T1b NO tumdrlerde D1/D1+ gastrektomi
e T1 N+ timorlerde D2 gastrektomi
e T2-4 timorlerde hantal lenf nodu yoksa D2 gastrektomi, varliginda ise

neoadjuvan kemoterapi sonras1t D2/PAND gastrektomi oneriliyor.
Metastaz varsa

e 16 a2/bl lenf nodunda tutulum var ise ve bunun disinda non-kiratif faktér
yoklugunda neoadjuvan kemoterapi sonras1t D2/PAND gastrektomi

e Diger durumlarda kemoterapi, radyoterapi, palyatif bakim, destek tedavisi

Oneriliyor.

Gastrektomi sonrasi evre 1 hastalarda takip, evre 2 ve 3 hastalarda adjuvan

kemoterapi ve evre 4 hastalarda kemoterapi ve destek tedavileri dneriliyor.
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Sekil 2: Mide Kanseri Standart Tedavi Algoritmasi1 (2018 Japon Mide Kanseri

Tedavi Kilavuzu 5. Edisyon’dan alintilanmistir) (55).

Lenf Nodu Diseksiyonu

Total gastrektomide

DO0: D1’den az lenfadenektomi

D1: No. 1-7.

D1+: D1 + No. 8a, 9, 11p.

D2: D1 + No. 8a, 9, 11p, 11d, 12a. (Ozofagusa invaze tiimérlerde, D1+
diseksiyona 110 nolu, D2’de ise 19,20, 110 ve 111 nolu lenf nodu
istasyonlar1 eklenmeli) (Sekil 3-a) (54).
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Sekil 3-a: Total gastrektomide lenf nodu diseksiyonu.

(D1 de mavi, D1+ i¢in ek olarak turuncu, D2 i¢in ek olarak kirmizi lenf nodlar diseke edilmelidir.)

Distal gastrektomide

e DO0: D1’den az lenfadenektomi

e DI1:No.1,3,4sh,4d,5,6,7.

e D1+: D1+ No. 843, 9.

e D2:D1+No.8a,9, 11p, 12a. (Sekil 3-b) (54).

Di+ | &

¢/ Dl gastrectomy

Sekil 3-b: Distal gastrektomide lenf nodu diseksiyonu.

(D1 de mavi , D1+ i¢in ek olarak turuncu, D2 i¢in ek olarak kirmizi lenf nodlar1 diseke edilmelidir.)
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Pilor koruyucu gastrektomi

e DO0: D1’den az lenfadenektomi.
e D1:No.1, 3, 4sh, 4d, 6, 7.
e D1+: D1+ No. 8a, 9. (Sekil 3-c)

o1 ey

O

D1+

) Prlorus-preserving
L g gagtrectonyy

Sekil 3-c: Pilor koruyucu gastrektomide lenf nodu diseksiyonu.

(D1 de mavi, D1+ igin ek olarak turuncu lenf nodlar1 diseke edilmelidir.)

Proksimal gastrektomi

e DO0: D1’den az lenfadenektomi.
e D1:No.1, 2, 3a, 4sa, 4sb, 7

e D1+: D1+ No. 8a, 9, 11p. (Ozafagusa invaze timorlerde, D1+ diseksiyona
110 nolu lenf nodu istasyonu eklenmeli) (Sekil 3-d).
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D1
D1+ -

1

Frocomal gastrectomy

Sekil 3-d Proksimal gastrektomide lenf nodu diseksiyonu.

(D1 de mavi , D1+ i¢in ek olarak turuncu lenf nodlar1 diseke edilmelidir.)

Gastrodzofageal bileskede tiimdrlerinde, timor ¢ap1 4 cm den kiigiikse
0zofagusta, biiylik kism1 6zofagusta veya 6zofagus ve midede esit kism1 olmasina

gore skuamoz hucreli karsinomda;

e T1 timorlerde
o 1,2,3,7+ 19,20 + Orta ve alt mediastinal lenf nodlari
e T2 ve (stu timorlerde
o 1,2,3,7+83a9,11p + 19,20 + Ust, orta ve alt mediastinal + servikal lenf

nodlar
Adenokarsinomda

e T1tumorlerde
o 1,2,3,7+9+ 19,20 + Orta ve alt mediastinal lenf nodlar1
e T2 ve Ustu timorlerde
o 1,2,3,7+8a9,11p,11d + 19,20 + alt mediastinal lenf nodlar1

Midede ve biiyiik kismi1 mide bir kism1 6zofagusta ise

e T1 timorlerde

o 1,2,3,7 nolu lenf nodlar1
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e T2 ve Ustl timorlerde

o 1,2,3,7+8a,9,11p,11d lenf nodlarinin eksizyonu onerilmektedir.

(Sekil 4)

| 4 cm ve alt bileske tiimorleri |

I
!

E, EG, E=G GE, G
SCC Adenoca. cT1 2cT2
cT1 2cT2 cT1 2cT2

No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No. 1,2,3,7 No.1,2,3,7
+19,20 +8a,9,11p +9 +8a,9,11p,11d +8a,9,11p,11d
+middle and  +19,20 +19,20 +19,20 +19,20

lower +upper, middle +lower +lower

mediastinal and lower mediastinal mediastinal

mediastinal

+cervical

Sekil 4: Ozofagogastrik Bileske Kanserlerinde Lenf Nodu Diseksiyon Algoritmasi

Endoskopik tedavi

Endoskopik rezeksiyonun tedavi degerlendirmesinde primer timorin tamamiyla

cikarilmasi ve Lenf nodu metastazi olasilig1 dikkate alinmasi gereken iki 6nemli

faktordir

e Endoskopik kurability A (eCuraA)
1. Kanserde iilseratif bulgularin olmamasi (ULO)
2. En blok rezeksiyon, herhangi bir timor boyutu, differansiye tip, pT1a,
negatif horizontal marjin (HMO)
3. negatif vertikal marjin (VMO)
4. lenfovaskiiler invazyon olmamasi (Ly0, V0).(indifferansiye lezyon 2 cm

derinligi agiyorsa (eCuraC-2) olarak siniflandirilir.
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Kanserde iilseratif bulgular (UL1) oldugunda, en blok rezeksiyon, timor boyutu <3
cm, diferansiye tip, pT1la, HMO, VMO, LyO0, VO rezeksiyon hala eCuraA olarak

siniflandirilir.
e Endoskopik kurability B (eCuraB)

ULO, en blok rezeksiyon, pT1la, HMO0, VMO, LyO0, VO, timér boyutu <2 cm pT1b
kanser icin de eCuraB: diferansiye tip, en blok rezeksiyon, pT1bl (SM1) (<500 um
muskularis mukozadan), HMO, VMO, LyO0, VO, timdr boyut <3 cm. indiferansiye tip

submukozal invazyon yapmissa eCuraC-2
e Endoskopik kurability C (eCuraC)
eCuraA veya eCuraB kosullar karsilamadiginda eCuraC olarak siniflandirilir.

Rezeksiyon, diferansiye tip ve eCuraA veya eCuraB olarak siniflandirilacak diger
tiim kriterleri karsiladi ancak en blok halinde rezeke edilmedi ya da pozitif horizontal

marjin ¢ikarsa eCuraC-1 olarak siiflandirilir

Diger tiim eCuraC rezeksiyonlar: eCuraC-2 alt sinifi olarak degerlendirilir (Sekil 5).
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Endoscopic resection

I

v !
Diff-type Undiff-type
dominant dominant
(1) pT1a, ULO pT1a, ULO, <2 cm
(2) pT1a, UL1, <3 cm HMO, VMO, LyO, VO
(3) pT1b(SM1), <3 cm
& VMO, LyO, VO
Yi
Yes No o .
HM1 or HMX eCura C-2 eCura B
Add surgery Observation
Yes No
eCura C-1 eCura A, B
Re-ESD Observation
Coagulation
Observation
Add surgery

Sekil 5: Endoskopik rezeksiyon uygulanan hastalar icin ek tedavi algoritmasi

Medikal tedavi
Kemoterapi

lleri evre mide kanserinde kemoterapide icin florouracil (5-FU), tegafur / 5-kloro-
2,4-dihidroksipiridin /potasyum oksonat (S-1), levofolinat kalsiyum,
kapesitabin,sisplatin, oksaliplatin, irinotekan, dosetaksel, paklitaksel, nabpaklitaksel,
trastuzumab, ramucirumab ve nivolumab gibi kemoterapétik veya molekiler

hedeflenmis ajanlar kullanilir

Bu ajanlar, monoterapi veya kombinasyon tedavisi olarak klinik denemelerde elde

edilen kanitlara gore kullanilir.
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Adjuvan kemoterapi: Postoperatif adjuvan kemoterapi, kdratif bir

rezeksiyonu takiben reziduel timor hicrelere etki ederek niiksii azaltmay1 hedefler.

