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OZET

Yeni Tam Mide Kanseri Hastalarinda Total Stlfhidril, Dinamik Tiyol, Disulfit,

Total Tiyol ve Iskemi Modifiye Albiimin Diizeylerinin Belirlenmesi

Amag¢: Mide kanseri diunyada en sik goriilen besinci kanserdir ve kansere bagl
Olimlerin ise en sik t¢tnct nedenidir. Kendine 6zgl semptomlar1 olmamasi ve ge¢ bulgu
vermesi sebebiyle sinsi bir hastalik olarak degerlendirilir. Erken tani konuldugu zaman
sagkalim oranlar1 belirgin sekilde ylikselmektedir. Erken evrede tani koymanin 6nemi
diistiniildigiinde biyokimyasal tetkikler ve tarama programlari hastaligin siirveyansi igin
oldukca degerlidir. Bu ¢aligmada, mide kanseri tanisin1 hizlandirmaya ve patogenezini
aciklamaya katki saglamak igin total stilfhidril (TSH), dinamik tiyol (-SH), distlfit (-S-S),
total tiyol (TT) ve iskemi modifiye albiimin (IMA) dizeylerini belirlemek

amaclanmaktadir.

Gere¢ ve Yontem: Bu prospektif yapilan tez caligmasi, Van Ylzincl Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Tibb1 Onkoloji Poliklinigi’ne basvuran yeni tam
mide kanseri olan 49 hasta {izerinde yapildi. Kontrol grubu olarak 55 saglikli birey dahil
edildi. Her iki ¢alisma grubu bireylerden EDTA iceren tiplere 1 ml periferik kan alind1.
Kan orneklerinin ¢alisma grubu bireylerden alindigi giin santrifuj edilerek -80°C’ye
kaldirilarak saklandi. Saklanan kan ornekleri 49 sayisma ulasinca biyokimya c¢alisma
stirecine gecildi. Erel ve Neselioglu tarafindan gelistirilen yeni bir spektrofotometrik

yontemle kan drnekleri analiz edildi.

Elde edilen tiim bilgiler bilgisayar ortamma tasindi. Verilerin analizinde
tanimlayict istatistikler kullanildi. Tanmimlayici istatistiklere bakildiginda; ortalama,

standart sapma, minimum, maksimum, say1 (n) ve yiizde (%) olarak ifade edildi.

Butin analizlerde SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.25) istatistik paket

programi kullanildi ve anlamlilik diizeyi ig¢in p <0.05 degeri anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismamizda oksidatif stres marker1 olarak belirledigimiz TSH, -SH, -
S-S, TT ve IMA duzeyleri kontrol grubu ile karsilastirildiginda, hasta grubunda—S-S ve
IMA degerleri anlamli olarak ylksek bulunurken; TSH, -SH, TT duzeyi anlaml olarak
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diisiik bulundu (sirasiyla TSH: 0.149-0.2940, p<0.001; —SH: 366.05-589.24, p<0.001; —
S-S:19.13-9.57, p<0.001; TT: 374.15-625.34, p<0.001; IMA: 0.244-0.114, p<0.001).

Hasta ve kontrol grubunda onkolojik takiplerde kullandigimiz hematolojik ve
biyokimyasal parametereleri kiyasladigimizda; CEA, WBC, NEU, URE, LDH degerleri
mide CA hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak ylksek bulunurken; LYM,
HGB, NA, AST ve ALBUMIN degerleri ise anlamli olarak diisik bulundu (tiim
gruplarda p<0.05).

Sonug: Oksidatif stres belirteci olarak calistigimiz parametreler yeni tani alan
mide kanseri hastalarinda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Bu belirteglerin

kullanilmas1 mide kanserinin erken taninda yol gosterici olabilir.

Anahtar Kelimeler: Midekanseri, Total Silfhidril, Dinamik Tiyol, Disulfit, Total
Tiyol, iskemi Modifiye Albiimin



ABSTRAC

Determination of Total Sulfhydryl, Dynamic Thiol, Disulphide, Total Thiol and
Ischemia Modified Albumin Levels in Newly Diagnosed Gastric Cancer Patients

Purpose: Gastric cancer is the fifth most common cancer worldwide. It is the third
most common cause of cancer-related deaths. It is considered an insidious disease
because it has no specific symptoms and presents late symptoms. If it is diagnosed at an
earlystage, survival rates increase significantly. Considering the importance of early
diagnosis, biochemical tests and screening programs are very valuable for individual
surveillance. This study aims to determine total sulfhydryl (TSH), dynamic thiol (-SH),
disulfide (-S-S), total thiol (TT) and ischemia modified albumin (IMA) levels in order to
contribute to accelerating the diagnosis of gastric cancer and explaining its pathogenesis.

Materials and Methods: This prospective thesis study was conducted on 49
patients with newly diagnosed gastric cancer at the Oncology Polyclinic of Van Yzinci
Y1l University Faculty of Medicine Hospital. 55 healthy individuals were included as the
control group. 1 ml of peripheral blood was collected from individuals in both study
groups into tubes containing EDTA. The day blood samples were taken from the study
group individuals, they were centrifuged and stored at -80°C. When the stored blood
samples reached 49, the biochemistry study process began. Blood samples were analyzed
with a new spectrophotometric method developed by Erel and Neselioglu.All the
information obtained was transferred to the computer environment. Descriptive statistics
were used to analyze the data. Looking at the descriptive statistics; expressed as mean,

standard deviation, minimum, maximum, number (n) and percentage (%).

SPSS (IBM SPSS for Windows, ver.25) statistical package program was used in

all analyses, and a p value of <0.05 was considered significant for the significance level.
UREA, LDH values were found to be significantly higher in gastric CA patients

than in the control group; LYM, HGB, NA, AST and ALBUMIN values were found to be
significantly low (p<0.05 in all groups).
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Findings: When TSH, -SH, -S-S, TT and IMA levels, which we determined as
oxidative stress markers in our study, were compared with the control group, —S-S and
IMA values were found to be significantly higher in the patient group; TSH, -SH, TT
levels were found to be significantly low (TSH: 0.149-0.2940, p<0.001; —SH: 366.05-
589.24, p<0.001; -S-S: 19.13-9.57, p<0.001; TT: 374.15-625.34, respectively, p<0.001;
IMA: 0.244-0.114, p<0.001).

When we compare the hematological and biochemical parameters we used in
oncological follow-ups in the patient and control groups; While CEA, WBC, NEU.

Conclusion: The parameters we studied as oxidative stress indicators were found
to be statistically significant in newly diagnosed stomach cancer patients. The use of

these markers may guide the early diagnosis of gastric cancer.

Keywords: Gastric cancer, total sulfhydryl, dynamic thiol, disulfide, total thiol

and ischemia modified albiimin
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1. GIRIS VE AMAC

Gunimuizde mide kanseri oldukga Gnemsenmesi gereken bir kanser gesididir.
Diinya ¢apimnda bilinen en sik besinci kanserdir. Kanserden dolay1 goriilen 6limlerin ise
en sik U¢uncl sebebidir [1]. Mide kanseri Ulkemizin dogu illerinde ve bir¢ok Uzak Dogu
ulkesinde sik rastlanmaktadir [2]. GOrulme sikliginda diisiis goriilse de saglik kurumuna
gec basvuru olmasi ve halen spesifik klinik 6zelliklerinin olmamasindan dolay: hastalar
genellikle ileri evrede tami1 almaktadir. Genetik ve gevresel faktdrlermide kanseri igin risk
faktori olarak degerlendirilebilir. Yuksek nitrat tiketimi, A kan grubu, sigara,
helicobacter pylori enfeksiyonu, E-kaderin gen mutasyonu, tiitsiilenmis ve tuz orani

yiiksek gidalarm tiuketilmesimide kanserinin baslica risk faktorleridir [3].

Gunimuizde mide kanserinin tanisinda altmn standart olarak kabul edilen islem
halen endoskopidir. Hastaligin evrelendirilmesi endoskopik ultrasonografi, bilgisayarlh
tomografi, pet gibi gérintileme yontemleri ile yapilmaktadir. Mide kanserinin ilerlemis
evrelerinden birisi olan linitis plastikada timor submukoza ve muskularis mukoza
tabakalarmi tutarken, yuzeyel mukozada timoér bulunmadiginda tan1 endoskopik olarak
gbzden kacabilmektedir [4]. Bunun gibi durumlar mide kanserinde tani koymay1

zorlastiric1 ve pahali bir siirece neden olmaktadir.

Son zamanlarda yapilmis olan birgok calismada sistemik oksidatif stresin
biyobelirtecleri olan total stlfhidril (TSH), dinamik tiyol (-SH), disulfit (-S-S), total tiyol
(TT) ve iskemi modifiye albiimin (IMA) diizeylerinin mide kanseri [5], serviks kanseri
[6], akciger, kolorektal ve prostat kanseri [7], meme kanseri [8] hastalarina tani

konulmasinda yol gdsterici olabilecegi sonucuna varilmustir.

Belirtilen oksidatif stres biyobelirteclerinin, mide kanseri olan hastalarin tedaviye
yanitin1 degerlendirmede kullanilabileceginin yani sira, mide kanseri hastalarma daha
erken evrede tan1 konulmasina katki saglayabilecegi konusu bir arastirma alanidir.
Hastalarin erken donemde mide kanseri on tanisiyla klinik siiphe varhiginda belirtilen
biyobelirtegler istenerek tetkik edilmesi, hastalarin erken evrede tespit edilmesi ve tedavi
edilmesine katki saglayabilir. Bu sonuclar ile ¢alismamiz, sag kalim, is giici ve saghk

harcamalar1 alaninda faydali olmay1 hedeflemektedir.
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2. GENEL BILGILER
2.1. Midenin Embriyolojisi

Mide dnbarsaktan embriyonik donemde gelismektedir. Gebeligin 4. haftasinda 6n
bagirsagm distal kisminda fuziform genisleme olusturarak meydana gelir. Bu gelisim
esnasinda ventral kismm dorsal kisimdan daha yavas biylimesi; 2. aym sonlarinda
midenin rotasyonu ve embriyonun blytmesi ile demidenin sekli ve anatomik pozisyonu
meydana gelir. Rotasyon neticesinde kaudal kisim fundusu, kranial kisim piloru

olusturur. Nihayetinde mide, viicut eksenine paralel olarak yerlesir [9].
2.2. Midenin Anatomisi

Ozefagus ve doudenum arasinda yerlesmekte olan mide 5 bdliimden olusur.
Kardiya; 6zefagus ve midenin birlestigi bdlgeye denir. Fundus; midenin Ust bélimine
denilmektedir ve stperior komsulugunda diafragma, lateral komsulugunda dalak yer
almaktadir. Korpus; fundusun inferiorunda bulunmaktadir. Antrum; incisura angularis
denilen centikle pilor arasinda kalan bdélumddr. Pilor; doudenum ile mide arasinda
yerlesmektedir. Ozefagusun sol alt sinir1 ve mide fundusu arasinda olusan agiya his agis1
denilmektedir. Pilor ile duodenum arasinda pilor sfinkteri yer almaktadir [10]. Midenin

boliimleri Sekil 1°de goriilmektedir.

Midenin Bolumleri ,
(Eistan) b e

Ozofagus .

Kardia

Fundus

Biyisk kurvatiir

Korpus

5 Kiicik kurvatir
Antrum Pyloricum z

Pilor kanal

R — b Incisura angularis

Duodenum

1. Pars Superior
(Bulbus)
2. Pars Descendes
(inen)
3. Pars Horizontalis
(Yatay) | T~ T
4. Pars Ascendes

(Cikan)

- Jejunum

Sekil 1. Midenin sematik gorunimu ve bolumleri



Midenin ¢ogunlugu karmn Ust kadraninda yer almaktadir. Diafragmatik hiatusun 2-3
cm asagisinda gastro0zofageal bileske yerlesmektedir. Blylk kurvatur proksimali ile
dalagin baglanmasini saglayan yap1 gastrosplenik ligamandir [11]. Karacigeri orten ve alt
kenarindan mideye uzanan yapiya hepatogastrik ligament denilmektedir. Hepatogastrik
ligamentin duodenum 1. bolumine uzanan kisminada hepatoduodenal ligament denilir.
Midenin kardiya bolimi ile 0Ozefagus distalini oOrten visseral yapida diafragmaya
uzanarak gastrofrenik ligamenti meydana getirir. Gastrosplenik ligament; yukarida biiyiik
kurvaturdaki peritonun dalag: 6rtmesiyle meydana gelir. Buyik kurvatur distal tarafini ve

transvers kolonu birbirine baglayan yapiya gastrokolik ligament denilmektedir [12].

Mide kanlanmasmin c¢ogunlugunu ¢Olyak trunkusdan almaktadir ve bu
kanlanmada doért esas arter gorev almaktadir. Bunlar; biylk kurvatur boyunca yer alan
sol ve sag gastroepiploik arterler, kl¢lk kurvatur boyunca yer alansol ve sag gastrik
arterlerdir. Ayrica midenin beslenmesine dalak arterinden ayrilan kisa gastrik arterler ve
inferior frenik arterlerde katki saglamaktadir. Sol gastrik arter mide kanlanmasinda gorev alan
en blyuk arterdir ve bu arterin %15-20’lik kisminda sol hepatik arter ¢ikmaktadir. Bundan
dolay1 sol gastrik arter proksimal kisimdan tikanirsa veya baglanirsa sol tarafli karaciger
iskemisi meydana gelir. Sag gastrik arter gastroduodenal arterden veya hepatik arterden
cikar. Sag gastroepiploik arter gastroduodenal arterden kdken alirken sol gastroepiploik
arter splenik arterden ¢ikmaktadir. Bu dort ana arterin Ucl tikansa veya baglansa bile
arterler arasinda anastomozlar bulunmasmdan dolay1r midenin kanlanmasi bozulmaz ve
beslenmesi devam eder. Midenin kanlanmasmi saglayan arterler Sekil 2’de

gorulmektedir.



Midenin Arterleri
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Sekil 2. Mide Arterleri

Venler genel olarak arterleri seyreder ve midede 4 temel ven gorev almaktadir.
Sag gastrik ve sol gastrik venler genelde portal vene dokiltrler. Sol gastroepiploik ven
splenik vene, sag gastroepiploik ven superior mezenterik drene olurlar (Sekil 3) [11].

Midenin Venleri
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Sekil 3. Midenin Venleri

2.3. Midenin Lenfatik Sistemi

Midenin lenfatik sistemi dort temel noktada lenf bezlerine drene olur ve vaskiiler
yapilar ile benzer seyir igindedir. Inferiorgastrik (subpilorikgrup), iist gastrik grup,
suprapilorik gruplar, pankreatikolineal grup olarak isimlendirilirler. Bu lenf gruplarinin



hepsi ¢Olyak gruba ve torasik duktusa dokdlirler. Bu dort lenf grubu midenin ayri
bolgelerini drene etseler de mide kanserleri bu lenf gruplarinin hepsine de yayilabilirler.
Lenf sistemlerinin genel olarak submukozal pleksuslar meydana getirmesi, timadrden
belirgin mesafede mikroskobik olarak kanser hucrelerinin izlenebilmesine sebep

olmaktadir [11]. Midenin lenf nodu istasyonlar1 Sekil 4’te gosterilmistir.

Pankreatikolenal
grup nodlar:

Inferior gastrik sub-pilorik grup

Sekil 4. Midenin Lenf Nodlar1

2.4. Midenin innervasyonu

Mide ¢olyak pleksustan sempatik sistem ile, vagus sinirinden de parasempatik
sistem ile innerve olmaktadir. Sempatik sinirler splenik sinirden baslaylp ¢Olyak
gangliyona kadar ilerlemekte olup T5-T10’dan koken almaktadr. Vagus vagal
cekirdekten koken alarak 6zefagus gevresinde dallarma ayrilir ve hiatusun iizerinde sag
ve sol vagus sinirini olusturur. Mide ve 6zefagusun birlestigi yerin arkasinda sag (arka)
vagus, onunde ise sol (6n) vagus siniri gorulmektedir. Sol vagus siniri hepatik dali
verdikten sonra kiglk kurvatur boyunca seyreder ve lateralin anterior siniri adiyla devam
eder. Grassi’nin kriminal siniri sag vagus sinirinin ilk dalidir ve bu sinirin tekrarlayan
ulserlerin olusmasinda 6nemli 6lglide rol aldigi disiiniilmektedir [13]. Midenin sinirleri

Sekil 5°te gosterilmistir.
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Sekil 5. Midenin Sinirleri

3. MiDE KANSERI

3.1. Epidemiyoloji

Dinyada en sik goriilen kanserlerden biri mide kanseridir [14]. Bununla beraber
son 20-30 yil i¢inde goriilme sikhiginin azaldig: belirtilmektedir [15]. Erkek ve kadinlarda

en sik tespit edilen bes kanser tiiriiniin dagilimi siras1 ile Tablo 1 ve Tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 1. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan GLOBOCAN
2018 Verilerine Gére Erkeklerde En Sik Goriilen {1k Bes Kanser Tiiriiniin Dagilin [16,17]

Dinya Turkiye* Bati Asya Ortave Dogu ABD
Avrupa
1 Akciger Akciger Akciger Akciger Prostat
2 Prostat Prostat Prostat Prostat Akciger
3 Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal Kolorektal
4 Mide Mesane Mesane Mide Mesane
5 Karaciger Mide Mide Mesane NHL




Tablo 2. Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst (IARC)Tarafindan Yayinlanan GLOBOCAN
2018 Verilerine Gére Kadinlarda En Sik Gériilen i1k Bes Kanser Tiiriiniin Dagilimi [16,17]

Dunya Turkiye* Bati1 Asya Ortave Dogu  ABD
Avrupa

1 Meme Meme Meme Meme Meme

2 Kolorektal Tiroid Kolorektal Kolorektal Akciger

3 Akciger Kolorektal Tiroid Uterus korpus  Kolorektal

4 Uterus Uterus korpus  Uterus korpus  Uterus serviks  Tiroid
serviks

5 Tiroid Akciger Akciger Akciger Uterus korpus

1980'lere kadar diinyada kanserden dolay1 goriilen 6limlerin nedenlerinden en 6nemlisi
mide kanseri idi [18,19]. Goriilme siklig1 azalsa da 2020 yilinda kanserden dolayi

gorilen olimlerin en sik sebepleri arasinda 3. Sirada yer almaktadir.

Ulkemizde mide kanseri sik1 goriilen kanserler arasinda yer almaktadir ve dnemli
bir saglk sorunu olusturmaktadir. Ulkemiz verilerine gore erkelerde kadinlara gore
yaklasik 2 kat daha fazla goriilmektedir (Tablo 3). Tirkiye’de tiim kanserler icerisinde
erkeklerde 5. sirada ve kadmlarda ise 6. sirada goriilmektedir. Ulkemizde mide kanserli
olgularin tan1 aninda ortalama yas1 56’dir [17]. Mide kanseri insidans1 Diinya (zerinde
cografi farkliliklar gosterdigi gibi {ilkemiz smnirlar1 iginde de bolgesel farklilar
gostermektedir. Siileyman Alic1 ve arkadaslarinin yaptig1 “Yiiziincii Y1l Universitesi T1p
Fakiiltesi Tibbi Onkoloji Bilim Dali’na bagvuran kanser hastalarinin epidemiyolojik
degerlendirilmesi’ isimli ¢alismasma gore, tim hastalara bakildiginda en sik goriilen
kanserler arasmda mide kanseri 1. swada yer almistir. Bu calismada mide kanseri
cinsiyete gore erkeklerde 1. en sik, kadinlarda ise meme kanserinden sonra 2. en sik
goriilen kanser olarak tespit edilmistir. Bu ¢aligmaya; Van iline ek olarak Van Goli
cevresindeki Bitlis, Hakkari, Agr1 ve Mus illerinden de hastalar dahil edilmistir [20].
Tablo 1 ve Tablo 2’de belirtilen Tirkiye genelinde erkeklerde ve kadinlarda kanser
siralamasinda mide kanseri 5. ve 6. siklikta goriiliirken, Dogu Anadolu bélgesinin

bulundugu illerde bu siralama 1. ve 2. siklikta oldugu goriilmiistiir.



Tablo 3. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi (IARC) Tarafindan Yayinlanan GLOBOCAN
2018 Verilerine Gore Tiirkiye’de Goériilen Kanserlerin Oransal Durumu [17,18]

Erkek* Kadmn*
Dunya 218,6 182,6
BatiAsya 190,1 154,6
OrtaveDoguAvrupa 280,1 216,5
ABD 393,2 321,2
Turkiye** 259,9 183,2

*Yasa gore standardize edilmis hiz 100.000 kiside

Mide kanseri goriilme sikligindaki azalma; cevresel ve beslenmeye bagli goriilen
risk faktorlerinin, Helicobacter pylori (H. Pylori) gibi belirli risk faktorlerinin
bilinmesinden ve Oniine gecilmesinden dolayr olabilir. Mide kanseri insidansindaki bu
azalma H. Pylori kesfedilmeden 6nce basladi. Mide kanseri goriilme oraninin diisiik
oldugu ABD gibi Ulkelerde kanserin goriilme sikligindaki azalma belirginken, mide
kanseri goriilme siklig1 yiiksek olan Japonya gibi Ulkelerde kanser goriilme sikligindaki
azalmanm daha yavas oldugu izlenmektedir. [21]. Cin ile diger tilkelerde mide kanserinin
insidans hizi karsilastirildiginda, Cin’de diisiis hiz1 diger {ilkelere gore daha yavas olarak
goriilmiistiir [22]. Cin’de mide kanseri tan1 alma yasinin diger iilkelere gore daha geng
yasta oldugu bilinmektedir [23]. ABD'de 1977 ve 2006 yillar1 arasinda kardiya disindan
gelisen mide kanseri insidansi, 25 ile 39 yaslar1 arasindaki Beyaz Amerikalilar disinda

tim gruplarda azaldig1 gortilmiistiir [24].

Buzdolaplarinin yayginlasmasmin mide kanseri goriilme sikligindaki azalmanin
onemli bir sebebi oldugu distiniilmektedir [25,26]. Buzdolaplarinin, gidanin
depolanmasini saglayarak korunmasini azalttigi ve mantar, bakteri bulasini 6nledigi
bilinmektedir. Bununla birlikte taze ve uzun omiirlii gidaya kolay ulagilabilmesine imkén
sagladi. Boylece kanserin engellenmesi icin degerli bir antioksidan kaynagi olusmus oldu
[27]. Mide kanserinin goriilme sikligi, son 20-30 yilda diinyanin genelinde azaldig:
goriilmiistiir [28]. Sporadik intestinal tiplerinde azalma gdzlenmekle beraber diffuz tip
gastrik kanser olusumunun arttig1 izlenmistir [29,30]. Mide kanseri insidans1 diigmesine
ragmen, diinya niifusunun yaslanmasi ile beraber her seneyeni vaka sayisi yiikselis

gostermektedir. Ustelik, bilinmeyen sebeplerden otiirli, son yillarda genclerde insidans
8



diististi hiz1 duraksamis ve tersine artan bir egilim izlenmistir [31]. Erkeklerde kadinlara
gore mide kanseri goriilme siklig1 iki kat daha fazladir [32]. Mide kanseri goriilme siklig1
cografi farklilik géstermektedir. Mide kanseri tanili hastalarin yarisindan ¢ogu gelismekte
olan tilkelerde tespit edilmistir [14]. Mide kanseri goriilme ihtimalinin en yiiksek oldugu
bolgeler, Gliney Amerika, Orta Amerika, Dogu Asya ve Dogu Avrupa’dir. Yeni Zellanda
ve Avusturalya, Giiney Asya, Dogu ve Kuzey Afrika ve Kuzey Amerika gorulme
ihtimalinin daha disiik oldugu bolgelerdir [33]. Japonya'da diger iilkelere gore bes yillik
sagkalim sans1 biraz dahayuksektir. Avrupa'’da bu oran %10 ile %30 civarinda
seyretmektedir [34]. Bes yillik sag kalim oraninin artmasi, kanserin erken teshisi
olanaklarmin gelismesinden ve endoskopik muayene deneyimlerinin artmasindan

kaynaklanmaktadir.

3.2. Mide Kanseri Risk Faktorleri

3.2.1. Cinsiyet ve Yas

Kadmlar ve erkekler ayni oranda hastalik riskine sahip degillerdir; erkeklerde mide
kanseri goriilme riski kadinlara gore iki kat daha yiiksektir [32]. Diinya Saghk Orgiitii
(WHO) veri tabanindaki istatistiklere gore 2018'de 74 yasina kadar mide kanseri goriilme
riski kadinlarda %0,79 iken; erkeklerde bu oran %1,87 olarak tespit edilmistir. Fakat daha
geng kisilerde, mide kanseri goriilme riski her iki cinsiyette de hemen hemen esittir, hatta

cok diistik fark ile kadinlarda risk daha ytiksektir [30,35].

3.2.2. Intestinal Metaplazi

Gastrik intestinal metaplazi (GIM); prekanseroz bir mide lezyonudur. Kronik
gastrit ile baslayip atrofik gastrit, intestinal metaplazi (IM), gastrik displazi ve son olarak
adenokarsinom seklinde seyreden bir kaskad igerisinde yer almaktadir (Sekil 6) [36,37].
Gastrik intestinal metaplazi olan kisilerde mide kanseri goriilme riski artmigsa da mutlak

risk orta derecededir.
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Sekil 6. Correa Kaskadi [38]

Gastrik intestinal metaplazi, mide mukozasmm paneth, absorptif ve goblet
hlcrelerini iceren intestinal mukozaya doniismesi olarak tanimlanir [39]. Midenin normal
yapisinda bulunan nétr pH'a sahip esasmusinlerin yerini, siilfatlanmis ya da siyalik
haldeki miisinler alir [40,41].

Metaplazi, cevresel uyaranlara uyum sonucu meydana gelmektedir. Bir hiicre
tipinden bambagka bir hiicre tipine geri doniisiimlii olusan bir degisikliktir. Midede en sik
rastlanan metaplazi intestinal metaplazidir. Daha sik olarak gastro6zefagial safra
reflistinden ve H. Pylorienfeksiyonundan dolayr olusmaktadir [42]. lleri yaslarda
goriilme siklig1 artmaktadir. Mide kanseri tanili hastalarda intestinal tip, diffiiz tip mide

kanserine gore daha fazla tespit edilmistir [43-45].
Birka¢ GIM sniflamas1 kullanilmaktadir [40,46-48]
A-Histolojik siniflamaya gore GIM;
1- Yaygin GIM; Antrum, Korpus ve Incisura Angularis igeren GIM

2- Smirli GIM; Antrum veya Incisuray: iceren GIM

B-Histolojikalt tiplerine gore GIM,;

1- Hemotoksilen&Eosin boyanmasina gore;
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Komplet IM; Ince bagirsak tipi mukozanm, firca kenarlarmin, eozinofilik enterositlerin
ve goblet hiicrelerin varligi ile bilinir (Sekil7-a).

Inkomplet IM; firca kenarlarinin yoklugu ile bilinmektedir. Bununla birlikte sitoplazmada
daginik miisin damlaciklarimi igeren kolonik tipte epitel olusumu izlenebilmektedir
(Sekil7-b).

Sekil 7. GIM, Komplet-inkomplet IM [47]

2- Musin ekspresyonuna gore;

Bu siniflama, esasen arastirma ortamlarinda kullanilmaktadir. GIM’de midenin normal
yapisinda bulunan ndtr pH'a sahip esasmiisinlerin yerini, siilfatlanmis ya da siyalik
haldeki asit miisinler alir. Demir orani yiiksek diamin boyast ve alcian mavisinin
kombinasyonu ile ortaya ¢ikan GIM, misin ¢esitlerine ve morfolojiye gore asagidaki

sekilde gruplandirilir [49].

Tip I (komplet) IM; sadece sialomucinleri eksprese eder.

Tip Il (inkomplet) IM; Bagirsak sialomiisinlerinin ve mide musinlerinin karigimini
eksprese eder.

Tip 1 (inkomplet) 1M; stilfomusinleri eksprese eder.
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3- Kombine PeriyodikAsitSchiff-AB boyamasina gore;

Normal epitelin intestinal metaplaziden ayrimmda da kullanilabilmektedir [47].

4- Updated Sydney Sistemi;

Bu siiflama, intestinal metaplazinin ve atrofinin kapsamimi ve siddetini degerlendirmek

amaciyla kullanilmaktadir.

3.2.3. Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit, mide epitelinde ilerleyici atrofi ile ana hiicrelerin ve parietal
hicrelerin kaybiyla sonmuglanan otoimmin hastalik olarak tanimlanir. Atrofik gastritte
midenin salgilayict bezlerinde kayip olmasi ile, mide asidinde azalmave sonu¢ olarak
mide pH’mda artis meydana gelir. Bu artis, midede mikrobiyal olusuma neden olur.
Atrofik gastrit prevalansinin yiiksek oldugu toplumlarda mide kanseri insidansi da

yuksektir [50].

Yas ilerledikce atrofik gastritin goriilme siklig1 da artig gosterir ve kadinlarda daha
sik goriilmektedir [51]. Otoimmuin tiroid hastaligi, tip 1 diabetes mellitus gibi otoimmun

hastalig1 olan kisilerde atrofik gastrit goriilme orani diger kisilere gore daha fazladir [52-
54].

3.2.4. Helicobakter Pilori

Gram-negatif spiral bakteri olan H. pilori’nin 1980’lerde kesfinden sonra bakteri
ve neden oldugu hastaliklar hakkinda bircok yeni bilgi O6grenildi. Ulusal Saghk
Konsensiis Konferansi tarafindan 1994'te H. Pylori, mide ve duodenal Ulserlerin bir
nedeni olarak kabul edildi. Ardindan Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajansi tarafindan

mide adenokarsinomuna neden olan bir kanserojen olarak ilan edildi [55].

Mide kanseri olusturmasina dair etki mekanizmasi aydimnlatilamamis olmasma
ragmen, H. Pylori'nin birka¢ hipotez One siiriilmiistir [56]. Bu hipotezlere gore
konak¢min tepkisi, bakteri ozelliklerinin ve cevresel faktorlerinin birlikte rol aldig:

diistiniilmektedir.
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o Helikobakter pylori susu farkliliklar:

H. Pylori susu, peptik tlser ve mide kanserine neden olan bir etken olabilir.,

o Konakg¢ ozellikleri

Enfeksiyondan dolay1 olusan mukozal harabiyeti diizenleyen ve bagisik yanit
olusturan konak¢i genetigi, kronik enfekte hastalarda mide kanseri olusmasinda
onemli bir risk faktorudur.

1- Sitokin polimorfizmleri: Sitokin polimorfizmlerinin H. pylorinin olusturdugu
hipohidrokloriyi ve atrofik gastik yanit1 indiikledigi diisliniilmektedir. Bu konuda yapilan
bir c¢alismada 393 mide kanserli hastada ile 430 kontrol grubunda IL-1 beta
polimorfizmleri karsilastirildi [57-61]. Bu sitokin polimorfizmlerin, mide atrofisine ve
asit salgisinin azalmasina baglandi. Buna benzer bir ¢alismada, genlerdeki sitokin
polimorfizmleri arastirmak amaciyla 6zefagus ve mide kanseri tanili hastalar ile saglikli
bireylerden olusan kontrol grubu karsilastirilmistir [58]. TUmaor nekroz faktori alfa (TNF-
a) ve IL-10’un proinflamatuar genotiplerinin, mide kanseri riskini iki kattan daha fazla
arttirdig1 ortaya konmustur. Aynmi sekilde bu sitokinlere benzer sekilde IL-1 reseptor
antagonisti, IL-1 beta gibi sitokinlerin proinflamatuar genotiplerinin mide kanseri riskinin
artmasina neden olmustur. Bu ve benzer ¢alismalara gore, gen polimorfizmlerinin sitokin
ekspresyonunun, mide iltihabin1 ve H. Pylori ile enfekte hastalarda prekanser6z
lezyonlarin olusumuna neden olarak mide kanseri riskini arttirdig diistiniilmektedir [62].

2- Notrofil aktivasyonu: H. Pylori enfeksiyonu ile uyarilabilen notrofiller enfeksiyon
bolgesine yonelir ve yiizey epiteline yapisir. Notrofillerin aktiflesmesi ile nitrik oksit
sentezlenir ve hidroksil ve stperoksit iyonlar1 gibi reaktif oksijen Urtinleri serbest kalir.
Serbestlesen bu Urlinler DNA’nin hasar almasma neden olur. Neticede DNA’nin hasar
almasiyla olusan mutasyon, kanserlesmeyi tetikler. Sonu¢ olarak H. pylori, intestinal

epitel hiicrelerinde oksidatif stresi tetikler [63].

o Epitel yanitlan

H. pylori ile enfekte epitelde gelisen bagisiklik yaniti proliferasyon, farklilagma,

apoptoz veotofajinin ardindan epitelin degismesi ile sonuglanan bir siiregten
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olusmaktadir.