Japonya'da S-1'in etkinligi 2006 yilinda ACTS GC ¢alismas1 (56,57) ile
kanitlanincaya kadar, adjuvan kemoterapiyi destekleyen somut kanitlar iiretilmeden
farkli rejimler denenmistir. Bundan sonra, S-1 ve dosetaksel kombinasyonunun faz 111
JACCRO GC-07 galismasinda, tek basina S-1'e gore relapssiz sagkalimda evre III

mide kanseri i¢in 6nemli bir faydasi oldugu gosterilmistir (58).

Evre 11 / 111 mide kanseri igin kapesitabin + oksaliplatin kombinasyonunun
relapssiz  sagkalim agisindan etkinligi 2002 yilinda Kore'de (CLASSIC)
gerceklestirilen bir faz III klinik ¢aligmada gosterilmistir (59).

2.4.11. Komplikasyonlar

Mide kanseri rezeksiyonu sonrasi hastalarin yaklasik %20’sinde postoperatif
komplikasyonlar gelismektedir. Ameliyata bagli komplikasyonlar1 intraoperatif ve

postoperatif olarak iki gruba ayirabiliriz.

Ameliyat Sirasinda Gorulen Komplikasyonlar

. Dalak yaralanmasi

o Karaciger yaralanmasi.

. Safra yolu yaralanmasi

J Pankreas yaralanmasi

. Kolon yaralanmasi

. Diafragma yaralanmasi

o Duktus torasikus yaralanmasi
. Damar yaralanmalar1

Ameliyat Sonras1 Erken Donem Komplikasyonlar

1) Kanama: Postoperatif erken donem intraliiminal kanama, degisik
seviyelerde gastrektomi gegiren hastalarin %5inde goriilebilmektedir. Kanama

lokalizasyonu olarak ilk akla gelecek yer anastomoz hattidir. Postoperatif donemde
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sok bulgular1 gelisen hastalarda ekstraluminal olarak intraperitoneal kanama mutlaka

akla getirilmelidir (60).

2) Sanilik: Tiimoriin karacigere yapisiklik gosterdigi bolgedeki postoperatif

6dem koledogun parsiyel obstruksiyonuna yol agabilir.

3) Akut pankreatit: Postoperatif pankreatitlerin gogunda neden, diseksiyon
esnasinda olusan direkt pankreatik travmadir. Olusan pankreatit genellikle 6demat6z

pankreatit formundadir.

4) Duodenal giidiik kacag1: Duodenal kacak ciddi siv1 ve elektrolit kaybina
neden  olarak  mortaliteyi ~ ve  morbiditeyi  artiran  Onemli  bir
komplikasyondur.Pankreatik enzimler ve safranin da karin igine kagmasi ile kimyasal

ve bakteriyel peritonitlere neden olur.

5) Anastomoz kacagi: Postoperatif anastomoz kacgaginda teknik sorunlar,
iskemi, diabet, ateroskleroz, hipoproteinemi, immusupresyon gibi birgcok faktor

suclanmaktadir.

6) Mide giidiigii nekrozu: Nadir bir komplikasyondur. Subtotal gastrektomi
yapilan hastalarda, sol gastrik arter kokiinden baglanir ve splenektomi de eklenirse

nekroz olugma ihtimali artar.

7) Mide stazi: Genellikle ilser cerrahisinde yapilan vagotomiler sonucu
goriilen bir komplikasyondur. Mide kanseri nedeniyle subtotal gastrektomi yapilan

hastalarda daha seyrek gortulmektedir (61).

8) Anastomozda darhk: Erken postoperatif donemde Billroth I, Billroth Il ve
RouxY islemlerini takiben stoma obstruksiyonu goriilebilir. Goriilme siklig1 ortalama

%S5 tir ve hastalarin 1/3’iinde reoperasyon gerekir.

9) Karn ici apse:En agir komplikasyonlardan biri intraabdominal sepsistir.
Etiyolojide ameliyat sirasinda disaridan bulagsma, intraabdominal i¢i bos organ

perforasyonu ve ameliyat sonras1 donemde anastomoz kagagi saptanir.

10) Yanhs gastroileostomi: Nadir bir komplikasyondur. Ameliyat sonrasi
kotii agiz kokusu, erken donemde ishal ve elektrolit dengesizlikleri olusur.

Malnutrisyon ve fekaloid kusma goruldir.
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11) Stres ulseri: Subtotal gastrektomi yapilan hastalarda goriilen bu
komplikasyon, ginimizde antiasitler, H2 reseptér blokerleri ve proton pompa

inhibitorleri kullanimi ile kontrol altina alinabilir (62).
Ameliyat Sonras1 Ge¢ Donem Komplikasyonlar

1) Dumping sendromu: Pilorik sfinkter mekanizmasimin degistirilmesi,
ortadan kaldirilmas1 veya devre dis1 birakilmasindan kaynaklanir.iki sekilde goriiliir.
Erken dumping sendromu; besinlerin hizli bosalmasi ve ayni zamanda yiiksek
osmolariteli, yiiksek karbonhidratli besinleri plazma voliimiinde diisme ile baslayan
hipotansiyon, flushing ve diyare semptomlar: ile kendini gosterir. Ge¢ dumping
sendromunda yemeklerden 1-3 saat sonra ortaya ¢ikan vazomotor semptomlar vardir.
Yemek sonrasi karbonhidratlarin jejunuma ani bosalmasi sonucunda ani kan sekeri
yiikselmesi meydana gelirse jejunumdan enteroglukagon salgilanir. Bu da insiilin
salinimina ve reaktif hipoglisemi nedeni ile tagikardi, halsizlik, terleme yakinmalarina

yol acar (63,64).

2) Afferent loop sendromu: Afferent loopun stoma veya stomaya yakin bir
yerde mekanik parsiyel obstruksiyonu sonucu gelisir. Anastomozda veya
0zofagojejunostomide keskin agilanma, anastomoz sizintisina sekonder enflamasyon,

adezyonlar veya timaor niikst nedeniyle goruldr (65).

3) Roux staz sendromu: Roux bacagindaki ektopik pacemakerlar ters
peristaltizm ile intestinal icerigi yukar siiriikler ve staza yol acar. 45 cm den uzun

birakilan Roux bacaginin staz olusturdugu soylenmektedir (66).

4) Fitobezoar olusumu: Bezoar, mide ve ince barsakta, yabanci ve intrensek
materyalden olusan bir kitledir. Mide cerrahisi sonrasi daha ¢ok meyve ve sebze

icerikli bezoarlar olusur.

5) Diyare: Tim vagotomilerde tipine gore postvagotomik diyare olusabilir.
Gastrik stazla birlikte hipoasidite, ince barsak dismotilitesi, safra kesesi ve pankreas
fonksionlarinin bozulmasi, villuslarda ve epitelyal enzim aktivitesinde azalma,
splanknik kan akiminda azalma, malabsorbsiyon, bakteri kolonizasyonu, safra tuzu

atiliminda artma sayilabilir.
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6) Alkalen reflu gastrit: Alkalen reflii gastrit en sik diizeltme ameliyatina
ihtiya¢ duyulan komplikasyondur. Alkalen reflu pilorun bypass edildigi, rezeke
edildigi veya piloroplasti ile bozuldugu durumlarda ger¢eklesir.Safra, duodenal ve

pankreatik sekresyonlarin gastrik posa gecisinde olusur.

7) Refll 6zefajit: Billroth I’de %50, Billroth 1I’de %27, total gastrektomi ve
dzofagojejunostomi yapilan hastalarda ise %30 oraninda refliigériilmiistiir. Ozofajit
olusumu; rezeksiyon, bypass veya pilorun destriiksiyonu nedeni ile duodenal igerigin

refliisii sonucu gelismektedir.

8) Marjinal ulser: Genellikle anastomoza komsu efferent jejunal ansta
olusurlar. Benign mide iilseri nedeni ile yapilan rezeksiyonlar ve mide kanseri nedeni
ile yapilan rezeksiyonlardan sonra seyrektir, fakat duodenal iilser i¢in yapilan

gastrostomilerde daha siktir.

9) Malabsorbsiyon-Malnutrisyon: Yag ve protein malabsorbsiyonuna karsin,
kilo kaybinin en sik nedeni postprandiyal semptomlar nedeni ilehastanin gida aliminda

kisitlanmasidir.

10) Anemi ve vitamin eksiklikleri: Mide rezeksiyonlari sonrasi anemin
nedeni; demir, vitamin B12 ve folik asidin nutrisyonel eksikligidir. Duodenumun devre

dis1 kalmasi sonras1 hipoasidite, intrinsik faktor eksikligi neden olur.

11) Anastomozda stenoz:Ge¢ doénemde benign ya da niikslere bagli malign
darlik meydana gelebilir. Benign stenozlarin tedavisinde endoskopik ve cerrahi
dilatasyon en sik kullanilan yontemlerdir. Malign stenozlarda ise uygun hastalar

reoperasyona adaydir (66).
2.4.12. Prognostik Faktorler

Midekanseri tedavideki ilerlemelere ragmen, kansere bagl dlimlerin énemli
nedenlerinden biridir. Postoperatif mortalite %14’ten %6’ya inmesine ragmen
ozellikle bat1 iilkelerinde prognoz kotiidiir. Sagkalimin kotii olmasi tanida gecikme,
lokal ve bolgesel nuksle iligkilidir. Erken mide kanserleri ve Japonya'dan gelen
calisma sonuglar1 disinda 5 yillik yasam siresi %25- 40'tir (67). Yasam siresi kot

olmakla birlikte tedavi sonrasi1 sagkalim ile iligkili ¢ok sayida faktor vardir. Yasam
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stresinde belirgin bir duzelmenin olmamasinin nedeni biiyiik ¢ogunlugunun gec

donemde (evre III ve evre IV) tan1 almasidir (68).
Hastaya ait faktorler

Cinsiyet:Mide kanseri erkek cinsiyette iki kat fazla goriilmesine ragmen,

prognozda her iki cinsiyet arasinda anlamli fark saptanmamistir(69).

Yas:Yapilan calismalarda gen¢ hastalarda prognoz daha kétiidiir. Bunun
nedeni; tanida gecikme, histolojik indiferansiye tip lezyonlarin yiiksek oranda olmasi

ve hizli progresyon gostermesidir (70).

Obezite:Son yapilan calismalarda viicut kitle indeksi (VKI) ile 6zofagus
adenokarsinomu arasinda gii¢lii bir iligski, mide adenokarsinomu arasinda zayif bir

iliski oldugu tespit edilmistir (71).

Kan grubu: A kan grubunda mide kanserinin sik goriildiigii bilinmektedir. Bes
yillik sagkalim A kan grubunda, 0 kan grubuna gore daha iyidir (%19, %9) (72).

Tumor lokalizasyonu: Son yillarda mide 1/3 iist ve kardiya kanserlerinin
insidansinin arttig1 gosterilmekle birlikte, antrum (%50) halen en sik yerlesim
bolgesidir. Proksimal bélge timarlerinin cogu ileri evre timorler olup, distal timorlere
gore prognozlar1 daha kotiidiir. Proksimal bolge tiimorlerinin kétii diferansiye olmast,
mediastinal/periozofagiyal lenfatik yayilim yapma egilimlerinin daha fazla olmasi ve
ileri evrede tani konulmasi prognozun kotii olma nedenleridir (73). Antral bolge
timorlerinde ise pilorik obstriksiyona bagli gelisen erken teshis prognozun iyi

olmasina neden olmaktadir (74).

Tumor bayuklugi: Kicik tumoérlerin prognozu daha iyidir. Bu daha c¢ok

invazyon derinligi ile alakalidir (75).

Tumoriun makroskopik tipi:Infiltratif tip mide kanserinin prognozu daha
kotiidiir. Ulseratif tip mide kanserleri kanama ve agri nedeniyleerken tami aldig

icinprognozu daha iyidir (76).

Tumorin histolojik tip ve diferansiyasyon derecesi:intestinal tip tiimérler,
diffliz tip timarlerden, iyi diferansiye timorler de az diferansiye timérlerden daha iyi

prognozludur.
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Tumorun evresi:Erken evrede tani prognozda en onemli faktordir (77).
Invazyon derinligi arttikca metastaz ihtimali artmaktadir. Baz1 ¢alismalarda invazyon
derinliginin lenf nodu tutulumundan bagimsiz olarak sagkalimi etkiledigi
bildirilmektedir. Timérin invazyon yetenegi makroskopik goriinima ile iliskilidir.
Polipoid tumdrler intraluminal buyir ve bu timorlerin infiltratif tlmorlere gore
metastaz yapma orant daha dusiiktiir, dolayis1 ile prognozlart daha iyidir (78).
Hastalarin ¢ogunun tani konuldugunda evre III ve IV’te olmasi prognozu kotii
etkilemektedir. Evre IV mide kanserinde 5 yillik sagkalim orani ortalama %20 nin

altindadir (79).

Perindral invazyon: Mide kanserlerinde tiimor miiskiiler tabakaya sinirh
oldugu zaman, perinéral invazyon varligmin prognozu olumsuz yonde etkiledigi

gosterilmistir (80).

Lenf nodu tutulumu: Tutulan lenf nodunun (LN) sayisi ve bolgesi sag kalimi
belirgin bir sekilde etkilemektedir. 5 yillik sagkalim LN (-) olgularda %50 iken, LN
(+) olgularda %10'a kadar diismektedir (81).

Tedavi ile iliskili faktorler

Cerrahi: Makroskopik ve mikroskopik tiimor birakmayan (R0O) rezeksiyonun
yasam suresinibelirlemede etkindir. Nonkuratif rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama
yasam siresi 7-11 aydir. Palyatif gastroenterostomi veya laparatomi yapilan hastalarda
ise 3-5 aydir. RO yapilan vakalarda ise ortalama yasam siresi 35-75 ay degismektedir.
Kiratif rezeksiyon en énemli prognostik faktorlerden biridir (82). LN tutulumu, mide
kanserinde énemli prognostik faktorlerden biridir (83). Lokal kontroldeki yetersizlik,
yetersiz lenf bezi diseksiyonu ile iliskili oldugu diistiniilmektedir. D2 lenfadenektomi,
kiratif rezeksiyonlarda morbidite ve mortalitede belirgin artig olmaksizin, sagkalimi
olumlu sekilde arttirmaktadir. D2 lenfadenektomili gastrektomilerde Japon
caligmalarinda %2-3 olarak bildirilen morbidite bati kaynakli ¢aligmalarda Japon
caligmalari ile uyum gostermemekte ve daha yiiksek morbidite ve mortalite oranlari
bildirilmektedir. Son yillarda bati kaynakli deneyimli merkezlerde yapilan ¢alismalar
Japon calismalarina benzer sonuglar elde etmistir. Gunlimizde Japonya ve diger
tilkelere ait randomize olmayan calismalarda, D2 diseksiyonlarin sagkalimda etkili

oldugu kuvvetle desteklenmektedir (84).
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2.5. TROMBOSIT LENFOSIT ORANININ KLiNiK KULLANIMI

Tam kan sayimi diisiik maliyetli ve olduk¢a genis endikasyon ile kullanilabilen
basit bir hematolojik testtir. Tam kan sayim1 anemi, bazi kanserler, enfeksiyon ve diger
immiin yetmezliklerin tanisinda ilk testlerden biri olarak kullanilmaktadir. Trombosit
Lenfosit Orani (TLO) ve Notrofil Lenfosit Orani (NLO) tam kan sayimindan elde
edilen mutlak trombosit sayisinin lenfosit sayisina ve mutlak nétrofil sayisinin lenfosit
sayisina oranidir. TLO ve NLO parametreleri farkli hastaliklarin aktiviteleri, morbidite
ve mortalitelerini dngdrmekte onemlidir; inflamatuar hastaliklar, kardiyovaskiiler
hastaliklar ve kanser gibi pek cok hastalikta prognostik faktorler olarak rol

oynamaktadir (85).

Dolagimdaki 16kositlerin strese karst verdikleri fizyolojik yanit nétrofil
sayisinda artis ve lenfosit sayisinda bir diisiise neden oldugundan, NLO bir
inflamasyon belirteci olarak kullanilmaktadir. Inflamatuvar yanit sirasinda,
dolasgimdaki 16kositlerin oranlarinda degisiklikler olur. Noétrofiliye relatif lenfopeni
eslik eder. APACHE 2 (Acute Physiology and Chronic Health Evaluation IT) ve SOFA
(Sepsis-related Organ Failure Assessment ) gibi sepsis skorlartyla degerlendirildiginde
bu oran hastaligin siddeti ve prognozuyla uyumlu bulunmus ve "nétrofil lenfosit stres
faktorti" ad1 verilmistir. NLO’nun birg¢ok klinik durumda sagkalim tahmininde yararlh

oldugunu gosteren kanitlar giin gectikce ¢cogalmaktadir (86).

TLO, inflamasyonun daha hassas bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Kot
prognoz, artmis trombositler veya bunlarin lenfositlere oranindaki yiikseklik, kanserli
hiicrelerin neden oldugu iltihabi bir siire¢ yoluyla agiklanabilir. Trombositoz, bazi
kanserlerde negatif prognostik faktor olarak kabul edilmistir (87). Trombosit
ekspresyonu ve kanserin biyolojik davranisi arasindaki iliski ic¢in altta yatan
mekanizma heniuz tam olarak bilinmemektedir. 1L-1, IL-2 ve IL-6 qgibi
proinflamatuvar mediyatorlerin  stimilasyonu sonucunda megakaryositler ve
prekiirsorleri trombositoza aracilik ediyor olabilir. Yikselen trombosit sayisi,
inflamasyonun siddetlendigini gosteren ek bir belirte¢ de olabilir (88). Lenfositler ise
tiimor gelisimini onlemede ve immun gozetimde biiyiik bir rol oynar. Kanser iliskili
inflamasyon, diizenleyici T hiicreleri ve kemokin aktivasyonunun destegiyle timor

blylmesi ve metastaz ile sonuglanan, anti-timor bagisikligin baskilanmasina neden
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olur. Sonug olarak, trombosit sayisi, sagkalimi tahmin etmeye yardimci olabilecek bir
baska hematolojik parametre olup; artmis TLO, pankreas ve kolorektal kanserlerde

azalmis sagkalim i¢in bagimsiz bir risk faktorii olarak bildirilmistir (89,90).