1- Apoptotik yollar: Hiperproliferasyon ve apoptoz (programlanmis hiicredlimu)
karsinogenezde meydana gelen iki 6nemli stiregtir [64]. DNA’nin hasar almasiyla olusan
mutasyonlu DNA’nin replikasyonunu engellemek amaciyla apoptoz meydana gelir.
Atrofik gastrit, apoptozdan dolay1 olusuyor olabilir. Bu ¢ikarim, H. pylori ile enfekte
hastalarda eradikasyon tedavisi sonucunda antral apoptoz oraninin normale donmesi ile
desteklenebilir [65,66]. H. pylori'nin apoptozu tetikledigi olay net olmamakla birlikte bir
caligmada, H. pylori’nin direkt ve indirekt mekanizmalarla apoptoza sebep oldugu 6ne
struldi [67]. Baska bir hipotezde H. pylorinin, Fas reseptori araciligi ile mide epitel
hicreleri Gzerindeki etkisini arttirdigi ve apoptozun gergeklesmesinde kolaylik sagladigi
diistiniilmistiir [68]. Cogalan epitel hucrelerinde apoptoz direnci gelisebilir. Bu direng,
hicrenin buyimesi ve olimii arasindaki dengeyi bozarak proliferasyon artisina ve
kanserin meydana gelmesine neden olur [69]. Mide displazisinde anti-apoptoz proteini
olan Bcl-2'nin artmis oldugunu gosteren deliller mevcuttur [70]. Baska c¢alismalarda,
apoptozun, plazminojen aktivator inhibitorine (PAI-2) bagh olabilecegi bulunmustur.
PAI-2 mide kanserinde yikselir [71]. Apoptoz artisinin goériilmedigi CagA ile enfekte

hastalarda proliferasyon artisi tespit edilmistir [72].

2- Hiicre sinyal olaylari: Bir ¢alismada, c-Abl ve c-Src kinazlarmin CagA'y: sirayla
fosforile ettigi gosterilmistir [73]. iki fosforilasyon olaymnin &zdes CagA molekili
Uzerinden olusmasi gerekmez, fakat her iki fosforilasyon da CagA'nin biyolojik sonuglar1
icin gereklidir. Baska bir c¢alismada, atgl6L1'deki sitotoksin ve varyantlarin
vakuolasyonunun otofajiyi bozdugu ve H. pylori enfeksiyonu riskinin arttigi
gosterilmistir. Bu durum atrofik gastrite ve sonu¢ olarak kansere doniisiime sebep
olabilmektedir [74]. Onemli g6zlemsel bir calismada, mide kanserinin mide epitel
hicrelerinden kaynaklanmadigi, H. pylori varliginda mide epitel hiicrelerine farklilasan,
kemik iliginden tiiretilen hucrelerden kaynaklanabilecegi ileri siiriilmiistiir [75]. Bu
g6zlem kanitlanirsa, H. pylori’ye bagl olusan mide kanserinin ve kronik atrofik gastrit ile

iliskili bagka epitel kanserlerin tedavisinde ve engellenmesine 6nemli katki saglayacaktir.

e Cevresel faktorler

1- H. Pylori ile diyet arasindaki iligki: Yiksek tuzlu diyetin, H. pylori enfeksiyonu ile

14



enfekte olan hastalarda enfeksiyonun kalici olma ihtimalinin arttigi gosterilmistir [76,77].
Bununla birlikte, birgok ¢alismada mide kanseri riskinin artmasida H. pylori ile tuzlu
diyet arasinda uyumlu bir etkilesim oldugu gosterilmistir [78,79]. Yapilan ¢aligmalar
Mide kanserinde COX-2 ve iNOS asir1 ekspresyonun uortaya koymustur [80-83].

Beslenme ve mide kanseri iligskisini, H. pylori'nin etkiledigi diistiniilmektedir. [84,85].
Yapilan ¢aligmalarda alinan neticeler alakasiz olsa bilebeta-karoten, E vitamini ve C
vitamini gibi disaridan gidalar ile alinabilen antioksidan etkenlerin koruyucu etkisi, H.

pylori saptanmis olan hastalarda daha gucli oldugu diistiniilmektedir [86].

2- Hipoklorhidri ve askorbik asit: Bir ¢alismada, mide kanseri tizerinde askorbik asit
ve hipoklorhidrinin de etkisi oldugu ifade edilmektedir.

Helikabakter pylori ve kronik gastrit

inflamasyon Epitel hiicre hasan
l I | | | |
Serbest radikal Azalmig Gastrin Hiicre M-nitrozo  Atrofik
aretimi askorbik asit artgl — proliferasyonu  Pilegiklerinin - gastrit
artisl

~ ot

Azalmus asit

sekresyonu

MUTASYON - DOsUK OLSER
RISKI

Sekil 8. Helicobacter pylori'nin sebep oldugu mide kanseri patogenezinin olas1 mekanizmalar [87]

Atrofik gastrit ile baslayip metaplazi ile sonuglanan karsinogenez tablosunda,
hidrojenklorir salgisindan gorev alan paryetal hucrelerin yok olmasi, mide pH artis1 ile
neticelenir. Midede nitrat azalmasina neden olan bakteriler artar ve alkali ortamda nitrit
uretilir. Bu durum dakarsinogenez siirecine katki saglar.

Askorbik asitin, serbest radikalleri ve nitratlar1 yok ederek bu bu durumu onledigi
bilinmektedir [88]. Dolayisiyla yeterli diizeyde askorbik asit aliminin mide kanseri
gelisme riskini azalttigi bildirilmistir [89,90]. H. pylori’nin sebep oldugu mide kanseri

patogenezinin olas1 mekanizmalar1 Sekil 8’de gosterilmistir.

3- Hemoglobin Alc: HbAlc seviyesinin yiiksek olmasit (>6.0) ile mide kanseri
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riskinin arttig1 ortaya konmustur. Bu duruma neden olan mekanizma bilinmemektedir

fakat diabetes mellitus tanili hastalarda diger kanser risklerinin arttig1 bilinmektedir.

4- Obezite: Obez hastalarda normal bireylere gore mide adenokanseri gértiilme riskinin
daha fazla oldugu bilinmektedir [91,92].

o Aile dykusundn rolt

Yapilan bir ¢calismadaaile dykistinde H. pylori pozitifligi olmasi, mide kanseri gelisimi
icin bagimsiz bir risk faktorii olduguortaya konmustur [93]. Mide kanseri tanisi alan

kisilerin akrabalarinda H. pylori ie enfekte olma olasilig1 artmistir [94].

Mide mukozas ile iligkili lenfomalarin (MALT) etyolojisinde H. pylori enfeksiyonunun
olduguna y6nelik deliller mevcuttur. Cok sayida ¢alisma, MALT lenfoma olusumunun,
H. pylori enfeksiyonunun varlhigr ile iliskisi oldugunu bildirmis ve bu durumun

mekanizmalarini ortaya koymustur [95-102].

3.2.5. Pernisiyoz Anemi

Pernisiytz anemi, mide paryetal hiicrelerinde gérilen otoimmun kronik atrofik
gastrite bagl gelisen bir hastaliktir. Pernisiydz aneminin, 0zellikle intestinal tip mide
kanseri olusumuna sebeb oldugu bilinmektedir. Risk artis1 2-6 kat olarak bildrilmistir
[103-106]. Gergek risk derecesi cografi konuma ve hastaligin siiresine gore degiskenlik
gOzetebilir. Pernisiytz anemi ayn1 zamanda, kompansatuar hipergastrinemi ve arjirofilik
hicre hiperplazisinden dolay1r midenin néroendokrin timdrlerinin artisinda risk faktori
olarak bilinmektedir [107].

3.2.6. Epstein-Barr Virisu

Nazofarengeal kanser basta olmak iizere bir¢ok kanserin etiyolojisinde Epstein-

Barrvirlisi (EBV) enfeksiyonu, yer almaktadir [108].

Dunya genelinde mide kanserlerinin%5’inde EBV nin rol aldig ileri siiriilmektedir

[109,110]. EBV ile iligkili mide kanserleri, tiimor baskilayici genlerin inhibe edilmesiyle
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ve kanserle iligkili c¢esitli genlerin promotor bolgesinin  DNA metilasyonu ile
karakterizedir [111-116]. Bu durumun mide Kkanserine mnasil neden oldugu
bilinmemektedir, fakat bazi genlerin inhibe edilmesi, viriisiin bagisiklik yanittan

kurtulmasina ve enfekte oldugu hiicrede uykuda kalmasina neden olabilir [117].

EBYV ile iliskili mide kanseri, erkeklerde daha sik gorilmekle beraber, kardiya,
fundus bolgelerine veya postop mide giidiigiine yerlesme egilimindedir. Histolojik olarak
diffiiz tip daha fazla izlenmis olup lenf nodu metastazi riski daha az goriilmiistiir.
Mortalitesi ise daha az goriilmektedir. Bundan dolayi; EBV ile iliskili mide kanserleri
daha iyi prognoz ve patolojik 6zellikler gostrermektedir [111,113,114,117-123].

3.2.7. Diyet

Tuz ve tuzla korunmus gidalar- Yapilan galismalarda, mide kanseri riski yuksek
tuz alim1 ve tuzlu sebzeler, kurutulmus et ve balik gibi tuzla korunmus gidalar ile iliskili
oldugu bildirilmistir [124-129]. Yiksek tuzlu beslenme mide epiteline hasar verir ve
kanser olusumuna egilimi artirir [130,131]. Diinya ¢apinda son 50 yil icinde goriilen mide
kanseri insidansinda goriilen azalma, tuzlama ve diger tuz bazli koruma yontemlerinden

kag¢inip, sogutma ile koruma yontemlerinin artmasina baglanmistir [132].

Nitratli bilesikleri- Insanlar tiitiin dumani, diyet ve diger cevresel kaynaklardan
olusan N-nitrosobilesiklerine (-NO grubu igeren bilesikler) maruz kalrlar [133]. Patates
gibi baz1 sebzelerde, kurutulmus etlerde ve bazi peynirlerde bulunan nitratlarin tiikketimi
ile N-nitroso bilesikleri meydana gelir. Ozellikle yiiksek pH'l bir ortamda bulunan asir1
mide nitrit seviyeleri, midenin kanser onciilii lezyonlar ile iliskilendirilmistir [134].
Islenmis et, balik, kizartilmis gida, yiiksek alkol iceren diyetlerin ve siit, meyve, sebze ve
A vitaminden zayif diyetlerin, yapilan ¢esitli calismalarda mide kanseri riskini arttirdigi
gosterilmistir [127,135-138].

Diisiik folat seviyeleri- Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda, diisiik folat

seviyelerinin mide kanseri riski ile iliskisi oldugu saptanmistir [139].

3.2.8. Sigara
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Yapilan caligmalara gére mide kanserlerinin yaklagik ylizde 18’inin sigara ile
iliskili oldugu gosterilmistir. Sigara gibi tiitiin kullaniminin mide kanseri riskini yaklagik

olarak 1,53 kat arttirdig1 tespit edilmistir. [140].

3.2.9. Obezite

Obezite ile mide adenokarsinomu arasinda bir iligki oldugu bilinmektedir [91,92].
Fakat bu iligkinin mekanizmasi aydinlatilamamistir. Fakat obez kisilerde H. pylori
enfeksiyonunu prevallansmin yiiksek oldugu tespit edilmis olup bu baglamda mide
kanseri riskinin artmis oldugu diisiiniilmektedir. Yine obez hastalarda metabolik
sendromun bir pargast olan hiperglisemik durumun belirgin olmasi da mide kanseri

riskini arttiran baska bir neden olarak tahmin edilmektedir [90].

3.2.10. Kan Grubu

A kan grubuna sahip olan kisilerde O, B veya AB kan grubuna sahip kisilere
oranla yiizde 20 daha yiliksek mide kanseri riski oldugu bildirilmistir [141-144].
Histolojik olarak A kan grubuna sahip kisilerde gériilen mide kanserinin diffiiz tipte olma

olasiliginin daha yiiksek oldugu diisiiniilmektedir [141].

3.2.11. Sosyoekonomi

Distal tip mide kanseri riski, diisiik sosyoekonomisi olan toplumlarda yaklasik iki

kat daha fazla gorulmektedir. [145-148]. Aksine, proksimal tip mide kanseri gelisme riski

sosyoekonomisi ylksek olan gruplarda daha fazla goriilmiistiir [149].

3.3. Patoloji ve Simiflandirma

Mide kanserleri makroskobik olarak incelendiginde ikiye ayrilirlar.

3.3.1. Erken Mide Kanseri

Erken evre tumor lenfatik invazyona bakilmaksizin mukoza ve submukoza ile

sinirli olantiimére denir. Mukozayr gegmemis tiimorlerde, lenfatik tutulum %5’in altinda,
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submukozay1 tutan timorlerde %10 ile %20 arasinda gorilmektedir. Erken evre mide
kanseri makroskopik olarak tipl, tip lla-b-c, tip 111 seklinde 5 grupta incelenir. Tip I, tip lla
genelde antrumda yerlesim gosterir ve 1yi diferansiye olarak degerlendirilir. Tip llc ve tip
I11 ise daha ¢ok korpus yerlesimlidir ve kot prognozludur [150,151]. Japonya’da gorilen
mide kanserlerinin %50’sinden fazlasi erken evre mide kanseri olarak tespit edilmistir.

Avrupa’da ise bu oran %10 civarindadir.

3.3.2. ilerlemis Mide Kanseri

Ilerlemis mide kanseri makroskopik olarak Borrmann smiflandirmasma gore dort

grupta incelenmektedir [152].

1. Polipoid kanser (tip 1): Tumorin mide duvarindan g¢evre dokuya yayilimi ve mide
duvarina derin invazyonu nadir olup makroskopik olarak sapsiz polip gérinimindedir.

2. Ulseratif kanser (tip I1): ilerlemis mide kanserinde en sik gorilen tiptir. Bu grupta
tiimoriin mide duvarindan ¢evre ve derin dokuya invazyonu vardir. TUmor derin ve gevre
dokuya invazyon gosterir.

3. Ulsero-infiltratif kanser (tiplll): Timor dokusu mide duvarmi yanlara ve derinlere
dogru infiltre etmistir. Tiimor iilser seklinde olup yaklasik 2-8 cm ¢apindadir.

4. Diffuz infiltratif kanser (tiplV): Linitis plastika denilen timarler bu grubta yer alir.
TUmor dokusu midenin ¢ogunlugunu infiltre etmis, esnekligi kaybolmus ve mukozalari
silinmigtir (Sekil 9) [152].

I polipoid

R _ S s
3 LTRSS == 3

Sekil 9. ileri Evre Mide Kanseri Makroskopik Siniflamasi
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3.3.3. Mide Kanserinin Mikroskopik Siniflandirilmasi

1-Lauren Smflandirilmasi: Bu smiflandirmada mide kanserleri diffliz ve
intestinal ve tip olmak tizere iki gruba aynilr. Intestinal tipteki hiicreler az miktarda musin
salgilar. Timor dokusu diizgiin smirlar ile ¢evre dokudan ayrilir. intestinal tip daha ¢ok
midenin distal bolimind tutar ve epidemiyolojik olarak diyet ve cevresel faktorlerle
iliskisi belirgin sekilde mevcuttur. Atrofik gastrit ve sonrasinda gelisen prekansertz
lezyon olan intestinal metaplazi sonrasinda olusmaktadir. Diisiik sosyoekonomik diizeyi
olan toplumlarda ve yaslilarda daha sik goriiliir. Erkek cinsiyette kadinlara gore iki kat
daha fazla gorulur [153]. Diffuz tipi meydana getiren hicreler ise daha ¢ok miktarda
miisin salgilar ve timor dokusu c¢evre dokular infiltre eder. Diffiiz tipte tash yiiziik
hicreleri izlenmektedir. Diffiiz tip mide kanseri genel olarak midenin proksimal
béluminde gorulur. Cevresel faktorlerden genel olarak etkilenmez. Ayni aile bireylerinde
goriilme orani1 daha yiiksektir. Intestinal tip mide kanserine kiyasla daha gen¢ yaslarda
goriiliip ortalama olarak 48 yasinda goriilmektedir. Erkeklerde va kadinlarda hemen

hemen esit oranda tespit edilmektedir. Diffliz tip kanserde déncul lezyon yoktur [154].

2-WHO Siniflamasi: Mide kanseri bu siniflamada tubtler, papiller, tash yiiziik
hicreli ve misinoz tip olmak Gzere dort grupta incelenir. Tubtler kanserler genel olarak
iyi diferansiye olarak bilinirler. Tash yiiziik hiicreli kanserler ise diferansiyasyon
bakimindan kotu diferansiye olarak kabul edilirler [154,155].

3-Ming Simflamasi: Bu gruplamada gastrik kanserler infiltratif ve ekspansif tip
olmak (zere iki gruba ayrilir. Ekspansif tipte Lauren smiflamasindaki intestinal tip gibi
timor yapisi gevre dokudan diizgiin sinirlar ile ayrilir. Infiltratif tipte ise tash yiiziik ve az

diferansiye timar hiicresine benzer timor hicreleri gorulmektedir [154].

4-Mulligan Siniflandirilmasi: Bu grupta gastrik kanserler intestinal tip,

pilokardiak bez hiicreli ve mukus hiicreli olmak tzere (¢ gruba ayrilir [156].

5-Jass Smiflandirilmasi: Bu smiflamada mide kanseri gastrik tip ve intestinal
tip olarak iki gruba ayrilmaktadir. TUmorun bazi 6zelliklerine gore-3’ten +3’e kadar

puanlama yapilir ve bu degerlerin toplami -9 ile +3 arasinda ise gastrik tip, +4 ile +8
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arasinda ise intestinal tip olarak adlandirilir [157].

6- Japon Mide Kanseri Grubu Simiflandirilmasi: WHO smiflandirilmas: gibi
histolojik smiflandirma ile birlikte klinik bulgular degerlendirilir. Zor kullanimindan

dolay1 rutinde kullanilmaz [157].

3.3.4. Mideye Metastaz Yapan Kanserler

Mide basta olmak {izere gastrointestinal bdlgeye biitiin kanser olgularmin hemen
hemen %1-4’0 metastaz yapabilmektedir. Mideye en ¢ok metastaz yapan tumorler
arasinda malign melanom, meme ve bronkojenik karsinom yer almaktadir. Bu timorler
makroskopik agidan; genel olarak polip, linitis plastika ve biiyiik ilserler seklinde
metastaza neden olabilmektedir [158]. Mideye metastaz goriildiikten sonraki yasam

sliresi ortalama 11 ay olarak tespit edilmistir [159].

3.3.5. Diger Mide Kanserleri

Noroendokrin Tumdorler: Midenin ndroendokrin timdrlerinin tant orani son
yillarda yaklasik %41’°lere kadar yiikselmistir. Bu dramatik artig, tarama yontemlerinin
yayginlagsmasi ve immiinohistokimyasal boyamanin patolojide rutin olarak kullanilmasina
baglanmistir [160]. Midenin néroendokrin timarleri iyi diferansiye, azdiferansiye ve

mikst tip olarak ¢ grubta incelenir [161].

Lenfoepitelyoma Benzeri Indiferensiye Kanser: Ebstain-Barrviriisii ile iliskili
meduller karsinom olarak da bilinen bu kanser mikroskobik a¢idan lenfomalar ile
karisabilmektedir [162].

Parietal Hucreli Kanser: Bu kanser grubundaki timoér hicrelerinin

stoplazmasinda ¢ok sayida eozonofilik graniiller bulunmaktadir [163].

Adenoskuamo6z Kanser: Skuamdz ve adenokarsinom kanserlerini bir arada

bulunduran mide timoru grubunda yer alir [164].

Skuamo6z Kanser: Bu tiimor grubu kardiyoozefagial bolgede yerlesmis olup
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esasen mide kanseri olarak kabul edilmemektedir. Bu taniy1 koymada tumor
lokalizasyonu 6nemli bir fikir saglamaktadir. Tanisinda keratin 16, sitokeratin 13-18 gibi

isaretleyiciler kullanilmaktadir [165].

Koryokarsinom: Bu timorler grubunda human plasental laktojen ve beta-HCG
gibi timor belirtecleri kullanilir [166].

3.4. Mide Kanserinde Klinik Bulgular

Mide kanseri hastalar1 genel olarak ilk basvuruda ileri evre ve kiir saglayamayan
hastalik durumunda hastaneye basvururlar. Hastalarin sadece yarisinda tani anindan
klratif operabl sans1 olmaktadir. Kiiratif cerrahi sans1 olan erken mide kanserleri genelde
semptom gostermezler 167]. Semptomatik belirtilerde en sik bulanti, epigastrik agri,
halsizlik ve kusma yer almaktadir. Melana ve hematemez bulgularinaaz rastlanir. Belirti
ve bulgular hastahigin sistematik yayilimi ile belirgin hale gelir. ilk bulgularin belirti

vermesi ile tan1 konulmasi arasinda yaklasik 6-9 ay civarinda bir zaman vardir [168, 169].

Kitlenin lokalizasyonunun kardiada olmas1 durumunda disfaji gordltrken, pilorda
olmasi halinde obstriktif bulgular ve buna bagl semptomlar ortaya ¢ikmaktadir. Kanserin
Kitle etkisinden dolayr mide hacmi azalir ve siskinlik hissi ortaya ¢ikar. Hastaligin ileri ve
son evrelerinde ise metastaza bagl belirtiler goriilebilir. Periton metastazina bagh asit,
vertebral metastaza ve sinir basisina bagl bel agrilari, Karaciger metastazindan dolay1
hepatomegali ve sarilik, kronik kan kaybindan dolay1 bagli demir eksikligi anemisi ve
beyin metastazindan dolay1 norolojik bulgular ortaya cikabilir. Mide kanserli hastalarin
ilk bagvuru semptolar1 ve gorilme sikligit Wanebo ve arkadaslarmin 18,363 mide kanseri

tanis1 almig hastada yaptiklari ¢alismaya gore Tablo 4°te belirtilmektedir [170].

Tablo 4. Mide Kanserli Hastalarm Ilk Basvuru Semptomlar1 ve Gériilme Sikhigi [170]

Semptomlar Gorllme Sikhgi (~%)
Kilokaybi 62
Karinagrisi 52
Bulanti 34
Disfaji 26
Melena 20
Erkendoygunluk 18
Ulsertipiagri 17
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3.5. Mide Kanserinde Tani

3.5.1. Labaratuar Bulgular

Anemi ve gaitada gizli kan tan1 alan hastalarda genellikle gorulur. Elektrolit
degerlerinde, karaciger fonksiyon testlerinde ve serum albtimin dizeyinde anormallikler
tespit edilebilir.

Tumor Belirtegleri: Chen ve arkadaslari, yaptiklar1 bir ¢alismada mide kanserini
tespit etmek igin kullanilan en yiiksek dogruluga sahip tiimor belirteicinin karbonhidrat
antijeni 72-4 (CA 72-4) oldugunu gormiislerdir. Mide kanseri tanist almis olan hastalarda
karsinoembriyojenik antijen (CEA) serum diizeyleri yuksek gorilebilmektedir. Fakat
duyarliliginin ve Ozgiilliigiiniin diisiik olmas1 sebebiyle tani amacli kullanilmast pek
uygun degildir. Mide kanseri tanis1 almis hastalarda yiiksek olarak tespit edilen bir diger
timor belirteci olan karbonhidrat antijeni 19-9 (CA 19-9) %42 duyarhiliga ve %58,82
negatif prediktif degere sahiptir [171-174].

3.5.2. Radyolojik Tam Ydntemleri

A. Baryumlu Incelemeler

Gastrik kanserde radyolojik olarak kullanilabilecek tani yontemlerinden biri ¢ift
kontrastli baryum incelemesidir. Baryumlu grafide; linitis plastikada mide hi¢ ekspanse
olmaz ve matara mide goriintiisii izlenir. Ulsere karsinomlar mide icin de intraliiminal
yerlesirken, benign Ulserasyonlar mide limeninin  disinda gorilme  egilimi
gostermektedirler. Ulsere mide kanserlerinde mide pililerinin timor ile infiltrasyonu ile
pililerde kesinti ve dizensizlik izlenir. Infiltratif kaarsinomlarda mide mukozasinda
nodularite ve midede dlizensiz daralma gorulir. Mide karsinomu kolona metastaz
yapmugsa gastrokolik fisttller gorulebilir. Bu fistiller lavman opakli kolon grafisinde

kolona basing uygulandiginda kolay izlenebilirler [175,176].
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B. Endoskopi

Ust gastrointestinal sistem (GIS) endoksopisi, mide kanserinin anatomik
yerlesiminin tespitinde ve patolojik tanisindan kullanilan en iyi ydntemdir. Ust GIS
endoskopisi maliyetli ve invaziv bir yontem olmasma ragmen o&zefagus, mide ve
duodenal patolojik lezyonlarin saptanmasinda 6zgiin ve duyarl bir yontemdir. Lezyonlari
gérmenin yanmda biyopsi imkan1 saglamasi da bu yontemin avantajlarindan birisidir ve

tespit edilen siipheli lezyonlardan biyopsi almak gereklidir. [177].

Endoskopik olarak tespit edilen lezyonlar malignite siiphesi uyandirsa bile kesin
tan1 biyopsi ile aliman dokunun patolojik incelenmesi ile ortaya ¢ikar. Biyopsi ile alinan
dokunun patolojik incelenmesi yaklasik %80 oraninda dogru sonu¢ verebilmektedir.
Fircalama yontemi ile bu oran %95’e kadar yiikselebilmektedir. 2 cm’den daha buyuk
adenomat06z poliplerin kansere doniisiim oran1 %60 civarmda tespit edilmistir. Bu yizden
bu poliplerin 2-4 yil araliklarla endoskopik yontem ile takip edilmeleri gerekmektedir.
Uzak Dogu ve Japonya’da iist GIS endoskopinin tarama amacli kullanilmasi ile mide
kanseri tanili hastalarin yaklasik %35-50’sine erken evrede tani konulmaktadir. Bati
ulkelerinde ise endoskopik yontemin heniiz tarama programlarina tam olarak dahil
edilmemesinden dolay1 maalesef ileri evrede tani alan mide kanseri vaka sayis1 daha
yuksektir [178]. Baryum c¢alismalarinda maligniteden dolay1 olusan gastrik uUlser ve
infiltre lezyonlar1 %50 hastada yanlis negatif olarak gériilebilmektedir. Bu yiizden bir¢ok
yerde malignite sliphesi olan vakalarda ilk olarak endoskopik yontem tercih edilir [179].

C. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Ozellikle gastrointestinal sistem tiimorlerde lokal evrelemede kullanilan en dogru
yontem endoskopik ultrasonografi olarak kabul edilmektedir. EUS baslica; kanserin
perigastrik lenf nodlar1 metastazlarini aragtirmak (Nsiniflamasi), timdr invazyon
derinligini gostermek (T siniflamasi), erken evre mide kanserlerini tespit etmek, komsu
organlarin tiiméral invazyonunu gozlemlemek, submukozal tumdrleri tespit etmek, biyopsi

almak ve kemoterapi yanitinin degerlendirilmesi amaciyla kullanilmaktadir [180].
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D. Pozitron Emisyon Tomografisi (PET)

Kanser hucrelerinin glukozu daha fazla kullandigi bilinmektedir. Bu bilgi
1s1ginda radyoaktif olarak igaretlenen glukozun tespit edilmesi ile ¢ok sayida kanser
grubunda PET kullanilarak evreleme yapilabilmektedir. Karin disma yayilan metastazlari
gosterebilmesi avantajlarindan biridir. Ancak maliyetli bir yontem oldugundan dolay1

kullanimi sinirhidir.

E. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Cerrahi oOncesi donemde mide kanserinin dogru evrelendirilmesi i¢in birgok
gorintuleme yapilabilmektedir. Noninvaziv, ulasilabilir ve daha az maliyetli olmas1
nedeniyle en sik yapilan goriintileme yontemi BT’dir. Bu yontem ile batin ici
metastazlar, karaciger metastazlar1 ve lenf nodu tutulumlar1 degerlendirilebilmektedir.
Fakat BT’de periton metastazlart ve 5 mm’den kiigiik metastazlar gozden
kacabilmektedir [181]. Bu yizden, BT ile operabl kabul edilen hastalar cerrahiye
alindiginda %?20-30 civarinda metastatik oldugu goriilmiistiir [182,183].

F. Magnetik Rezonans Gorunttleme (MR)

Bu goriintiileme yonteminin mide malignitesini degerlendirmede diger yontemlere

gore kullanimi smirhdir. Karaciger metastazlarint gostermede BT’ye gore daha

avantajhdir [175].

3.6. Evreleme

Evreleme, prognozun belirlenmesi ve tedavinin planlanmasi agisindan oldukca
degerlidir. Mide kanseri icin bilinen iki evreleme sistemi vardir. Bunlardan biri Japon
evreleme sistemi olup, daha detayl olarak hazirlanmigtir. Anatomik lokalizasyonu ve lenf
nodu tutulum bdlgelerini degerlendrilerek evreleme yapilmaktadir [184]. Diger evreleme

sistemi olan TNM evreleme sisteminde primer tumorin lokal invazyonu (T), lenf nodu
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metastaz durumu (N) ve uzak metastaz durumu (M) degerlendirilir. TNM evrelemsi
Tablo 5 ve Tablo 6’da gosterilmistir. 2010 yilinda Amerikan Birlesik Kanser Komitesi
(AJCC) tarafindan ekprognostik faktorlerin  eklenmesini  Onermistir.  Bunlar;
histopatolojik derece ve histopatolojik tir, serum Ca 19-9 ve CEA’dir [185].

Tablo 5. Mide Kanseri Evrelemesinde TNM Siniflamasi (TNM) [185]

Primer TUmor (T)

™ Primer timor degerlendirilemedi
TO Primer timor mevcut degil
Tis Insutu karsinom, lamina propria invazyonu yok
T1 Lamina propia, muskularis mukoza, submukoza invaze
Tla Lamina propia, muskularis mukoza invaze
Tib Submukoza invaze
T2 Muskularis propia invaze
T3 Subseroza invaze, visseral periton, komsu doku invazyonu yok*
T4 Seroza (Visseral periton) veya komsu dokuya invaze**
T4a Seroza (Visseral periton) invaze
T4b Komsu dokuya invaze
Lenf nodu(N)
NX Regional lenf nodu degerlendirilemedi
NO Regional lenf nodu metastazi yok
N1 Metastazli lenf nodu sayis1 1-2
N2 Metastazli lenf nodu sayis1 3-6
N3 Metastazli lenf nodu sayis1 7 ve daha fazla
N3a Metastazli lenf nodu sayis1 7-15
N3b Metastazli lenf nodu sayis1 16 ve daha fazla
Uzak Metastaz (M)
MO Uzak metastaz yok
M1 Uzak metastaz var

*Komsu dokular transvers kolon, dalak, diyafram, karaciger, ince bagirsak, pankreas, retroperiton, karmn
duvari, bobrektir.
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Tablo 6. Mide Kanserinde TNM Evrelemesi [185]

Evre 0 Tis NO MO

Evre IA T1NO MO
Evre IB T2 NO MO
T1N1MO
Evre 1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1N2 MO
Evre 1IB T4a NOMO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
T1N3 MO
Evre I1IA T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
Evre I1IB T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3N3 MO
Evre llic T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
Evre IV T herhangi N herhangi M1

Evre 1. Erken evre mide kanseri (<2 cm, Treitz1 asmamistir), Evre II, III:

Lokal ileri mide kanseri ve Evre 1V: Metastatik mide kanseri olarak gruplandirilir.

3.7. Tedavi

Mide adenokarsinomunda esas tedavi basamagini cerrahi tedavi
olugturmaktadir [186]. Mide karsinomu tanis1 alan hastalarin yaklagik %801
ameliyat edilmektedir. Fakat ameliyatlarin yaklagik olarak sadece %31-61’1 kiiratif
rezeksiyon ile sonuglanir. Kiiratif rezeksiyonla sonuglanan cerrahi sonrast 5 yillik
sagkalim oran1 %30-40 civarinda tespit edilmistir. Palyatif cerrahi sonrasi ise ortalama sagkalim
suresi 5-6 aydir. Bazi hastalarda bu siire 2 yili bulabilmektedir [187].
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Mide kanserinin niiks oraninmn yiiksek olmast ve sagkalim oranmnin diisiik
olmasi1 nedeniyle cerrahi tedavinin yaninda bagka tedavi yoOntemlerinin de
kullanilmas1 gerekir. Kullanilacak tedavi modaliteleri kanserin evresi, baska solid
organ tutulumunun olup/olmamasi ve lenfatik yayilima gore belirlenmektedir

[Sekil10].