Yiikselen TLO ve NLO, muhtemelen kanser iliskili inflamasyona nonspesifik
yanitlart gosterebilir. Yiikselen TLO ve NLO’nun mide kanseri dahil cesitli kanser

tiplerinde prognostik faktorler oldugu gosteren birgok ¢alisma vardir (91,92).

Bircok malign tumor igin preoperatif hematolojik parametrelerden
yararlanilarak ucuz, kolay uygulanabilir, non-invaziv yontemlerle yeni prognostik
belirtecler amaclanmaktadir. Standart bir hematolojik degerlendirme siklikla
hemoglobin, 16kosit, monosit, ortalama trombosit hacmi ve trombosit sayilarini i¢ine
alir. Calismalar gostermektedir ki, hazirda bulunan bu oOl¢limler de kanserdeki

prognostik biyobelirtecler olarak kullanilabilir.
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3.GEREC VE YONTEM

Calismamiza 2010-2020 yillar1 arasinda, Saglik Bilimleri Universitesi izmir
Bozyaka Egitim ve Aragtirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi 1. Kisimda mide ve
Ozofagogastrik bileske kanserleri nedeniyle tek ekip tarafindan radikal gastrektomi+
D2 lenf nodu diseksiyonu yapilan 93 hasta dahil edildi. Palyatif rezeksiyon yapilan

hastalar ve metastatik hastalar ¢aligsmaya alinmadi.

Calisma i¢in etik kurul onami alindiktan sonra, retrospektif olarak hasta
dosyalar1 taranarak tiim hastalarin yas, cinsiyet, operasyon siiresi, tiimor bolgesi,
sagkalim siiresi, komplikasyonlar, TNM evresi, ASA skoru, VKI, tam kan sayimu,
TLO degerleri kaydedildi.ilk 1 ay goriilen komplikasyonlar kaydedildi ve hastalar
postoperatif komplikasyon olup olmamasina gére 2 gruba ayrildi. Komplikasyon
siniflamas1  Clavien-Dindo siniflamast  kullanilarak yapildi  (93). Smif 1,2
komplikasyonlar minér, sinif 3-5 komplikasyonlar major olarak degerlendirildi. ilk 3

ayda ex olan hastalar ¢aligmaya alinmadi.

Hastalarin preoperatif donemde operasyondan bir giin 6nce alinlan hemogram
tetkikleri incelendi. Bu tetkiklerden hastalarin mutlak nétrofil, mutlak lenfosit ve
mutlak trombosit sayilari elde edildi. Bu tetkiklerden hastalarin mutlak notrofil
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii ile nétrofil/ lenfosit oran1 (NLO); trombosit
sayisinin mutlak lenfosit sayisina boliimii ile trombosit/lenfosit oran1 (TLO) degerleri
elde edildi.

Istatistiksel Analiz

Elde edilen tiim veriler bilgisayar ortamma aktarildi. Verilerin
degerlendirilmesi amaciyla Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 21.0
yazilimi kullanildi. Tanimlayici istatistikler siirekli sayisal degiskenler i¢in ortalama +
standart sapma veya medyan (minimum - maksimum) seklinde, kategorik degiskenler
ise olgu sayisi (n) ve ylizde (%) bigiminde gdsterildi. Nominal ve ordinal degiskenler
arasindaki farklarin ortaya konmasi igin Ki-kare testi, bagimsiz degiskenler arasindaki

farklarin incelenmesi amaciyla Mann-Whitney U testi kullanildi.
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Sagkalim analizleri ameliyat tarihinden itibaren olaya dek olan siireler dikkate
alinarak Kaplan-Meier yontemi ile hesaplandi. Sagkalim egrilerinin bagimsiz
degiskenlerle karsilastirilmalar1 Log Rank Testi ile yapildi. Log Rank Testi ile p<0,05°
in altinda olan prognostik faktorler ayrica multivaryant analize alindi. Multivaryant
analiz Cox Regresyon Testi ile yapildi. Giivenilirlik araligi (GA) % 95, istatistiksel
anlamlilik i¢in p degeri p<0.05 olarak kabul edildi. TLO degeri i¢cin ROC curve analizi
kullanilarak bir cut-off deger belirlendi.

Etik Kurul

Bu tez calismasina, Saglk Bilimleri Universitesi Izmir Bozyaka Egitim ve
Arastirma HastanesiKlinik Aragtirmalar Etik Kurulu Baskanligi’nin 10/03/2021 tarihli
ve 2021/43say1 numarali karari ile Etik Kurul Onayi ile gergeklestirildi (EK-1).
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4. BULGULAR

Calismamiza mide ve 6zofagogastrik bileske kanseri nedeniyle klinigimizde
opere edilen 125 olgudan sonra ¢alismaya dahil etme kriterlerine uyan 93 hasta dahil
edildi. Hastalarin 67 (%72)’si erkek, 26 (%28)’s1 kadindi. Erkek kadin orani 2,6;
hastalarin yag ortalamasi 63.74+ 12.7 idi. Kadin ve erkek hastalarin yag ortalamalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo 4: Hastalarin Cinsiyetlerine Gore Yas Ortalamalari

Yas
- Median p
Cinsiyet Mean+SD (Min-Max)
Erkek 63.10+11.96 65 (36-88) 0271
Kadin 65.38+£14.54 68.5 (34-88) '

Hastalarin ¢ogu TNM simniflamasina gore evre III (%73.6) idi. Timor
lokalizasyonuna bakildiginda en sik distal yerlesimli oldugu gortldi (%46.2).
Ameliyat Oncesi hastalarin %15.1’ine neoadjuvan KT uygulanmisti. Hastalarin
%43.2°sinde vaskiiler invazyon, %57.3’linde perindral invazyon ve %71.1°inde
lenfovaskiiler invazyon saptandi. Hastalarin %89.2’{inde cerrahi sinir negatifti. %75.3

hastaya total gastrektomi uygulandi.

Cikarilan ortalama lenf nodu sayis1 39.4 (en diisiik- en yiiksek: 7-96) ve ortanca

patolojik lenf nodu sayis1 7 (0-57) idi.

Hastalarin %20.4’linde postoperatif komplikasyon gdzlenirken, genel sagkalim

%34.4 idi. Tiim bulgular tablo 5'te ayrintili olarak verilmistir.
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Tablo 5: Hastalarin Genel Ozellikleri

n %
Cinsiyet Kadin 26 28
Erkek 67 72
Yas <65 a7 50.5
>65 46 49.5
VKi <23 40 45.5
>23 48 54.5
ASA Skoru I 3 3.6
I 41 49.4
I 37 44.6
v 2 2.4
TUmor Bileske 18 194
Lokalizasyonu Proksimal 15 16.1
Orta 17 18.3
Distet 43 46.2
Neoadjuvan Var 14 15.1
KT Yok 79 84.9
Cerrahi Simir Negatif 83 89.2
Pozitif 10 10.8
Gastrektomi Tipi Total 70 75.3
Subtotal 23 24.7
Operasyon <300 30 34.1
Suresi (dk) >300 58 65.9
TNM Evresi I 3 3.4
I 20 23
Il 64 73.6
Kan Var 49 59.8
Transflizyonu Yok 33 40.2
Vaskduler Var 35 43.2
invazyon Yok 46 56.8
Lenfovaskiiler Var 59 711
invazyon Yok 24 28.9
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Perindral Var 47 57.3
invazyon Yok 35 42.7
Komplikasyon Var 19 20.4
Yok 74 79.6

Sagkahm Sag 32 34.4
Ex 61 65.6

Hastalarin hemogram parametreleri ve bunlardan elde edilen oranlar (NLO,

TNO,TLO) Tablo 6’da gdsterilmistir.

Tablo 6: Hastalarin Hemogram Parametreleri

Mean+SD Median (Min-Max)
WBC 7.55+2.47 7.53(2.68-17.03)
NEU 4.97+2.24 4.67 (1.89-15.51)
TLC 1.77+0.63 1.69 (0.55-3.89)
Hb (g/dL) | 11.87 +1.82 11.5 (8-15.7)
HTC 36.76 +5.1 35.9 2 (7.9-48.7)
PLT 279.24 +90.97 266 (104-597)
NLO 3.19 +2.12 2.83 (1.94-3.62)
TNO 61.55+21.87 57.65 (15.41-116.35)
TLO 178.63+97.55 160.63 (55.32-768.33)
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Hastalar postoperatif komplikasyon olup olmamasina gore 2 gruba ayrildi. 19
hastada postoperatif komplikasyon gozlenirken, CD siniflamasina gore 15 hastada
stmif 2, 1 hastada simf 3, 3 hastada sinif 4 komplikasyon gelisti. Sif 1,2
komplikasyonlar mindr, sinif 3-4 komplikasyonlar major olarak degerlendirildi
(Tablo 7). Gruplar arasinda laboratuvar parametreleri karsilagtirildi ve WBC, NEU,
TLC, Hb, Htc, Plt agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
saptanmadi (p>0,05). Hemogram parametrelerinden elde ettigimiz NLO, TNO ve TLO
degerleri arasinda da komplikasyon goriilmesi agisindan anlamli fark yoktu (p>0,05)

(Tablo 8).

Tablo 7: Clavien-Dindo Siniflamasina Gore Hastalarin Komplikasyonlari

Komplikasyon | Hasta sayisi Clavien-Dindo
siniflamasi

Pl.Brakial hasar 1 2

Cerrahi alan 3 2

enfeksiyonu

Batin i¢i apse 2 2

Siloz fistiil 2 2

Mesane sistofix 1 3

Pnémoni 2 2

Pnémoni 2 5

Kan sekeri 1 2

bozuklugu

Aritmi 1 2

Serebellar enfarkt | 1 5

Atelektazi 1 2

Pankreatik fistll 1 2

Epidural bas agris1 | 1 2
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Tablo 8: Hastalarin Postoperatif Komplikasyon Durumuna Gore Hemogram

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Postop Komplikasyon Postop Komplikasyon p
VAR (n=19) YOK (n=74)

WBC 7.5 (4.21-16.56) 7.54(2.68-17.03) 0,996
NEU 4.92 (1.89-13.59) 4.65(1.97-15.51) 0,797
TLC 1.59 (0.86-3.40) 1.70(0.55-3.89) 0,703
Hb 12 (8.7 15.7) 11.25(8-15.7) 0,147
HTC 36.6 (29.2-45.4) 35.5(27.9-48.7) 0,421
PLT 262 (166-597) 268.5(104-580) 0,551
NLO 3.38 (0.83-8.6) 2.77(0.71-17.43) 0,454
TNO 54.02(33.14-113.23) 58.19(15.41-116.35) 0,710
TLO 155.56(69.12-377.85) | 160.84(55.32-768.33) 0,966

Postoperatif komplikasyon durumuna gore hastalarin demografik ve
histopatolojik 6zellikleri karsilastirildi (Tablo 9). Yas, cinsiyet, VKI, ASA skoru,
neoadjuvan tedavi, cerrahi sinir, gastrektomi tipi, TNM evresi, operayon siiresi, kan
transflizyonu, vaskiiler invazyon, perindral invazyon agisindan gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi(p>0,05). Cikarilan lenf nodu sayis1 <30 ve
>30 olarak iki gruba ayrildiginda, ¢ikarilan lenf nodu sayisit fazla olan grupta
postoperatif komplikasyon goriilme oran1 daha azdi (p<0,05). Lenfovaskiiler invazyon
olan hastalarda postoperatif komplikasyon oran1 daha fazlaydi ve istatistiksel olarak

anlamliydi (p<0,05).
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Tablo 9: Hastalarin Postoperatif Komplikasyon Durumuna Goére Demografik ve

Histopatolojik Verilerin Karsilastiriimasi

Postop Komplikasyon Postop Komplikasyon p
VAR YOK
YAS 65 (36-88) 65 (34-88) 0,954
(Median-Min-Max)
<65 10 (%52.6) 37 (%50) 0,838
>65 9 (%47.4) 37 (%50)

CINSIYET

Erkek 15 (%78.9) 52 (%70.3) 0,452
Kadin 4 (%21.1) 22 (%29.7)

VKI (kg/m?) 23.5(18-38) 24 (16-35) 0,433
<23 9 (%50) 31 (%44.3) 0,664
>23 9 (%50) 39 (%55.7)

ASA SKORU
1-11 11 (%61.1) 33 (%50.8) 0,437
-1V 7 (%38.9) 32 (%49.2)
Neoadjuvan KT
Var 1 (%5.3) 13(%17.6) 0,286
Yok 18 (%94.7) 61 (%86.4)
Cerrahi Simir
Negatif 17 (%89.5) 66 (%89.2) 1,000
Pozitif 2(%105) 8 (%10.8)
Gastrektomi Tipi
Total 14 (%73.7) 56 (%75.7) 1,000
Subtotal 5 (%26.3) 18 (%24.3)
TNM
1-11 2 (% 10.5) 21 (% 30.9) 0,075
1 17 (%89.5) 47 (%69.1)
Operasyon suresi(dk) 300 (180-420) 300 (165-600) 0,218
(Median-Min-Max)
Operasyon Suresi
<300 4 (%22.2) 26 (%37.1) 0,234
>300 14 (%77.8) 44 (%62.9)
Cikarilan Lenf Nodu
Sayisi
<30 10 (%52.6) 19 (%26.4) 0,029
>30 9 (% 47.4) 53 (%73.6)
Patolojik Lenf Nodu
Sayisi
<10 10 (%52.6) 45 (%62.5) 0,434
>10 9 (%47.4) 27 (%37.5)
Kan Tx
Var 8 (%50) 41 (%62.1) 0,375
Yok 8 (%50) 25 (%37.9)
Vaskiiler invazyon
Var 10 (%55.6) 25 (%39.7) 0,231
Yok 8 (%44.4) 38 (%60.3)
Lenfovaskiiler invazyon
Var
Yok 17 (%94.4) 42 (%64.6) 0,014
1(%5.6) 23 (%35.4)
Perinéral invazyon
Var 11 (%64.7) 35 (%54.7) 0,459
Yok 6 (%35.3) 29 (%45.3)
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Hastalar sagkalim durumuna gore sag ve ex olarak 2 gruba ayrildi ve

hemogram parametreleri ve oranlar karsilastirildi (Tablo 10). Gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).

Tablo 10:Hastalarin Sagkalim Durumuna Goére Hemogram Parametrelerinin

Karsilastirilmasi
Sag Ex p
n=32 n=61
WBC 7.41+1.81 7.62+ 2.76 0,231
NEU 4.85 (1.97-6.92) 4.63 (1.89-15.51) 0,955
TLC 1.88+ 0.69 1.72+ 0.59 0,631
Hb 11.78+ 1.84 11.91+1.82 0,995
HTC 36.84+ 5.02 36.71+5.18 0,856
PLT 285.69+ 88.64 275.85+ 92.71 0,651
NLO 2.68 (0.71-5.32) 2.97 (0.83-17.43) 0,299
TNO 65.67 £23.8 59.39+ 20.67 0,186
TLO 152.56 (77.45-416.36) | 162.42 (55.32-768.33) | 0,704

Hastalarin sagkalim durumuna gére TNO, NLO ve TLO i¢in ROC egrileri
cizilerek cut-off degerleri belirlendi (Tablo 11). TNO, NLO ve TLO’nun cut-of

degerleri istatistiksel olarak anlamli bulunmad.

Tablo 11: TNO, NLO ve TLO Degerlerinin ROC Analizi

AUC

p

Cut-of

Duyarhilik

Ozgullik

TNO

0.557

0.381

70.93

77.1

40.6
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NLO | 0.566 0.276 2.74 59 59.4
TLO | 0.524 0.707 142.7 65.6 46.9

TLO i¢in ¢izilen ROC egrisinde cut-off degeri 142.7 olarak hesaplandi (Sekil
6). Bu degere gore hastalar 2 gruba ayrildi ve hemogram parametreleri karsilastirildi.
TLO>142.7 olan grupta; NEU, PLT ve NLO anlamli olarak daha yiiksekti, TLC ise
anlamli olarak daha diisiiktti (Tablo 12).

TLO
100 F
80 F
60 F
40}
20 F AUC = 0,524
ol P =0,707

0O 20 40 60 80 100
100-Specificity

Sekil 6: TLO i¢in ROC Egrisi
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Tablo 12: TLO’ya gore Hemogram Parametreleri

TLO < 142.7 TLO >142.7 p
(n=36) (n=57)
WBC 7.45+1.73 7.61+2.85 0.177
NEU 4.45 (1.89-7.97) 4.9 (1.97-15.51) 0.044
TLC 223+ 0.62 1.48 +0.43 0.022
Hb 12.62 +1.73 11.39+1.72 0.398
HTC 38.91+4.73 35.41 + 4.89 0.666
PLT 227.31 +53.69 312.04 + 94.68 0.008
NLR 1.93 (0.71-4.06) 3.32 (1.58-17.43) 0.000
PNR 57.26 +22.1 64.26 + 21.49 0.965

Yine bu 2 grupta hastalarin genel 6zellikleri ve histopatolojik o6zellikleri
karsilastirildi (Tablo 13). TLO>142,7 olan grupta median sagkalim siiresi 15 ay olup,
TLO<142,7 olan gruba gore daha diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).
TLO’ya gore sagkalim grafigi sekil 7°de gosterilmistir.