TETKIKLER KLINIK EVRE YAKLASIM
M
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. i Medikaldurumuiyi L
Ust GIS endoskopi&Biyopsi T
i
Oral ve IV kontrasth Gogiis/Abdomen ve o
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ortastna kadar) ; klinik T1a z
L
Tam kan sayimt ve aynntl biyokimya Medikaldurumu iyi i
incelemesi N
| Rezeksi d E
Endoskopik Ultrasenografi(EUS) SEeeNonaaoay R
e Erken hastalik sisphesi N G
*  Erken ve lokal-ileri vaka ayrm / - ; Cerrahiolarak P
belirlenmesinde(tercih edilen) Lokorejyonal rezeke edilebilir z
hastalk D
Endoskopik rezeksiyon — (Sitoloji igin E
\ . N
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6
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Sigara birakma oOnerileri damsmanhgs ve ) L
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N
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Sekil 10. NCNN Guideline Mide Kanserine Yaklagim Algoritmasi 1 [188]

3.7.1. Kemoterapi

Mide kanserinde kuratif tedavi cerrahi rezeksiyon kabul edilmesine ragmen
birgok hastanin tedavisinde cerrahi tedavi yeterli olmayip adjuvan tedaviler
gerekmektedir [189]. Ileri evre mide kanserinde prognozun iyilestirilmesi igin ve
cerrahi rezeksiyonun ardindan mikrometastazlar1 yok etmek amaciyla kemoterapi
tedavisi kullanilmaktadir. Yapilan tedavilerin, verilen kemoterapi protokollerinden
bagimsiz olarak kemoterapi tedavisinin sag kalima olumlu etki ettigi gdsterilmistir.

Kemoterapi tedavisi olarak tanimlanmig standart bir kemoterapi rejimi
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bulunmamakta olup en g¢ok 5-fluorourasil (SFU) ajan1 kullanilmaktadir [190]. Bunun
yaninda ana ila¢g 5-FU olmak (zere birgok kombinasyon rejimi kullanilmaktadir.
Kombinasyon seklinde verilen kemoterapi tedavisinin, ileri evre mide kanseri tanili
hastalarda yanit oranmnim %30 ila 60 arasinda lyilestigi gosterilmistir. Tiirkiye’de en
stk 5-Fluorourasil-Sisplatin, DCF (Dosetaksel, Sisplatin, 5-Fluorourasil), ECF
(Epirubisin, Sisplatin, 5- Fluorourasil), FOLFOX (5-Fluorourasil, I6kovorin,
oksaliplatin), ~KAPOX (kapesitabin, oksaliplatin), Paklitaksel+Karboplatin
kombinasyon rejimleri kullanilmaktadir [191,192].

Neoadjuvan Tedavi

Neoadjuvan sistemik kemoterapi uygulamasmin amaglar1 arasinda; tumor
hacminin azalmasi saglanarak rezektabilite sansmin arttirtlmasi, cerrahi islem
esnasinda tumor hucrelerinin abdominal kaviteye kontaminasyonunun azaltilmast,
mikrometastazlarin yok edilmesi yer almaktadir. Fakat lokal kontrolu geciktirme,
rezeksiyon smirlarinin belirlenmesinde zorluk yasanmasi ve kemoterapiye direncli
klon olusumuna neden olmasi gibi negatif yonleri de mevcuttur [193]. Ozellikle uzak
metastaza progrese olma ihtimali fazla olanlar igin (yani, T3 / T4 tumorler,
preoperatif goriintilleme c¢alismalariyla goriiniir perigastrik lenf nodlar1 veya linitis
plastica), cerrahi islemden 6nce neoadjuvan kemoterapi ve cerrahi islemin ardindan

adjuvan kemoterapi onerilmektedir [194].

Yapilan bir ¢alisma, ameliyattan o6nce 4 kir 5-FU, doksorubisin ve
metotreksat (FAMTX) tedavisi alan bir hasta grubuyla, sadece ameliyat yapilan bir
hasta grubu karsilagtiristir. Bu ¢alismada sagkalim, neoadjuvan kemoterapi alan hasta
grubunda 18 ay olarak tespit edimisken, sadece ameliyat yapilmis olan hasta
grubunda 30 ay olarak tesit edilmistir. Neticede bu ¢alisma neoadjuvan FAMTX
kemoterapisinin faydasi tespit edilememistir [195]. Baska bir caligma olan FNLCC
ACCORDO7-FFCD  ¢aligmasi,  preoperatif ~ 5-FU/sisplatin  kemoterapisinin
progresyonsuz sagkalim ve genel sagkalim ilizerinde faydali oldugunu goéstermistir
[196]. MAGIC ¢alismasi ise perioperatif kemoterapi olarak epirubisin, sisplatin ve 5-
FUf (ECF) tedavisi verilen ve ardindan ameliyat edilen hasta grubu ile sadece
ameliyat edilen hasta grubu karsilagtirmistir. Neoadjuvan ECF kemoterapisi verilen

hasta grubunda timor boyutu ve evresi gerilemis olup progresyonsuz sagkalim ve
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genel sagkalima faydasi oldugu gosterilmistir. 5 yillik sagkalima bakildiginda
perioperatif kemoterapi alan hastalarda %36 iken sadece cerrahi yapilan hastalarda
%23 olarak saptanmstir [197]. Lowy ve arkadaglarinin yaptig1 caligmalarda
neoadjuvan kemoterapi alan hastalarn genel sagkalimlarinin daha ¢ok oldugu
gosterilmistir [198,199]. Fakat Valenti ve arkadaslarinin yaptigi c¢aligmalarda
neoadjuvan kemoterapi tedavisinin ardindan cerrahi yapilan grup ile sadece cerrahi

yapilan grubun genel sagkalim siireleri arasinda anlamli bir fark gosterilememistir
[200].

Agir ve yogun kemoterapi tedavisini tolere eden, ciddi komorbid hastaliklari
olmayan ve performansi iyi olan hastalar i¢in FLOT (dosetaksel, oksaliplatin,
I6kovorin [LV] ve kisa siireli inflizyonel FU) kemoterapi kombinasyonu Onerilir.
Yapilan FLOT4-AIO c¢alismasi ECF ile FLOT kombinasyon rejimleri
karsilastirmigtir. Calismada FLOT tedavisi genel sagkalim ve progresyonsuz
sagkalimda daha olumlu sonuglar tespit edilmistir [194]. Iki ve daha fazla komorbid
hastaliklar1 olan ve performans durumu diisiik olan hastalar igin, oksaliplatin,
FOLFOX ve KAPOX kombinasyon rejimleri tercih edilmektedir. Ilerlemis hastalig
(T4 veya nod pozitif) olan, komorbid hastaliklar1 az ve performansi iyi olan
hastalarda, 28 giinde bir tekrarlanan FOLFOX kombinasyon kemoterapisi ya da 21

gunde bir tekrarlanan ECF kombinasyon kemoterapisi tercih edilmektedir [201].
Adjuvan Kemoterapi

Neoadjuvan tedavi almadan kiratif amagli cerrahi rezeksiyon yapilan hastalar
icin, pozitif lenf nodu tespit edilen (patolojik TINT1 hastalig1 igeren) tiim hastalar igin
ve patolojik T3-4, NO hastaligi olanlar i¢in sadece cerrahi yerine adjuvan kemoterapi
de dnerilmektedir. Patolojik T2NO olan hastalarda takip veya riskli hastalarda (kotd
differansiasyon, D2 diseksiyon yapilmayan hastalar, 50 yas alt1 hastalar, perindral
invazyon, yiksek grade, lenfovaskiler invazon) adjuvan kemoterapi tercih
edilmelidir. Adjuvan tedavi secenekleri arasinda kemoradyoterapi ve tek basina
kemoterapi bulunmaktadir. D2 lenf nodu diseksiyonu cerrahisi yapilmamig
hastalarda sadece kemoterapi yerine kemorapi ile radyoterapi birlikte tercih
edilmelidir. Yeterli sayida lenf nodu disseksiyonu yapilmis olan hastalarin tedavisine

radyoterapi (RT) eklenmeyebilir, fakat 6zellikle lenf nodu pozitifligi olan hastalarin
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tedavisinde hala yer almaktadir [202-204]. Kiiratif cerrahi islemtedavisi yapilmasina
ragmen hastalarin hemen hemen %60’inda bolgesel ve uzak nuks olabilmektedir
[205].

Mide kanseri perioperatif kemoterapi tedavisinin sag kalima olan yararinin
gosterildigi ilk Faz I1I ¢calismas1 olan MAGIC ¢alismasinda rezektabl olan Evre Il ve
ileri evre (metastatik olmayan) mide kanseri hastalarinda cerrahi 6ncesi 3 kir ve
cerrahi sonras1 3 kir kemoterapi verilen hastalar ile sadece cerrahi islem yapilan
hastalar karsilagtirilmistir. Kemoterapi kolunda ECF kemoterapi rejimi kullanilmustir.
5 yilik sag kalim oranmt kemoterapi kolunda %42,5’e karsilik %23 oraninda
istatistiksel olarak anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir [206].

CLASSIC ¢alismasinda evre II ve IIIb mide kanseri olan, kiratif rezeksiyon
ve D2 lenf nodu diseksiyon cerrahisi yapilan 1035 mide kanserli hasta (izerinden
yapilmistir. Hastalar postoperatif tedavisiz izlem ve postoperatif kemoterapi verilen
hastalar seklinde gruplandirilmistir. Kemoterapi verilen hasta grubuna KAPOX
rejimi uygulanmis ve 3 yillik sag kalim oranit kemoterapi kolunda %74’e karsilik
%59 oraninda istatistiksel olarak anlamli olarak arttig1 tespit edilmistir. Bu ¢calismada
5 yillik sagkalim orani ise %78 e karsilik %69 oraninda istatistiksel olarak anlamli

bulunmustur [207].

3.7.2. Radyoterapi

Radyoterapi, mide kanseri tedavisinde, cerrahi rezeksiyon gibi, lokal kontroll
saglamak amaciyla verilmektedir. Radyoterapi tedavisi daha ¢ok ameliyat sonrasi
adjuvan olarak uygulanmaktadir. Fakat operasyona uygun olmayan ve sinirda
rezektabl olan hastalarda neoadjuvan tedavi amagh uygulanabilmektedir. Operabl
olmayan hastalarda palyatif ya da definitif amaciyla da verilebilir [208]. Coburn ve
arkadaglarmm Mayis 2000- Aralik 2003 tarihleri arasinda tani alan mide kanserli
hastalar (izerinde yaptig1 bir ¢calismada adjuvan radyoterapi tedavisinin, evre Il ve
evre IV olan hastalarin sagkalim oranlarinda belirgin artig gdsterdigi tespit edilmistir
[209]. Faz 3 ARTIST calismasi ise D2 lenf nodu diseksiyon cerrahisi olan hastalar
lizerinde yapilmistir. Calismada ameliyat sonras1 kemoradyoterapi alan hasta grubu

ile sadece kemoterapi alan hasta grubu karsilastirilmistir. Calismada 3 yillik
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hastaliksiz sagkalim oranlar1 degerlendirildiginde sadece kemoterapi tedavisi alan
hasta grubu ile karsilastirildiginda kemoradyoterapi tedavisi alan hasta grubunda
daha uzun saptanmustir. Ancak faz 3 ARTIST-2 ¢alismasit sonucuna gore 3 yillik
hastaliksiz sagkalim oranlarina bakildiginda iki hasta gurubu arasinda bir fark tespit
edilememistir. Bu sebeple, D2 lenf nodu diseksiyonu cerrahisi yapilan hastalara
cerrahi sonrasi sadece kemoterapi tedavisi onerilirken, ameliyatta daha az lenf nodu
diseksiyonu yapilan hastalara ameliyat sonrasi kemoradyoterapi tedavisi

Onerilmektedir [210].

3.7.3. Hedefe Yonelik Tedaviler

Mide kanseri hastalarmin %7-22’sinde tip 2 epidermal growth faktor
(EGFR/HER-2) ekspresyonu tespit edilmektedir. Ozellikle metastatik mide kanserli
hastalarda EGFR ekspresyonuna yonelik analizler yapilmalidir. Pozitiflik tespit
edilen hastalara anti HER-2 monoklonal antikoru (trastuzumab) tedavisinin
baslanmasi dusiiniilmelidir [211]. Yapilan ToGA (Trastuzumab for gastric cancer)
calismas1 584 mide kanserli hasta iizerinden yapilmis olup, ¢calismaya trastuzumab ve
kemoterapi rejimi tedavisi verilen hasta grubu ile sadece kemoterapi tedavisi verilen
hasta grubu karsilastirilmistir. Trastuzumab ve kemoterapi tedavisi verilen hasta
grubunda ortalama sagkalim siiresi 13,8 ay olarak bulunurken, yalniz kemoterapi
tedavisi verilen hasta grubunda ise 11,1 ay olarak bulunmustur. Bu ve buna benzer
calismalar degerlendirildiginde EGFR ekspresyonu olan metastatik mide kanserli
hastalara kemoterapi ile birlikte trastuzumab tedavisinin verilmesi tercih edilmelidir
[212]. Sagkalim avantaji elde edilen ToGA ¢alismasi disinda, lapatinibin 2.
Basamakta paklitaksele eklendigi randomize faz Il TyTAN c¢alismasi ve birinci
basamakta kapesitabin ve oksaliplatin kombinasyonuna eklendigi faz III TRIO-
013/LOGIC calismalar1 negatif sonlanmistir [213-214]. Baska bir monoklonal
antikor olan pertuzumabm faz III JACOB calismasinda metastatik gastrik ve
gastroozofagialkanserli hastalarda birinci basamakta kemoterapi ve transtuzumab
kombinasyonuna eklenmesi ile anlamli sagkalim avantaji saglanmamigtir [215]. Bir
antikor-ilag konjugati olan Transtuzumab emtansin (TDM-1), HER2 pozitif
metastatik gastrik veya gastrodzofagial bileske adenokarsinomlu hastalarda ikinci
basamakta taksan ile karsilastirildigt GATSBY c¢aligmasinda taksana iistiinliik

gbsterememistir [216].
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Yapilan ¢alismalarda EGFR pozitif mide kanserlerinin Lauren smiflamasina
gore daha c¢ok intestinal tip morfoloji gosterdigi, genellikle timorin proksimal

yerlesimli oldugu ve metastatik evrede oldugu izlenmistir [217-219].