SAGKALIM

Sekil 7: TLO’ya Gore Sagkalim Grafigi
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Tablo 13: TLO’ya gore Hastalarm Genel Ozellikleri

TLO <142.7 TLO >142.7 p
(n=36) (n=57)
YAS 60.53 +11.97 65.77 £ 12.83 0,843
<65 24 (%66.7) 23 (%40.4) 0.013
>65 12 (%33.3) 34 (%59.6)

CINSIYET

Erkek 28 (%77.8) 39 (%68.4) 0,327
Kadin 8 (%22.2) 18 (%31.6)

VKI (kg/m?) 24.74 £ 4,27 23.57+4.15 0,959
<23 12 (%35.3) 28 (%51.9) 0,129
>23 22 (%64.7) 26 (%48.1)

ASA SKORU
I-11 21 (%61.8) 23 (%46.9) 0,183
n-1v 13 (%38.2) 26 (%53.1)
Tumor Lokasyonu
Bileske 10 (%27.8) 8 (%14)
Proksimal 4 (%11.1) 11 (%19.3)
Orta 5 (%13.9) 12 (%21.1)
Distal 17 (%47.2) 26 (%45.6)
Neoadjuvan Tedavi
Var 8 (%22.2) 6 (%10.5) 0,124
Yok 28 (%77.8) 51 (%89.5)
Cerrahi Simir 0,502
Negatif 31 (%86.1) 52 (%91.2)
Pozitif 5 (%13.9) 5 (%8.8)
Gastrektomi Tipi
Total 26 (%72.2) 44 (%77.2) 0,588
Subtotal 10 (%27.8) 13 (%22.8)
TNM 0,995
I-11 9 (%26.5) 14 (%26.4)
i 25 (%73.5) 39 %(73.6)
Operasyon siresi(dk) 300 (200-600) 300 (165-420) 0,001
(Median-Range)
Operasyon Siresi
<300 5 (%14.7) 25 (%46.3) 0,002
>300 29 (%85.3) 29 (%53.7)
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Cikarilan Lenf Nodu
Sayisi
<30 11 (%30.6) 18 (%32.7) 0,828
>30 25 (%69.4) 37(%67.3)
Patolojik Lenf Nodu
Sayisi
<10 22 (%61.1) 33 (%60) 0,916
>10 14 (%38.9) 22 (%40)
Kan Tx
Var 16 (%50) 33 (%66) 0,150
Yok 16 (%50) 17 (%34)
Vaskiiler invazyon
Var 14 (%41.2) 21(%43.8) 0,231
Yok 20 (%58.8) 27(%56.2)
Lenfovaskler
Invazyon
Var 23 (%67.6) 36 (%73.5) 0,816
Yok 11 (%32.4) 13(%26.5)
Perinéral Invazyon
Var 16 (%47.1) 31 (%64.6) 0,114
Yok 18 (%52.9) 17 /9%35.4)
Sagkalim
Sag 15 (%41.7) 17 (%29.8) 0,242
Ex 21 (%58.3) 40 (%70.2)
Sagkalim (ay)
Median 23.5 (1-104) 15 (0-112) 0,014
Komplikasyon
Var 8 (%22.2) 11(%19.3) 0,733
Yok 28 (%77.8) 46 (%80.7)

Median takip slresinin 19 ay (3-120) oldugu ¢alismamizda, median sagkalim

stiresi 23 ay ve genel sagkalim %34.4 idi.
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1 yillik sagkalim %71, 2 yillik sagkalim %47, 3 yillik sagkalim %35 ve 5 yillik

sagkalim %23 olarak hesaplandi. Genel sagkalim grafigi Sekil 8’de gosterilmistir.

Survival Function

—1Survival Function
{ Censaored

08 '|__
0,6 3

04

Cum Survival
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ay

Sekil 8: Genel Sagkalim Grafigi

Hastalarin tiimor ve hasta iligkili prognostik faktorleri incelendiginde tek
degiskenli analiz sonuglarma gore; yas, ASA skoru, TNM evresi, lenfovaskiler
invazyon, perindral invazyon, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, patolojik lenf nodu sayisi

istatistiksel olarak anlamli olan prognostik risk faktorleri olarak bulunmustur (Tablo
14).

65 yas Uistii hastalarda sagkalim %17.4 olup, 65 yas alt1 hastalara gore sagkalim

acisindan istatistiksel olarak anlamli diisiiktii (p<0,05).

ASA skoru | ve Il olan hastalar, ASA skoru Il ve IV olanlarla
karsilagtirildiginda; ASA skoru yiiksek olan grupta sagkalim %28.2 olup anlaml
olarak daha diisiiktii (p<0,05).
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TNM evresine gore evre | ve Il olan hastalar evre Il hastalarla
karsilagtirildiginda ileri evrede sagkalim %25 olup anlamli olarak daha diisiiktii

(p<0,05).

Lenfovaskiiler invazyonu olan hastalarda sagkalim %33.9 olup olmayan

hastalara gore daha diisiiktii ve istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05).

Perinéral invazyonu olan hastalarda sagkalim %29.8 olup, anlamli olarak daha

diisiiktii (p<0,05).

Cikarilan lenf nodu sayis1 <30 olan grupta sagkalim %20.7 olup istatistiksel
olarak daha diisiiktii (p<0,05).

Patolojik lenf nodu sayis1 >10 olan grupta sagkalim %16.7 olup, anlamli olarak
daha diisiiktii (p<0,05).

TLO>142.7 olan hastalarda sagkalim %29.8 olup TLO<142.7 olan gruba gore
daha diisiiktii (p<0,05).

Cinsiyet-sagkalim iligkisi incelendiginde; kadin ve erkeklerin sagkalimlart
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilememistir (p>0,05). VKI,
neoadjuvan tedavi, cerrahi sinir, gastrektomi tipi, operasyon stiresi, kan transfiizyonu,
vaskiiler invazyon ve komplikasyon durumlari ile de sagkalim iligkisi incelendiginde

de anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 14: Genel Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Tek Degiskenli Sonuglari

Hasta Sagkahm X? P
Sayisi
YAS
<65 47 % 51.1 10,147 0,001
>65 46 % 17.4
CINSIYET
Erkek 67 %26.9 0,315 0,575
Kadin 26 %37.3
VKI (kg/m)
<26 40 %32.5 0,062 0,804
>26 48 %39.6
ASA SKORU
I-11 44 % 47.7
n-1v 39 % 28.2 7,477 0,006
Neoadjuvan KT
Var 14 %57.1 0,253 0,615
Yok 79 %30.4
Cerrahi Simir
Negatif 83 % 34.9 3,290 0,07
Pozitif 10 % 30
Gastrektomi Tipi 1,826 0,177
Total 70 % 32.9
Subtotal 23 % 39.1
TNM
I-11 23 %56.5 9,449 0,002
Il 64 %25
Operasyon Siresi
<300 dk 30 % 26.7 2,713 0,100
>300 dk 58 % 41.4
Cikarilan Lenf Nodu
Sayisi
<30 29 %20.7 5,811 0,016
>30 62 %41.9
Patolojik Lenf Nodu
Sayisi
<10 55 %47.3 10,06 0,002
>10 36 %16.7
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Kan Transfiizyonu

Var 49 %28.6 1,319 0,251
Yok 33 %39.4
Vaskiiler invazyon
Var 35 %25.7
Yok 46 %45.7 1,825 0,177
Lenfovaskuler
Invazyon 59 %33.9
Var 24 %50 3,908 0,048
Yok
Perinoral invazyon
Var
Yok 47 %29.8 8,587 0,003
35 %51.4
Komplikasyon
Var 19 %31.6 0,026 0,872
Yok 74 %35.1
TLO
<142.7 36 41.7 0,041
>142.7 57 29.8

Genel sagkalim iizerine etkisi anlamli oldugu belirlenen degiskenler ¢ok
degiskenli Cox-Regresyon modeli kullanilarak arastirildi. Arastirma sonucuna gore
yas, cikarilan lenf nodu sayis1 ve patolojik lenf nodu sayisinin bagimsiz prognostik

faktorler oldugu tespit edildi (Tablo 15).

Cok degiskenli Cox-Regresyon analizine gore 65 vyasiistii hastalarin
Oliimriski65 yas alt1 hastalardan 3.1 kat fazlaydi (p<<0,05).Benzer sekilde patolojik lenf
nodu sayist >10 olan hastalarin 6liim riski patolojik lenf nodu sayis1 <10 olan
hastalardan 2.3 kat daha fazla olarak tespit edildi (p<0,05). Cikarilan toplam lenf nodu

sayis1 ise negatif prognostik faktordii.
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Tablo 15: Genel Sagkalima Etki Eden Faktorlerin Cok Degiskenli Cox Regresyon

Sonuglari

Risk Faktori HR (95 % CI) p
Yas 3.1(1.5-6.7) 0,004
ASA 1.7 (0.9-3.5) 0118
TNM evresi 2(0.6-6.1) 0,235
Lenfovaskiiler Invazyon 1.6 (0.6-4.5) 0,341
Perinéral invazyon 1.2 (0.5-2.9) 0,663
Cikarilan Lenf Nodu Sayisi 0.4 (0.2-0.7) 0,002
Patolojik Lenf Nodu Sayisi 2.3(1.2-4.8) 0,028
TLO 0.9 (0.5-1.8) 0,814
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TARTISMA

Mide kanseri, yirminci ylizyilin ikinci yarisindan itibaren bati1 toplumlarinda
rezektabilite oranlarinin artmasina ve insidansinin azalmasina ragmen, hala kansere
bagli 6liimlerin 6nemli nedenlerinden birisidir. Kotii yasam stireleri; daha ¢ok tanida
gecikme, lokal ve bolgesel niiksle iliskilidir. Erken mide kanserleri ve Japonya’dan
gelen sonuclar hari¢ tutulursa mide kanserlerinde 5 yillik yasam siiresi % 25-40’dir

(94). Serimizde sag kalim oranlarimiz literatiirle uyumlu olarak oldukca diisiiktii.

Tiim kanserli hastalarda oldugu gibi mide kanseri hastalarinda da cerrahi tedavi
ile kiir saglanabilmesinin temel esasi hastanin tiim kanser hiicrelerinden
arindirilmasidir. Kiiratif cerrahi rezeksiyonun giiniimiiz mide kanseri tedavisinde hasta

icin en 6nemli sans oldugu da iyi bilinen bir gercektir (95).

Cerrahi tekniklerdeki gelismelere ragmen, tiim cerrahi tedavi yontemlerinde
oldugu gibi gastrektomide deanastomoz kagaklar1 gibi, postoperatif komplikasyon
riskleri vardir ve bu komplikasyonlar morbidite ve mortalitenin artmasina neden
olur.Artan morbidite, hastanede daha uzun kalig siirelerine, hastane maliyetlerinin

artmasina ve diisiik yasam kalitesine sebep olur (96).

Yuan ve ark. D2 gastrektomi uygulanan mide kanserli hastalarda yaptiklart
calismada, major komplikasyon varligint kotii sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorii
olarak bulmuslardir (97). Komplikasyon ve sagkalim konusu defalarca incelenmis ve
tartismali sonuglar elde edilmistir. Bu tartismali verilerin sebebi sadece ciddi
komplikasyonlarin (CD derece III veya {istli), sagkalimi koti etkilemesi
olabilir.Calismamizda 19 (%20.4) hastada postoperatif komplikasyon goraldu.
Komplikasyon goriilen grupta cikarilan lenf nodu sayisi1 daha az ve lenfovaskiiler
invazyon orani daha fazlaydi. Postoperatif komplikasyon olan grupta sagkalim daha
az olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Bu da hasta 6rnekleminin
kiiciik olmasi1 ve major komplikasyon goriilen hasta sayimmizin az olmasindan

kaynaklaniyor olabilir.

Yasam siiresi kotii olmakla birlikte mide kanserli olgularda tedavi sonrasi

yasam siiresi ile iliskili ¢ok sayida faktor vardir (98). Biz de ¢alismamizda cinsiyet,
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yas, VKI, ASA skoru, neoadjuvan tedavi, cerrahi sinir, gastrektomi tipi, TNM evresi,
operasyon siiresi, ¢ikarilan lenf nodu sayisi, metastatik lenf nodu, kan transflizyonu,
vaskiler invazyon, lenfovaskiler invazyon, perinéral invazyon, postoperatif
komplikasyon varlig1 ve TLO gibi prognostik faktorlerin retrospektif analizini yaparak

sagkalima ve komplikasyon gelismesine etkilerini inceledik.

Radikal gastrektomi hala en etkili tedavi yontemidir.Radikal gastrektomi
uygulanan hastalarda medyan sagkalim yaklasik 24 ay ve 5 yillik genel sagkalim orani
yaklagik % 20-30'dur (99). Benzer sekilde bizim ¢alismamizda medyan sagkalim 23
ay ve 5 yillik sagkalim %23’tii.

TNM evresi, mide kanserinde en Onemli prognostik faktordiir. Yapilan
sagkalim analiz ¢caligmalarinda ilerlemistiimor evresimide kanserinde kotii prognozile
iligkilidir (100). Siewert ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada da TNM evresinin mide
kanserinde prognozda bagimsiz bir risk faktorii oldugu saptanmstir (95). Yine Pacelli
ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada kanser evresi ile prognoz degerlendirilmis ve ileri
evrede prognozun daha kotii oldugu sonucuna varilmistir (101). Calismamizda da

literatiir ile benzer sekilde ileri evrede sagkalimin azaldig1 goriildii.

Hasta yasinin mide kanserli hastalarda dnemli bir prognostik faktoér oldugu
yapilan ¢alismalarda gosterilmistir. Yasli hastalarda zayif immiinite, malnutrisyon ve
saptanamayan mikrometastazlar nedeniyle sagkalimin kisa oldugu bildirilmistir (102).
Ancak yas ile sagkalim arasinda iliskinin olmadigim1 gosteren yayinlarda
bulunmaktadir (103). Literatiire baktigimizda Gaito ve ark’nin kiiratif rezeksiyon
yapilan mide kanserli hastalarda retrospektif ¢ok degiskenli analizinde yasin bagimsiz
bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir (104). Bilici ve ark. ¢alismalarinda yas1 2
gruba ayirarak degerlendirmislerdir. Buna gore 60 yas altindaki hastalarin prognozu,
60 ve iisti yasi olan hastalardan daha iyi olarak bulunmustur (100). Bizim
calismamizda da bu caligmalara benzer olarak ileri yaslarda mide kanserine
yakalanmak prognozu olumsuz etkilemektedir ve yas sagkalim i¢in bagimsiz risk

faktorii olarak belirlenmistir.

Mide kanseri prognozunda cinsiyetin Onemi ile ilgili bir¢ok ¢alisma
yapilmistir. Park ve ark. kiiratif rezeksiyon yapilan mide kanseri hastalar ile yaptiklari

calismada, cinsiyetin prognoz agisindan dnemsiz oldugunu belirtmislerdir (105). Bilici
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ve ark. da yaptiklari retrospektif ¢calismada, radikal rezeksiyon yapilan hastalarda, ¢ok
degiskenli analizlerde, cinsiyetin prognoz i¢in dneminin olmadigini1 géstermislerdir.
Calismamaizla benzer sekilde yine bu calismada perinoral invazyonun varligi, koti
prognostik faktor olarak gosterilmistir (100). Bu arastirmalardaki sonuglar bizim

calismamizdaki, cinsiyetin prognoz iizerinde etkisi olmadigiyla benzerdir.

Distal mide kanseri orami proksimal mide kanserine oranla daha fazla
izlenmektedir. Proksimal mide kanserinin distal mide kanserinin biyolojik
davranigindan farkli oldugu g6z Oniine alinarak yapilan g¢aligmalarda aralarinda
prognostik agidan bir fark olmadig1 gosterilmistir (106). Bizim ¢alismamizda da distal

mide kanseri orani daha fazla idi ve sagkalim ile arasinda iligki yoktu.

Lenf nodu metastazi da 6nemli prognostik kriterlerdendir (107). AJCC’ ye
gore, mide kanserinde en 6nemli prognostik faktor metastatik lenf nodunun sayisidir.
Huang ve ark’nin retrospektif analizinde yeterli sayida rezeke edilen toplam lenf nodu
varliginda, metastatik lenf nodu sayisindaki diisiik diizeyin sag kalimi arttirdiginm
saptamistir (108). Cok merkezli bir ¢alismada ileri evre gastrik kanserli olgular
retrospektif olarak taranmis ve lenf nodu metastazi < 10 olanlarda prognozun daha iyi
oldugu goriilmiistiir (109). Siewert ve ark’nin caligmasindaartmis lenf nodu
tutulumunun (>%20) koétii prognostik faktdr oldugu, bu nedenle genisletilmis lenf
nodu rezeksiyonu ile ¢ikartilan metastatik lenf nodu sayisinin artacagi ve bu sayede
sagkalimin artirilabilecegi vurgulanmistir (95). Calismamizda da literatiirle uyumlu
olarak, toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisinin fazla olmasi ve patolojik lenf
nodusayisinin az olmasi sagkalimi artirmaktadir ve bagimsiz prognostik faktorler
olarak bulunmustur.Lin ve ark’nin yaptig1 caligmada, calismamizla benzer sekilde
c¢ikarilan lenf nodu sayisinin 15°ten az olan hastalarda daha diistik sagkalim goriildii
ve c¢ikarilan lenf nod sayisinin az olmasi bagimsiz risk faktorii olarak bulundu(110).
Genisletilmis cerrahi diseksiyonun daha fazla lenf nodunun c¢ikarilmasi anlamina
geldigi varsayimindan hareketle bazi otorler ¢ikarilmis lenf nodu sayisinin

arttirllmasinin daha 1iyi bir hastalik kontrolii sagladigini diistinmektedirler (111).