VEGFR-2 (Vaskiler endotelyal biyltime faktérd-2), mide kanseri
patogenezinde ve progresyonunda 6nemli bir rol oynar. VEGFR-2 monoklonal
antikoru olan ramucirumab metastatik hastalikta 2. bamasakta paklitaksele eklendigi
RAINBOW calismasinda istatistiksel anlamli sagkalim avantaj1 elde edilmistir [220].
Bunun disinda birinci basamakta kapesitabin, sisplatin kombinasyonuna bir anti-
EGFR monoklonal antikor olan setuksimabin eklendigi faz III EXPAND
calismasinda ve birinci basamakta EOX (epirubisin, oksaliplatin, kapesitabine)
rejimine panitumumabin eklendigi REAL-3 calismasinda sagkalim avantaji elde

edilememistir [221,222]

3.7.4. immunoterapi

Kanser blylimesi ve yayilmasi yalnizca tiimor hiicresi Ozelliklerine bagli
degildir, ayn1 zamanda bagisiklik sistemi ile etkilesimden de etkilenir [223]. Cunki
immin sistemin 6nemli gorevlerinden biri de neoplastik hucreleri klinik olarak
anlamli hale gelmeden oOnce yok etmektir. Bu siire¢ saglikli hiicrelere zarar
vermemek icin aktive edici ve inhibe edici yolaklar ile dizenlenir. Eger malign
hiicreler immiin sistemden ka¢gmay1 basarirsa hastalia yol agabilir. Yani kanser T
hiicre saldirisindan bazi immiin kontrol noktalarini kullanarak T hiicre saldirisindan
kurtulabilir. immiin kontrol noktalari, T hiicreleri icin inhibe edici bir sinyal Uretir.
Bu inhibe edici sinyal sayesinde proliferasyon, sitokin ve sitotoksik grandllerin
salimimi gergekleserek T hiicre fonksiyonlar1 azaltilir. Boylece tiimdr biyiiyiip
yayilmak i¢in firsat bulabilir. Bu kontrol noktalar1 arasinda programlanmis hiicre
Olimd-1 (PD-1) reseptorii, programlanmig hiicre olimii ligandi-1 (PDL-1) ve
sitotoksik T lenfosit antijen-4 (CTLA-4) yer almaktadir. PD-L1 pozitifligi; akciger,
karaciger, mide, bobrek, pankreas, yemek borusu, mesane ve over gibi kanserlerde
kotu prognoz ile iligkili iken, meme kanserinde daha iyi prognozla iligkili oldugu
bilinmektedir [224].
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PD-L1 CPS (birlesik pozitiflik orani) skoru, mide adenokarsinomunda
immiinoterapiye yanit i¢in OngOriici bir belirte¢ olarak giderek daha fazla
gelistirilmistir ve denemelerde diizenli olarak bir smiflandirma belirteci olarak
kullanilmaktadir. PD-L1 CPS, pozitif boyali timor hiicrelerinin ve lenfositler,
makrofajlar ve dendritik hiicreler de dahil olmak tizere pozitif boyali mononiikleer
bagisiklik hiicrelerinin toplammin (membrandz ve sitoplazmik boyamanin eszamanli
olarak dikkate alinmasiyla) tumaor hiicresi populasyonunun toplamima bélinmesinden
olusur. Mide kanserinde PD-L1 CPS>1 genellikle PD-L1-pozitif tumorleri
tanimlar. Immiinoterapinin etkililiginin dngdriilmesi igin tercih edilen PD-L1 CPS
skoru klinik caligmalarda halen arastirilmaktadir ve CPS>1, CPS>5 ile CPS>10
seklinde caligmalarda oran degismektedir [225].

Metastatik mide kanseri tedavisinde PD-1 antikoru olan Pembroluzimab ve
Nivolumab kullanilabilmektedir [225-227]. Checkmate 649 ¢alismasinda daha once
tedavi almamis evre IV mideve Ozefagus adenokanseri tanisi almig 1581 hasta
degelendirilmistir. Calismada sadece kemoterapi tedavisi alan (789 hasta) ve
kemoterapi ile birlikte nivolumabtedavisi alan (792 hasta) hastalar karsilastirilmistir.
Kemoterapi olarak standart tedavi olan 5-FU ve oksaliplatin kombinasyonlari
kullannmigtir. Calisma sonuglarina gore genel sagkalim istatiksel anlamli olacak
sekilde artmustir. Nivolumab art1 kemoterapi alanlarda genel sagkalim 13,8 ay iken

yalniz kemoterapi alanlarda 11,6 ay bulunmustur [229].

Keynote-062 calismasina daha dnce tedavi gormemis ve ameliyat olmamis,
HER2 negatif, PD-L1>1, metastatik mide ve mide-6zefagus bileske adenokanserli
hastalar dahil edildi. Calisma randomize, kontrolli, bir faz I klinik
arastirma seklinde tasarlandi.
Hastalar 3 grupta incelendi:
1. Pembrolizumab (tekli imminoterapi) verilen 56 hastadan olusan grup
2. Pembrolizumab ile birlikte standart kemoterapi (sisplatin + 5-FU ya da
kapesitabin) verilen 257 hastadan olusan grup
3. Sadece kemoterapi verilen 250 hastadan olusan grup
PDL-1 >10 hasta orani tiim kollarda %36 diizeyinde idi.
PD-L1>1 olan hastalarda, 24 aylik genel sagkalim orani sadece kemoterapi alanlarda

%19,2 iken; sadece pembrolizumab alanlarda %26,5 oraninda goériilmiistiir.
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PD-L1>10 olan hastalarda 24 aylik genel sagkalim orani sadece kemoterapi alanlarda
%22,2 iken; sadece pembrolizumab alanlarda %39 oraninda goriilmiistiir.

PD-L1>1 olan hastalarda, sadece kemoterapi alanlarda tam yanit oran1 %5,6 iken;
pembrolizumab art1 kemoterapi alanlarda %9,3 olarak goriilmiistiir.

PD-L1>10 olan hastalarda, sadece kemoterapi alanlarda tam yanit oran1 %10,8 iken;

pembrolizumab art1 kemoterapi alanlarda %17,4 olarak goriilmistiir [230].

3.7.5. Cerrahi Tedavi

Cerrahi tedavide temel amaglanan sonug, kiiratif rezeksiyonu saglamaktir.
Mide karsinomu olan bir hastanin cerrahisini kiiratif rezeksiyon ile sonu¢landirmak
icin kitlenin tamamu ile birlikte uzak olmayan metastatik lenf nodlarmnin tiimiiniin
cerrahi sinir negatif olacak sekilde rezeke edilmesi gerekir. Ulusal kapsamli kanser
ag1 tarafindan rezeksiyon sonrasi cerrahi negatifliginin minimum 4 cm olmasi
onerilmekte iken, Japon mide kanseri klavuzlari tarafindan TI ve TII evrede olan
karsinomlar icin minimum 4 cm, TIIl ve TIV evrede olan karsinomlar icin ise
minimum 5 cm olmasi Onerilmektedir [231,232]. Kitlenin yerlestigi yere gore
proksimal subtotal gastrektomi, distal subtotal gastrektomi ya da total gastrektomi
operasyonlar1 yapilabilmektedir. Yapilan ¢alismalarda, proksimale yerlesen tiimorler
icin yapilan total gastrektomi ile subtotal gastrektomi arasinda 5 yillik sagkalimda
fark saptanmamustir. Ancak proksimal gastrektomide reflii semptomlar1 ve
anostomoz darlig1 gelisme olasiliginin yliksek olmasindan dolay1 birgok cerrah total
gastrektomi operasyonunu tercih etmektedir. Antrum ve korpusa yerlesen timarlerde
cerrahi smir negatifligi saglanabilecek durumda 6ncelikli olarak distal gastrektomi
diistiniilmelidir [233].

Uluslararast kilavuzlara gore perigastrik lenf nodlar1 ile berabersol gastrik
arter, ¢olyak trunkus, seplenik hilus, splenik arter ve ana hepatik arter lenf nodlarinin
toplam 15 ya da daha fazla olacak sekilde lenf nodu rezeksiyonu onerilmektedir.

Birgok klinigin tercih ettigi lenf nodu disseksiyonu yontemi de budur [234].

Mide kanserinde bu kadar gesitli tedavi olmasina karsin; ozellikle rezektabl
olmayan ve niiks etmis mide kanseri hastalarina tek secenek olarak destekleyici
tedavi uygulanabilmektedir. Bu durumda hastalarin performans durumu 6énemli olup;
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performans skoruna gore tedaviye karar verilmektedir [Sekil 11].

PERFORMANS DURUMU ‘ ‘ PALYATIF YAKLASIM

Kemoradyasyon(Lolal
Karnofsky skoru = 60 unrezekte ve daha énce
tedavi alinamms)

TUnrezektable veya »
lokal ECOG skoru <2 Sitemik Terapi
ilexilokal —

En iyi Destek Tedavisi

rekiitren

veya

metastatilk Kanofsky skoru < 60
hastahk

veva — En iyi Destek Tedavisi ‘

ECOG skoru = 3

Sekil 11. NCNN Guideline Mide Kanseri Yaklasim Algoritmasi 2 [188]

4. OKSIDATIF STRES VE SERBEST OKSIJEN RADIKALLERI

Di1s kabugundaki bir veya birden ¢ok eslenmemis elektrona sahip olan
molekiller serbest radikal olarak isimlendirilir. Serbest radikaller eslenmemis
elektron bulundurduklar1 i¢in baska molekiiller ile basit bir sekilde reaksiyon
olusturabilirler. Elektronlar1 eslenik halde bulunan molekiiller daha kararli yapida
olduklar1 i¢in, baska molekiiller ile reaksiyona girmeleri oldukga giigtiir. Radikaller,
reaktiviteleri genellikle daha giiclii olmasina ragmen, radikal olmayan tiirlere gore

daha az kararhdir [235, 236].

Serbest radikaller nitrojen veya oksijen kaynakli olabilir. Nitrojen kaynakli
olan radikaller reaktif nitrojen tiirleri (RNS) olarak adlandirilirken, oksijen kaynakli
olan radikaller ise reaktif oksijen tiirleri (ROS) olarak adlandirilirlar. Hidroksil
(OH"), siiperoksit (O2), peroksil (ROO"), alkoksil (RO") ve lipit peroksil (LOO")
radikalleri serbest oksijen radikalleri arasinda yer almaktadir. Bircok biyokimyasal
ve metabolik reaksiyonlar esnasinda iiretilen ROS, deoksiriboniikleikasit (DNA)
hasarma sebep olarak cesitli otoimmun ve dejeneratif hastaliklara sebep olabilecek

derecede etkilere sahiptir [236, 237].
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Ozon (0Os), hidrojen peroksit (H20-), singlet oksijen ('O-), nitrikasit (HNO2),
hipokloréz asit (HOCI), peroksinitrit (ONOO"), lipit peroksit (LOOH) ve
dinitrojentrioksit (N20s) olarak bilinen oksidanlar fizyolojik ve patolojik olarak
canlilar tarafindan {iretilebilir ve kolaylikla serbest radikal reaksiyonlara neden

olabilirler. Canlilardaki serbest radikaller hem eksojen hem de endojen kaynaklar

tarafindan olusabilirler [238, 239].

4.1. Endojen ROS kaynaklar

Serbest radikaller, oksijenli solunum esnasinda, mitokondride elektron
transport sistemi araciligi ile katalize edilen oksijenler tarafindan yan iiriin olarak
uretilir.

*Makrofajlar ve noétrofiller, inflamasyonda sitokinlerin salmimi ile serbest
radikalleri olusturur.

*Ksantin oksidaz, mitokondriyel sitokrom oksidaz ve lipid peroksidasyonu gibi
kaynaklarin girdigi reaksiyonlardan serbest radikaller meydana gelebilir.

*Aragidonik asit metabolizmas1 araciligi ile trombositler ve diiz kas hiicreleri
tarafindan serbest radikaller olusturulabilir.

*Endoplazmik  retikulumda otooksidasyon  reaksiyonlar1 esnasinda,
ksantinoksidaz (XO) ile nikotinamidadenindiniikleotid fosfat (NADPH) gibi
enzimler araciligi ile sitokrom p450 sisteminde olusan elektron kagaklarindan
meydana gelebilir.

*Patojenlere yanit olarak immun sistem hiicreleri tarafindan serbest oksijen

radikalleri Uretilebilmektedir [237].

4.2. Ekzojen ROS kaynaklar

* Sigara ve alkol kullanimi, sigara dumani, egzoz dumani,

* Volkanik faaliyetler, orman yanginlari,

* Ultraviyole 1sinlar, gamma 1sinlari, X-1sinlar1, mikrodalga 1sinlari,

* Benzen, asbest, karbon monoksit, toluen, ozon ve formaldehit gibi hava
kirleticiler, bocek ilaglari, parfiimler, temizlik tiriinleri, boya, tiner ve tutkal gibi
kimyasallar,

* Kloroform gibi su kirletici Urlinler araciligi ile serbest radikaller eksojen olarak
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olusabilmektedir [240].

4.3. Antioksidan Sistemler

Vicudumuzda serbest radikallerin miktarin1 normal araliklarda tutmak ve
olusturduklar1 zarar1 onlemek i¢in bazi savunma mekanizmalar1 mevcuttur. Serbest
radikallerin olusumunu 6nleyen, ortamdan uzaklasmasini saglayan non-reaktif hale
dontistiiren ve yok edilmesini saglayan sisteme antioksidan sistem denilmektedir. Bu
sistemde gorev alan maddelere de antioksidan maddeler denir. Viicudumuzda gorev

alan antioksidan maddeler endojen ve eksojen kaynakli olarak iki grupta incelenir
[240].

Endojen antioksidanlar

Enzim olarak gorev yapan antioksidanlar ve enzim olmayan antioksidanlar
olarak iki gruba ayrilmaktadir. Enzimatik olan antioksidanlar, glutatyon peroksidaz
(GPx), superoksit dismutaz (SOD), mitokondrial oksidaz, katalaz (CAT), glutatyon
rediktaz ve glutatyontransferaz (GST) enzim sistemlerinden olusmaktadir. Enzimatik
olmayanlar isealbumin, bilirubin, alfa tokoferol, Urik asit, askorbik asit, transferrin,

seruloplazmin, ferritin, glutatyon ve tiyol gibi maddelerden olusur.

Eksojen antioksidanlar

Folik asit, allopurinol, B2, B5, B12, E vitamini, C vitamini, flavinoidler,
mannitol, adenozin, asetilsistein, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, kalsiyum kanal

blokerleri ve demir selatorleri eksojen antioksidanlar arasinda sayilabilmektedir.

Antioksidanlar ayrica birincil, ikincil ve TUglinciil olarak da Ug¢ gruba
ayrilabilirler. Birincil antioksidanlar; serbest radikal olusumunu engelleyen
antioksidanlardir. Ornegin bu grubun icinde; glutatyon peroksidaz, stiperoksit
dismutaz, ferritin, hemopeksin, seruloplazmin, haptoglobulin yer almaktadir. ikincil
antioksidanlar; olusmus olan serbest radikalleri uzaklastirmada gorevlidirler.
Albumin, C vitamini, E vitamini, Urik asit ve bilirtibin gibi molekdller bu grupta yer
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almaktadirlar. Uclincil antioksidanlar ise serbest radikallerin zarar verdigi
molekiilleri tamir etmekte gorev alirlar. Rediiktaz, methioninsiilfoksitve DNA onarim

enzimleri bu grubun i¢inde yer almaktadir [241].

4.4, Tiyol/Disulfit Homeostazi (TDH)

Tiyoller, karbon atomuna hidrojen (H) ve siilfiir (S) atomunun baglanmasi ile
meydana gelen ve iginde sulfidril(-SH) yapisini bulunduran bilesiklerdir. Civaya
baglandiklar1 igin merkaptanlar olarak da adlandirilabilmektedirler. Plazma tiyol
havuzunu esas olarak, protein tiyoller, alblimin tiyoller ve az miktarda da diisiik
molekiil agirhikli tiyoller (glutatyon, sistein, homosistein, sisteinilglisin, gama

glutamilsistein) olusturmaktadir [242, 243].

Tiyoller, herhangi bir intraya daeksraseltler oksidatif stres sonucunda
meydana gelen ve yikici etkisi olan oksidan ajanlari yok edebilmektedir. Bu
reaksiyon sonrasinda serbest disiilfit baglar1 (-S-S) olusmaktadir. Daha sonra serbest
distilfit baglar hidrojen atomu ile raksiyona girerek tekrar nativ tiyole doniisebilir.

Bdylece bu reaksiyonlar sonucunda TDH saglanmaktadir [244].

Dinamik TDH'nin viicudumuzda baslica; antioksidan koruma, proteinlerin
yapilarinin stabilizasyonu, detoksifikasyon, reseptor yapisi, sinyal iletimi, enzimatik
aktivitenin regulasyonu, apopitozisin dizenlenmesi, transkripsiyon faktorlerinin

dizenlenmesi gibi 6nemli gorevlere sahiptir [245].

Anormal dinamik TDH diizeylerin son zamanlarda birgok hastalikla iligkili
oldugu diisiiniilmektedir. Bu hastaliklar arasinda kanser, kardiyovaskiiler hastaliklar,
diyabet, romatoidartrit, edinilmis immiin yetmezlik (AIDS), kronik bobrek hastaligi,
parkinson, multipl skleroz, alzheimer, Friedreich ataksisi, amiyotropiklateral skleroz
ve bazi karaciger bozukluklar1 yer almaktadwr. Bundan dolayi, dinamik TDH'nin
belirlenmesi, bircok normal veya anormal biyokimyasal strecler ve hastaliklar
hakkinda 6nemli bilgiler verebilir [246].

Yasamsal oneme sahip olan TDH, Erel ve Neselioglu’nun gelistirdigi yeni

otomatik Ol¢lim yontemiyle her iki degisken diizeyi, ayr1 ayr1 ve toplamsal olarak
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Olgllebilmekte ve hem bireysel hem de bitiinsel olarak analiz edilebilmektedir.
Gelistirdikleri bu yontem, ucuz, pratik, kolay, tam otomatik ve ayni zamanda
opsiyonel olarak manuel spektrofotometrik bir tahlil olarak kullanilmis ve plazma

TDH’yi ortaya koymustur.