Mide kanseri cerrahisinde 6nemli noktalardan biri de midenin ne kadarinin
cikarilacagidir. Rutin olarak total gastrektomi yapilmasini 6nerenler olmakla birlikte,

total gastrektominin morbiditeyi artirdigini, fakat sagkalima etki etmedigini belirten
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calismalar da vardir (112,113). Ancak, olguya gore uygun cerrahi girisimin se¢ilmesi
halinde gastrektomi tipinin sagkalim iizerinde belirleyici olmadig1 da belirtilmektedir
(114). Calismamizda da %75.3hastaya total gastrektomi ameliyati uyglanmistir,
yapilan ameliyata gore sagkalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

Duraker ve ark.’nin (115) ve Scartozzi ve ark.’nin (116) yaptiklar1 kiiratif
rezeksiyon sonrasi yapilan retrospektif calismalarinda perinoral invazyon insidansinin
sag kalim tizerine 6nemli etkisi oldugunu belirtmislerdir. Yalgin ve ark. Evre 1-3 mide
kanserinde yaptiklar1 ¢alismada, lenfovaskiiler invazyon ve perivaskiiler invazyon
varligt ile daha kotli sagkalima arasinda iliski bulmuslardir (117). Calismamiz
literatiirle uyumlu olup perinéral invazyon ve lenfovaskiiler invazyon varligina gore

sag kalim oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptandi.

Bir¢ok kanserde oldugu gibi mide kanserinde de hastaligin seyrini tan1 aninda
ongormek tedavi stratejisini belirlemede 6nemli yer tutmaktadir. Son yillarda tam kan
sayimi parametreleriyle kanserler arasinda prognoz acisindan iligki olabilecegi
konusunda bir¢ok caligma yapilmistir. Biz de ¢alismamizda hastalarin tani anindaki

TLO degerlerinin sagkalim ile olan iliskisini degerlendirdik.

Kanserin gelismesi ve ilerlemesinde inflamasyon kritik ve temel siirectir (2).
Ayrica kanser hiicrelerine verilen inflamatuar cevap kanser progresyonuyla iliskilidir.
Inflamatuar reaksiyon, tiimorden zarar gérmiis dokularin yenilenmesinde ve timor
mikrogevresinde kritik dneme sahiptir. Inflamatuar hiicreler; hiicre proliferasyonu,
anjiogenez, invazyon, migrasyon ve metastazdan sorumludur. Dolayisiyla
inflamasyon kanser gelisiminde ve progresyonunda ¢ok énemli bir rol oynamaktadir
(3). Trombositler kanser progresyonu iizerine etkilerini daha ¢ok inflamatuar olayin
gelisimini baglatarak ve kolaylastirarak saglamaktadir. Trombositler timor gelisimini
salgiladig1 bircok sitokinlerle desteklemektedir. Bunlardan bir tanesi VEGF’dir.
Dolasimdaki trombosit sayist ile VEGF seviyesi direkt paralellik gostermektedir
(118).

Trombosit ve lenfosit sayilarini iceren TLO, sistemik inflamasyon ve immiin
durumun temsili bir indeksidir (119,120). TLO'mun timdr gelisiminin farkli

asamalariyla, kemoterapotik yanit ve mide kanseri hastalariin  prognostik
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sagkalimsonuclar1 ile iligkili oldugu gosterilmistir (121,122). Mekanizmalarin

belirsizligi stirmektedir.

Trombosit lenfosit orani gibi sistemik inflamatuar yanit ile ilgili hiicrelerin baz1
indeksleri, mide kanseri dahil gesitli kanserlerin sagkalim ve niiksiinii tahmin etmek
icin kullanilmistir (123,124).TLO’nun mide kanserinin prognozunda kullanimiyla
ilgili gesitli calismalar yapilmis ancak tartismali sonuglar bildirilmistir. Ornegin Kim
ve ark. artmis TLO’nun koti genel sagkalimi 6ngordiigiini bildirmisler (125). Fakat
bazi ¢aligmalarda da TLO nun prognostik degeri tespit edilmemistir (126,127).

Bazi galismalarda preoperatif hesaplanan TLO’nun, operabl mide kanserinde
bagimsiz bir prognostik faktér oldugu belirtilmistir (128,129). Biz calismamizda
yiiksek TLO ile koti sagkalim arasinda anlamli iliski bulmamiza ragmen, TLO
sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorii degildi (130). ¢calismamizla benzer sekilde TLO
ile sagkalimin onemli Olgiide iliskili oldugunu, ancak bagimsiz bir risk faktori

olmadigini bulnuslardir.

Calismamizda TLO i¢in%65.6 sensitivite ve %46.9 spesifite ile cut-off degeri
142.7 olarak hesaplandi. Okuyucu ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada mide kanseri
hastalarinda TLO ig¢in cut-off degeri 184 i¢in sensitivite %62,spesifite %51.60larak
hesaplanmistir (131).

Zhao ve ark. TLO igin cut off degeri 143.4 almis, metastatik mide kanserinde
yiiksek TLO’nun diisiik sagkalimla iliskili oldugunu, ancak cox regresyon analizinde
bagimsiz risk faktorii olmadigimibulmuslardir (132). Benzer sekilde Zhang ve ark.in
yaptiklar ¢calismada TLO i¢in 172 cut-off degeri alinmis ve TLO degeri yiiksek olan
grupta sagkalim daha diisiik bulunmustur, ¢ok degiskenli cox regresyon analizinde

TLO anlamli bulunmamistir(133). Bu sonuglar calismamizla benzerdir.

Zhang X. ve ark.’in 49 calismay1 iceren metanaliz ¢aligmasinda, cut-off
degerleridegismekle birlikte, tedavi Oncesi yiiksek TLO’nun (150 istii) diisiik
sagkalimla iliskili oldugu gosterilmistir (134).

Azalmig lenfosit sayis1 veya artmig trombosit sayist tek basina sistemik
inflamasyon cevabini ve tiimor siirecini yansitmayabilir. Bu yiizden trombosit ve

lenfosit sayilarini birlestiren TLO, lenfositopeni ve trombositoz bilgilerini daha iyi
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yansitabilir ve mide kanserinde TLO, sagkalim i¢in 6nemli bir 6ngoriicli biyobelirteg
olabilir.Rutin laboratuvar testlerindeneldeedilen TLO degerlerinin, mide kanseri
hastalarinda klinik 6nemi tahmin etmek icin basit, uygulanabilir, ucuz ve kullanigl bir
parametre olarak kullanilabilecegi sonucuna varildi. Sonuglar klinik uygulamada daha

genis capli calismalarda dogrulanmalidir.

Calismamiz1 kisitlayan en 6nemli faktorler, retrospektif olmasi ve hasta
sayisinin az olmasiydi. Ayrica 3 ve 5 yillik sagkalim ile iligkili faktorler hasta sayisi
azlig1 nedeniyle detayli incelenememistir. Ek olarak uygulanan cerrahi prosediir
standart olsa da adjuvan kemoradyotedaviler standardize edilememistir. Bu agidan,
daha fazla sayida daha homojen hastanin dahil edildigi, alt grup analizlerinin yapildigi,

prospektif ve ¢cok merkezli ¢caligmalara ihtiya¢ oldugunu diisiiniiyoruz.
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SONUCLAR

1. Hastalar postoperatif komplikasyon gorilme durumuna gore 2 gruba
ayrildiginda, komplikasyon olan grupta toplam ¢ikarilan lenf nodu sayisi daha az,
lenfovaskiiler invazyon orani daha fazlaydi. Gruplar arasinda hemogram parametreleri

acisindan anlamli fark yoktu.

2. Hastalar TLO cut-off degeri 142.7’ye gore gruplandirildiginda; TLO yiiksek

olan grupta genel sagkalim orani daha azdi.

3. Tek degiskenli analiz sonuglarina gore; yas, ASA skoru, TNM evresi, toplam
cikarilan LN sayisi, patolojik LN sayisi, lenfovaskiiler invazyon, perindral invazyon

ve TLO degerleri ile sagkalim arasinda anlamli iligki vardi.

4. Cok degiskenli analiz sonuglarina gore; yas, toplam ¢ikarilan LN sayis1 ve

patolojik LN sayist sagkalim i¢in bagimsiz risk faktorleri olarak bulundu.

5. Calismamiz radikal cerrahi ile eksize edilen lenf nodu sayisinin fazlalalig

ile sagkalimin iyilestirilebilecegini gosterdi.

6. Mide kanserinde komplikasyon oranlarinin yiliksek oldugu ancak bunun

onceden belirlenmesinin miimkiin olmadig: saptandi.

7. Caligmamiza gore mide kanserinde TLO, sagkalim i¢in 6nemli bir 6ngoriicii

biyobelirtec olabilir.
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