Bu yeni yontemle;

* Nativ tiyol (-SH)

* Dinamik Distilfit (-S-S-) bu iki parametrenin 6l¢iimii yapilmakta,

* Total Tiyol: NativeTiyol (-SH) + Dinamik Disulfit (-S-S-)

*Dinamik Homeostaz: Nativ tiyol (-SH) / Dinamik Disulfit (-S-S-) duzeyleri

hesaplanabilmektedir.

4.5. Iskemi Modifiye Albiimin Homeostazi

Iskemi modifiye albiimin (IMA), hipoksinin neden oldugu hiicresel boyuttaki
farkliliklarin albiiminin N-terminal bolgesinin bakir, nikel ve kobalt i¢in baglanma
kabiliyetini diisiirmesi sonucu olusur. Bu fizyolojik stre¢, hipoksi ile olusan patolojik

durumlarda IMA seviyesindeki degisikliklerin arastirilmasina sebep olmustur.

Inme ve serebrovaskiiler olay, mezenterik iskemi, miyokardiyal iskemi ve

kas-iskelet iskemisi gibi bir¢ok durumda kullanilabilecek bir gostergedir [247].

4.6. Kanser ve Antioksidan Sistem

Yapilan birgok epidemiyolojik calisma, ¢ogu sindirim sistemi tiimoriiniin
sigara, obezite, oksidatif stres, Helicobacter pylori enfeksiyonu ve uygunsuz
beslenmeden kaynaklandigini gostermistir [248]. Bunlarnarasinda yer alan oksidatif
stresin bir¢cok tiimoriin olusumu ve gelisimi ile yakindan baglantili oldugu
bilinmektedir. Kapsamli deneysel caligmalar, oksidatif stresin sindirim sistemi

tiimoriiniin baglamasi ve ilerlemesindeki roliinii gostermistir [249].

Oksidatif stres altinda, hiicre igi ROS seviyeleri, antioksidan savunma
mekanizmalarini devre dig1 birakir. ROS, mitokondriyal ve genomik DNA'ya zarar

vererek DNA hasarma, molekiiler mutasyonlara ve tiimor olusumu ve gelisimi ile
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yakindan iliskili olan sinyal yollarinda degisikliklere yol agabilir.ROS, timorlerin
gelisimine katkida bulundugundan, antioksidanlar, reaktif oksijen tiirlerini ndtralize
eden maddeler olarak gastrointestinal kanserlerin tanisinda ve dnlenmesinde énemli

bir yere sahip olacag diistiniilmektedir [250].

5. GEREC VE YONTEM

5.1. Calisma Dizayni ve Hastalar

Calismamiza Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas T1p Fakiiltesi Etik

Kurulunda 30.11.2022 tarihinde alinan 05 karar numarali onay sonrasi baslandi.

Calismaya Van Yiiziincii Y1l Universitesi Dursun Odabas Tip Merkezine
bagvuran, mide kanseri tanisin1 yeni almis ve herhangi bir tedavi baglanmamig
toplam 49 hasta ve kontrol grubu olarak 55 saglikli birey dahil edildi. Her iki ¢alisma
grubu bireylerden biyokimya tlplerine 1 ml periferik kan alindi. Kan ornekleri
santriftij edilerek -80°C’de saklandi. Saklanan kan Ornekleri hedef hasta sayisina

ulagilinca biyokimya ¢alisma siirecine gecildi.

Tiyol dizeyi 6lcimi: TT ve -SH o6lgiimiinde kullanilacak birincil reaktifler [(TT
hesaplamasi i¢in reaktif 1 (R1), -SH hesaplamasi i¢in reaktif 1’ (R1”)] degisik iken,
diger iki reaktif benzerdi. R1, 378 mg sodyum borohidrat (NaBH4) son diizeyi 10
mM olacak sekilde, 1000 ml su-metanol soliisyonu (1/1 volim oraninda) i¢inde
eritilerek taze olarak hazirlandi. R1’, son diizeyi 10 mM olacak sekilde 585 mg
sodyum klorlr (NaCl), 1000 ml su-metanol soliisyonu (1/1 voliim oraninda) i¢inde
eritilerek hazirlandi. Reaktif 2 (R2), hem TT hem de -SH hesaplamasinda kullanildi.
0.5 ml formaldehit (son dizeyi 6.715 mM) ve 3.8 gr EDTA (son dizeyi 10 mM),
1000 ml Tris tamponda, 100 mM ve pH 8.2°de eritilerek hazirlandi. Reaktif 3
(R3)’de hem TT hem de -SH hesaplamasinda kullanildi ve 3.963 gr 5,5’-ditiyobis-2-
nitrobenzoik asit (DTNB), 1000 ml metanol i¢inde eritilerek DTNB’nin son diizeyi
10 mM olacak sekilde hazirlanarak hazir olarak kullanildi.

Total ve serbest tiyol hesaplama kriterleri: TT hesaplamast igin 10 pl R1 (-SH

hesaplamas igin 10 pl R1” kullanilir) ile 10 pl 6rnek karstirildi. Islem sonrasinda R2
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ve R3 eklenerek ilk absorbans (Al) okumast 415 nm dalga boyunda
spektrofotometrik olarak yapildi. (ikinci absorbans (A2) okumas: ise tepkimenin
plato yaptigi 10. dakikada ayni dalga boyunda gergeklestirildi. A2-Al absorbans
farki elde edilerek 6l¢iim tamamlandi. TT ve -SH diizeylerinin hesaplanmasinda 5-
tiyo-2-nitrobenzoik asit (TNB)’in molar ekstinksiyon katsayist olan 14.100 mol/L-1
cm-1 kullanildi. —S-S diizeyi, (total disulfit-serbestdisulfit)/2 formulinden olguldi.
Tum sonuglar litrede mikromol (umol/L) olarak dokiumente edildi [251,252].

Iskemi modifiye albiimin tayini: 200 pl serum! g/l kobalt kloriir soliisyonundan 50
ul ilave edildi, karistirildi ve oda sicakliginda 10 dakika inkiibasyona birakildi. Daha
sonra 1, 5 g/l DTT soliisyonundan 50 pl ilave edildi ve karistirildi. Oda sicakliginda
2 dakika daha inkiibe edildi. NaCI’iin 9.0 g/l soliisyonundan 1 ml ilave edildi. Ornek
korleri de aym sekilde DTT ilave edilmeden hazirlandi. Test karigimlarinin
absorbanslar1 470 nm’de raporlandi. Sonuglar, absorbans iinitelerinde incelendi. Her
hastanin ve saglikli kontrol gruplarmin IMA ve albiiminine gore Diizeltilmis-IMA
(D-IMA) diizeyleri [D-IMA = IMA x (Albiimin / Grubun Albiimin Ortancasi)]

form(lu ile hesaplanarak, absorbans birimi (ABSU) olarak dékiimante edildi.

Total Siilfidril Gruplarimin Tayini (TSH): Metod ELLMAN reaktifinin (DTNB)
stilfidril gruplari ile rediikte olarak 2-nitro-5-merkaptobenzoik asit olusturma ilkesine
dayanmaktadir. Nitro merkaptobenzoik asit molekull agik sar1 renktedir ve
plazmadaki siilfidril gruplarmin spektrofotometrik olarak Ol¢iilmesine istinat edilir.
Standart olarak rediikte (indirgenmis) glutatyon kullanilmaktadir.

Bu amacla;

1-Santrif(ij tuplerine 0,5 ml serum konuldu.

2-I¢ine 1,5 ml 0,2 M Tris tamponu (pH:8,2) eklendi.

3-Uzerine 0,1 ml 0,01 M DTNB eklendi.

4-Daha sonra tiipler vortekslenerek iyice karigmasi saglandi.

5-i¢ine 7,9 ml metanol eklendi.

6-Soliisyon 15 dakika dinlendirilerek renk olugmasi saglandi. Soliisyon oda
sicakliginda 10 dakika 4500 rpm’de santriftij edildi.

7-412 nm’de kore kars1 okundu.

8-DTNB yerine distile su, kore serum yerine disodyum EDT Aeklendi.
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5.2. Verilerin Istatiksel Analizi

Calisilmak istenen Ozellikler igcin tanimlayici istatistikler; Standart Sapma,
Ortalama ve median olarak belirlenmistir. Verilerin dagilimmin normalligi
Kolmogorov-Smirnov, varyanslarm homojenligi Levene testi ile test edildi. Bagimsiz
ikili grup karsilastirmalarinda normal dagilim kosulu saglanmadigindan Mann
Whitney U test istatistigi kullanildi. Siirekli degiskenler arasindaki baglantiy1
hesaplamak i¢in gruplar arasinda Spearman sira korelasyon katsayisi olgiilmiistiir.
Olgiimlerde istatistik anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak belirlenmis ve dlgiimler icin

SPSS istatistik paket programi kullanilmistir.

6. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 49 hastanin 32’si (%65,3) erkek, 17°si (%34,7)
kadindir. Kontrol grubunda 55 kisi bulunup 35’i (%63,7) erkek,20’si (%36,3)
kadindir. Calismaya dahil edilen hasta grubu ilk defa tani almis ve heniiz tedavi
verilmemis mide CA hastalarindan se¢ilmistir.

Calismaya dahil edilen hastalarin 13’0 (%26,5) metastaz olmayan, 36’s1
(%73,5) metastatik evredeydi.

Calismaya ait yas ve cinsiyet dagilimi Tablo 8’de gosterilmistir. Yas ve
cinsiyet agisindan hasta ve kontrol grubu arasinda istatistiksel fark izlenmedi

(srastyla p=0,405, p=0,784).

Tablo 7: Hasta ve kontrol gruplarina gore yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol t p
Yas OrtalamaStd.sapma 64,02+11,3 65,64+8.7 -0,836 0,405
Medyan (Min-Max) 64(40-91) 66(50-90)
X? p
Cinsiyet Kadin 17(%34,7) 20 (%36,3) 0,075 0,784
Erkek 32(%65,3) 35 (%63,7)

Bu ¢aligmada, antioksidan marker olarak ¢alistigimiz TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA

icin tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonuglar1 Tablo 9°da verilmistir.
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Tablo 8. Tanmimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglari-1

Mide CA Kontrol p
(n=49) (n=55)
TSH (Total sulfhidril) <0,001
Mean+Std. Deviation 0,15+0,03 0,29+0,01
Median (min-max) 0,15 (0,12-0,2) 0,29 (0,29-0,3)
SH (Dinamik tiyol) <0,001
Mean+Std. Deviation 365,145,44 589,146,77
Median (min-max) 366,1 (354,3-371,2) 589,2 (573,2-597,6)
SS (Distilfit) <0,001
Mean#Std. Deviation 19,15+0,15 9,65+0,23
Median (min-max) 19,13 (18,96-19.54) 9,57 (9,26-10,01)
TT (Total tiyol) <0,001
Mean+Std. Deviation 372,9+£10,39 627,2+31,9
Median (min-max) 374,1 (353,2-388,1) 625,3 (586,3-688,2)
IMA (iskemi modifiye albiimin) <0,001

Mean+Std. Deviation
Median (min-max)

0,25+0,02
0,24 (0,21-0,28)

0,12+0,02
0,11 (0.11-0,19)

Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu icin TSH duizeyi Grafik 1’de verilmistir.
Bu ¢alismada TSH degeri mide CA olan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlamli diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001).

0.3
® Mide CA
0.2
B Kontrol
0.1
0

TSH

Grafik 1. Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu igin TSH duzeyi
Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu icin -SH dizeyi Grafik 2’de verilmistir.

Bu c¢alismada, -SH degeri mide CA olan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel

olarak anlaml1 diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001).
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Grafik 2. Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu igin -SH duzeyi

Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu igin —S-S diizeyi Grafik 3’te verilmistir.
Bu ¢alismada -S-S degeri mide CA olan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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Grafik 3. Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu igin -S-S diizeyi

Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu i¢in TT diizeyi Grafik 4’te verilmistir. Bu
calismada TT degeri mide CA olan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli1 diizeyde diisiik bulunmustur (p<0,001).

640
620
600
580
560
540

H Mide CA

H Kontrol

T

Grafik 4. Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu icin TT diizeyi
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Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu i¢in IMA diizeyi Grafik 5’te verilmistir.
Bu ¢alismada IMA degeri Mide CA olan hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (p<0,001).

0.25
0.2
0.15
0.1
0.05

B Mide CA

B Kontrol

IMA

Grafik 5. Mide CA hastalar1 ve kontrol grubu icin IMA dizeyi

Bu ¢alismada, onkolojik takiplerde kullandigimiz bazi parametreler icin Tablo

10’da tanimlayici istatistikler ve karsilagtirma sonuglar1 verilmistir.
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Tablo 9. Tanimlayici istatistikler ve kargilagtirma sonuglari-2

Mide CA (n=49) Kontrol (n=55) p
CA19-9 (Kanser antijen 19-9) 0,403
MeanzStd. Deviation 412,7£1645.5 13,28+6,95
Median (min-max) 13,3 (2-10750) 13,2 (2-27)
CEA (KarsinoemriyojenikAntijen) <0,001
MeanzStd. Deviation 67,18+228,4 0.82+0.69
Median (min-max) 4,8 (0,99-1500) 1(0-2,1)
WBC (Lokosit) 0,009
MeanzStd. Deviation 8010,2+3641,2 6482,7+1357,6
Median (min-max) 7355(2790-23700) 6234 (4222-9662)
NEU (Notrofil) 0,042
Mean=Std. Deviation 5609,2+3571,6 4277,6+£1813,4
Median (min-max) 4510 (770-23100) 3884 (1833-7422)
LYM (Lenfosit) <0,001
MeanzStd. Deviation 1569,5+737,1 2725,3+919,3
Median (min-max) 1525 (240-3226) 2722,5 (1356-4582)
HGM (Hemoglobin) <0,001
MeanzStd. Deviation 12,02+2,25 14,42+1,16
Median (min-max) 12,5 (7,2-16,6) 14,7 (13-16,8)
PLT (Platelet) 0,925
MeanzStd. Deviation 285897,9+105369,  281034,5+80491,7
8
Median (min-max) 291500(44000- 289000 (170000-420000)
592000)
KRE (Kreatin) 0,200
MeanzStd. Deviation 1,03+0,77 0,89+0,16
Median (min-max) 0,83 (0,48-5) 0,915 (0,65-1,24)
URE <0,001
Mean=Std. Deviation 49,92+41,84 24.2069+6.74279
Median (min-max) 38 (6-207) 25 (15-36)
NA (Sodyum) 0,015
MeanzStd. Deviation 137,9+2,82 139,6+2,85
Median (min-max) 138 (131-144) 140 (135-144)
K (Potasyum) 0,703
Mean+Std. Deviation 5,08+6,27 4,28+0,48
Median (min-max) 4,2 (3,3-48) 4 (3,7-5,1)
ALT (Alanin aminotransaminaz) 0,394
Mean+Std. Deviation 26,61+42 59 16.7552+6.26391
Median (min-max) 13,5 (6-253) 15 (8,2-29)
AST (Aspartat aminotransaminaz) <0,001
Mean+Std. Deviation 37,1925 27,45+7,81
Median (min-max) 17 (8-640) 26 (15-40)
ALBUMIN 0,008
Mean+Std. Deviation 3,69+0,70 4,09+0,46
Median (min-max) 3,9 (0,9-4,6) 4,05 (3.2-4,9)
LDH (Laktad dehidrogenaz) 0,021
Mean+Std. Deviation 268,3+294,6 168,62+32,83

Median (min-max)

182 (15-2000)

175 (116-215)
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Tabloyu inceledigimizde CEA (Kanser antijen 19-9), WBC (L&kosit), LYM
(Lenfosit), NEU (Notrofil), HGB (Hemoglobin), URE, NA(Sodyum), AST (Aspartat
Amino Transaminaz), ALBUMIN, LDH (Laktat Dehidrogenez) degerlerinin Mide CA
olan hastalar ve kontrol grubu kiyaslamalarinda fark istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p<0,05).

CEA, WBC, NEU, URE ve LDH degerleri Mide CA hastalarinda kontrol
grubuna gore yliksek bulunmustur.

LYM, HGB, NA, AST ve ALBUMIN degerleri Mide CA hastalarinda kontrol

grubuna gore diisiik bulunmustur.

Bu caligmada, Tablo 11’deanlamli bulunan degerlerin korelasyon analizi

gosterilmistir.
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubunda anlamli olan parametrelerin korelasyon analiz

Spearman'’s rho CEA | WBC | NEU | LYM | HGB | URE NA AST | ALBUMIN LDH TSH SH SS T IMA
CEA r| 1000 | .137 183 001 | -181 | -.038 | -321" | .170 -170 299" -.001 131 140 | -.236 -129
p 353 212 .995 217 .800 026 249 248 .039 997 374 344 106 383

n 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48 48
WBC r 1.000 | .865™ | 303" | .060 115 | -.144 210 -.044 .089 -.220 077 | -033 | -.269 -.238
p .000 034 684 432 324 147 765 544 129 597 822 062 .100

n 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49
NEU r 1.000 | .079 .080 014 | -177 162 -210 125 -.283" -007 | 001 | -.267 -.148
p 589 585 926 224 267 148 391 049 964 997 064 311

n 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49
LYM r 1.000 | 232 | -198 | .158 .009 390" -311" -.160 082 | -111 | .059 -.057
p 108 173 277 952 .006 .030 271 576 448 688 700

n 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49
HGB r 1.000 | -105 | -150 | -.003 484™ -071 -.050 -049 | -155 | -.089 -218
p 472 305 981 .000 626 732 738 289 541 132

n 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49
URE r 1.000 | -.088 214 -116 .380™ 181 031 114 078 -.052
p 546 140 426 .007 214 832 434 596 723

n 49 49 49 49 49 49 49 49 49 49
NA r 1.000 | -.191 092 -.304" 027 -247 | -197 | 181 1199
p 188 529 033 851 087 174 212 170

n 49 49 49 49 49 49 49 49 49
AST r 1.000 -151 439™ -071 -103 | 122 | -.049 -.199
p 302 .002 629 481 403 736 171

n 49 49 49 49 49 49 49 49
ALBUMIN  r 1.000 -171 101 091 | -043 | .106 -.021
p 239 489 533 771 467 884

n 49 49 49 49 49 49 49
LDH r 1.000 132 -015 | 286" | .110 -.053
p 367 916 047 454 717

n 49 49 49 49 49 49
TSH r 1.000 117 215 | 4757 | 292"
p 423 137 .001 042

n 49 49 49 49 49

SH r 1.000 | .478™ | .043 .000
p .001 770 .999

n 49 49 49 49

SS r 1.000 | .029 025
p 844 864

n 49 49 49

TT r 1.000 .188
p 197

n 49 49
IMA r 1.000

p
n 49

(CEA: Karsiyoembriyojenik antijen, WBC: Lokosit, NEU: Nétrofil, LYM: Lenfosit, HGB: Hemoglobin, NA: Sodyum, AST:
Aspartat transaminaz, LDH: Laktat dehidrpgenaz, TSH: Total stlfhidril, SH: Dinamik tiyol, SS: Disiilfit, TT: Total tiyol, IMA:

Iskemi modifiye albiimin)

Korelasyon analizine gore koyu isaretlenmis degerler arasinda anlamli baglanti

bulunmustur. Diger degerler arasinda korelasyon anlamli bulunmamustir.
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Tablo 12’de hastaligin metastaz durumuna gore TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA

icin tanimlayict istatistikler ve karsilastirma sonuglar verilmistir.

Tablo 11. Hastaligin metastaz durumuna goére oksidatif stress biyobelirteglerin

karsilastiriimasi
Erken Evre Ileri Evre p
(n=13) (n=36)
TSH (Total sulfhidril) 0,521
MeanzStd. Deviation 0,16+0.02 0,15+0,03
Median (min-max) 0,15 (0,12-0,2) 0,15 (0,12-0,2)
SH (Dinamik tiyol) 0,291
MeanzStd. Deviation 363,8+6,09 365,6+5,19
Median (min-max) 365.,1 (354,3-370,9 367,2 (354,3-371,1)
SS (Distlfit) 0,345
MeanzStd. Deviation 19,15+0,19 19.1478+0.12829
Median (min-max) 19,09 (18,96-19,54) 19,13 (18,96-19,54)
TT (Total tiyol) 0,910
MeanzStd. Deviation 372,6+12,04 372,949,91
Median (min-max) 374,2 (353,16-388) 374,1 (353,2-388)
IMA (Iskemi modifiye albiimin) 0,917
Mean=Std. Deviation 0,25+0,02 0,250,018
Median (min-max) 0,24 (0,21-0,28) 0,24(0,21-0,28)

Hastaligin evresine gore oksidatif stres biyobelirtegleri karsilastirildiginda tiim
belirtecler icin erken evre hastalik ile ileri evre hastalik arasinda istatistiksel olarak

anlaml1 fark bulunmamustir.

7. TARTISMA

Son yillarda yapilan detayli arastirmalarda, surekli olan oksidatif stresin kronik
enflamasyona neden oldugu ve bunun da kanser, diyabet, kardiyovaskiiler, nérolojik
ve akciger hastaliklar1 dahil olmak tizere ¢ogu kronik hastaliga aracilik edebilecegi
ongorilmiistiir. Oksidatif stres c¢esitli transkripsiyon faktorlerini aktive ederek bu
transkripsiyon faktorlerinin aktivasyonu, biytime faktorleri, enflamatuar sitokinler ve
mediatdrler, hiicre siklus diizenleyici molekuller ve anti-enflamatuar molekdller dahil

olmak iizere besylizden fazla degisik genin ekspresyonuna sebep olur.

Oksidatif stres, oksidan ile antioksidan dengenin oksidanlar lehine bozulmasi
olarak bilinir. Yapilan arastirmalarda oksidatif stresin anjiogenez yaparak normal bir

hiicrenin tiimér hiicresine donilismesine, tiimor hiicresinin hayatta kalmasina,
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cogalmasina, kemorezistansina, radyodirencine ve metastazina yol acan enflamatuar
yollarin aktive olmasina neden oldugu tespit edilmistir. Neticede bu durum oksidatif

stres ile kanserin yakindan iliskili oldugunu gostermektedir [253].

Organik bilesikler olan dinamik tiyol-disiilfit homeostazi (TDH), iizerinde
bir¢ok calisma yapilan yeni bir alandir. Uzun yillar boyunca, tiyol seviyeleri gesitli
yontemlerle olgulirken son zamanlarda, distlfit ddzeylerinin 6lgtimleri, Erel ve
Neselioglu tarafindan ortaya konulan yeni bir spektrofotometrik yontemle analiz
edilmistir. Bu metotta tiyol (native tiyol olarak adlandirilan) seviyelerine ek olarak
distlfit seviyeleri de 6l¢iilmiis ve nativ tiyol ve disiilfit seviyelerinin toplami total tiyol

olarak belirlenmistir [254].

Saglikli bireylerde TDH belirli bir aralikta tutulur. Araligim disinda bulunan
dinamik  TDH  seviyeleri, etiyolojisi  bilinmeyen ¢esitli  bozukluklarla
iliskilendirilmistir. TDH nin diabetes mellitus, hipertansiyon, bircok organ kanseri,
romatolojik hastaliklar, hemotolojik hastaliklar, meslek hastaliklar1 ve obstetrik
hastaliklar gibi gesitli hastaliklarda yer aldigin1 gosteren artan sayida ¢alisma vardir.
Bu calismalardan yola c¢ikilarak bir¢ok etiyolojisi bilinmeyen hastaliklar

aydimlatilabilir. Neticede, TDH’nin stabilitesi insan i¢in biliyiilk onem tasimaktadir

[254].

Literatiirde oksidatif stres ile hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen bircok
calisma bulunmaktadir. Fakat kanser ile baglantisini arastiran az sayida calisma

mevcuttur. Kanser hastalarida biyobelirte¢ olmasi i¢in ¢aligmalar stirmektedir.

Ozdemir ve arkadaslarini meme kanseri ve TDH arasindaki iliskiyi inceledigi
calismanin literatiirde ilk ¢aligma oldugunu gérmekteyiz. Calismada 39 meme kanserli
hasta ile 41 saglikli kontrol grubu se¢ilmis olup; gruplar arasinda CEA, CA15-3, SH,
TT, IMA, SS ve alblimin seviyeleri karsilastiriimistir. Meme kanseri grubunda IMAve
CA-15-3 degerleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiliksek
tespit edilmistir (p<0,05). Gruplar arasinda tiyol-distlfit parametreleri ile timor

belirtecleri arasinda herhangi bir baglant1 bulunmamigtir [255].

Sezgin ve arkadaslarinin 62 serviks kanserli hasta ile 61 saglikli kontrol grubu
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arasinda yaptig1 ¢alismada -S-S, -SH, TT ve IMA diizeyleri karsilastirilmistir. Serviks
kanser grubunun ortalama plazma -S-S dizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Serviks kanser hastalarinda
plazma -SH ve TT diizeyleri kontrollere gore daha diisiikk, ancak istatistiksel olarak
anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05). IMA diizeyi acisindan iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmemistir (p>0,05) [256].

Sezgin ve arkadasglar1 aynmi1 oksidatif stres belirtegclerini endometrium
kanserinde de ¢aligmistir. Calisma 57 endometrium kanserli hasta ve 60 saglikli birey
tizerinde yapilmistir. Endometrium kanseri hastalarinda, saglikli gruba goére serum -SH
ve TT seviyeleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik Ol¢tilmiistiir. —S-S/-SH
orant ile endometriyum kanserinin evresi arasinda gii¢clii ve pozitif korelasyon

bulunmustur(p<0,001) [257].

Sener ve arkadaslar1 akciger kanseri ve TDH iligkisini arastirmstir.
Arastirmada 50 akciger kanseri hastast ve 50 saglkli birey bulunmaktadir.-SH
seviyeleri hastalarda kontrol grubuna gére daha diisik bulunmustur(p<0,001). -S-S
parametresi gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gostermemis olup
timor boyutu ile genel sagkalim ve TT, -SH ve -S-S seviyeleri arasinda higbir

korelasyon bulunmamustir [258].

Literatiirii inceledigimizde gastrointestinal sistemde mide ve kolorektal kanser

Uzerinde de ¢alisma yapildigini gérmekteyiz.

Bilgin ve arkadaslar1 kolorektal kanserde TDH roliinli aragtrmak icin 88
kolorektal kanserli hastay1 ve 110 saglikli bireyi baz almistir. Calismada -SH, -S-S ve
TT seviyeleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda hastalarda anlamli olarak daha
diistik bulunmustur (sirastyla p=0,003, p=0,011, p=0,001). Tiyol-distlfit seviyeleri ile

tumor evresi arasinda ise anlamli bir fark bulunmamustir [259].
Hizal ve arkadaslarinin ileri evre mide kanseri hastalarinda yaptig1 ¢alismada

yeni tant almis 30 mide kanserli hasta ve 28 saglikli birey karsilastirilmistir. Hasta

grubunun -SH ve TT diizeyleri kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik
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bulunmustur (swrasiyla p=0,001 ve p<0,001). CEA ve -S-S seviyeleri arasindaki
korelasyon da anlamli bulunmustur (p=0,02) [260].

Calismamiz 49 yeni tanm1 mide kanseri hastasi ile 55 saglikli birey arasinda
yapildi. Oksidatif stres markir1 olarak belirledigimiz TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA
diizeyleri karsilastirildi. Mide kanser hastalarinda TSH, -SH ve TT degerleri anlaml
olarak diisiik bulunurken; —S-S ve IMA diizeyi mide kanserli hastalarda kontrol
grubuna gore anlamli derecede yiksek ol¢ildi. (TSH: 0,149-0,2940 p<0,001; —SH:
366,05-589,24 p<0,001; -S-S: 19,13-9,57 p<0,001; TT: 374,15-625,34 p<0,001;
IMA: 0,244-0,114 p<0.001).

Malign hastaliklarin patogenezinde oksidatif stresin énemi bilinmekte ve
aragtirma konusu olmaya devam etmektedir. Erel ve Neselioglu, dinamik TDH’nin iKi
tarafli 6l¢limii i¢in yeni bir otomatik ve spektrofotometrik metod gelistirmeden 6nce
oksidatif stres indirektolarak olgiilebildigi gibi teknik ve metodolojik sorunlar
nedeniyle oksidan ve antioksidan kapasite dengesi de 6lcllemiyordu. Bu c¢alismada

yeni yontem kullanilarak biyokimyasal parametreler tayin edildi.

Oksidatif stres belirteglerinin ¢alismamizda diisiik bulunmasi tiyol gruplarinin

¢ogalan tiiketimine baglandi.

Hastaligin metastaz durumuna gore yapilan analizde tim parametrelerde
anlamli fark bulunmadi. Bu sonuglar mide kanserinde evreden bagimsiz olarak TSH, -

SH, -S-S, TT ve IMA’nm yol gdsterici oldugunu ortaya koymaktadir.

Bu ¢alismadaki cinsiyet dagilimina baktigimizda erkekhasta orani %65,3 iken
kadin hasta oran1 %34,7 olarak goriilmektedir. Literatiire baktigimizda diinya ¢apinda

erkeklerde daha sik goriilmekte olupvakalarin yaklasik %60°1 erkektir [261].

Mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu Van ve gevresinde Ayvaz Yeler
tarafindan 2020 yilinda yapilan “Van ili ve ¢evresindeki malign tiimorlerin demografik
ozelliklerine gore dagilimmnin belirlenmesi” isimli tez g¢alismasinda mide CA
hastalarindaki cinsiyet dagiliminda erkek orani %60,7 iken kadin orant %39,3 olarak
bulunmustur [262].

53


https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/disease
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidative-stress
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/oxidizing-agent
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/antioxidant-capacity

Hasta ve kontrol grubunda onkolojik takiplerde kullandigimiz hematolojik ve
biyokimyasal parametreleri kiyasladigimizda; CEA, WBC, NEU, URE ve LDH
degerleri Mide CA hastalarinda kontrol grubuna gore yiksek bulunurken; LYM, HGB,
NA, AST ve ALBUMIN degerleri mide CA hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik

bulunmustur.

LDH piruvati laktata doniistimlii olarak katalize eder ve bir hipoksi belirtecidir.
Yiksek serum LDH seviyeleri koti prognoz ve kemoterapiye direng ile
iliskilendirilmistir [263].NEU, peritiimoral enflamatuar hiicrenin bir infiltratidir ve bu
infiltrat kanser hiicresinin aktivitesinin dogrudan bir sonucudur. Bu da neutrofillerin
varhigmin timor biiyiimesi ile iligkili oldugunu disiindiirmektedir [264]. Bu ¢aligmada

LDH ve NEU degerleri bazinda literatiirle uyumlu bulundu.

Anemi kanser hastalar1 arasinda siklikla karsilastigimiz bir durumdur. Birgok
faktor katkida bulunmaktadir. Olas1 faktorler kanama, malnutrisyon, hemoliz, azalmis
eritropoietin seviyeleri, artmig hepsidin aktivitesi ile iltihaplanma ve kemik iligi
onciillerinde kemoterapinin toksik etkileri yer alir [265]. Calismamizda HGB degerleri

hasta grubunda diisiik bulunmustur.

8. SONUC VE ONERILER

Literatiirde oksidatif stres ile hastaliklar arasindaki iliskiyi inceleyen bir¢ok
calisma bulunmaktadir. Tiyol/disiilfiir homeostazi (TSH, -SH, -S-S, TT) ve IMA
dizeyleri kanserde dnemlidir. Kanser hastalarinda biyobelirteg olmasi i¢in ¢aligmalar

stirmektedir. Bu konuyla ilgili ¢alismalar giderek artmaktadir.

Calisilan TSH, -SH, -S-S, TT ve IMA degerleri hasta ve kontrol grubu
karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bulundu. Tiyol degerlerinin diisiik
bulunmasi kanser hastalarinda artan tiiketime baglandi. Bu ¢alismada, mide kanseri ve
tiyol-disiilfid hemostazi arasindaki iliski ile ilgili baslangi¢c olabilecek sonuglar

buldugumuzu diisiiniiyoruz.

Calisilan belirtecler hastaligin evresine gore karsilastirildiginda tiim belirtecler
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icin erken evre hastalik ile ileri evre hastalik arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmamis olup mide kanserli hastalarda evreden bagimsiz olarak anlamli sonuglar

ortaya ¢ikmustir.

Sonug olarak mide kanserinin erken tanisi, takibi ve prognozunda tiyol

parametreleri ve IMA diizeylerinin kullanilmas: icin daha genis randomize kontrollii

calismalara ihtiya¢ bulunmaktadir.
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