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OZET

Giris ve Amag: Notrofil lenfosit oran1 (NLO), inflamatuvar durumun bir gostergesi olup
yiiksekligi bircok malignitede olumsuz prognostik faktor olarak gosterilmistir. Bu ¢alismada
amagc; mide kanserli hastalarda NLO ile tiimor saldirganligini gosteren faktorler arasinda bir

iliski olup olmadigini géstermek ve bunun prognostik dnemini aragtirmaktir.

Gere¢ ve Yontem: Ocak 2009-Ocak 2014 tarihleri arasinda, verileri ileriye yonelik olarak
kaydedilen ve opere edilen mide kanserli 189 hastanin kayitlar1 yas, cinsiyet, yapilan
operasyon, metastaz varligi, tiimor evrelemesi, tiimoriin differansiyasyon derecesi ve

operasyon oncesi bakilan NLO g6z 6niinde bulundurularak incelendi.

Bulgular: 61 kadin (%32.3), 128 erkek (%67.7) hastanin toplam olarak 88’inde (%46.6) dort
ve tlizeri NLO tespit edildi. NLO yiiksek ve disiik gruplar arasinda klinikopatolojik
ozelliklerin higcbirinde (yas, cinsiyet, operasyon tiirii, differansiyasyon derecesi) istatistiksel
anlamlilik tespit edilmedi. Patolojik evre ve bes yillik sagkalim orani, yiiksek NLO’ya sahip
hastalarda diisik NLO’ya sahip hastalara gore istatistiksel anlamli olarak kotii bulundu

(%620.7-%46.2, p<0.001)

Tartisma ve Sonug: NLO artis1, tek degiskenli varyasyon analizlerinde kotli prognozla iliskili
bulunmus ve bu parametrenin ayni zamanda timor progresyonu ile de korele oldugu
gosterilmistir. Buradan yola ¢ikilarak, NLO degerleri yararli bir takip parametresi olarak

diistiniilebilir.

Anahtar Kelimeler: Gastrik kanser, NLO, sagkalim.



SUMMARY

Introduction and Purpose: Neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) is an indicator of the
inflammatory state that its increase is shown as a negative prognostic factor in many
malignancies. The aim of this study is to show whether there is a relationship between NLR
with tumor aggressiveness in gastric cancer patients and to investigate its prognostic

significance.

Material and Methods: The informations of 189 patients with gastric cancer whom the data
between January 2009 and January 2014 was prospectively recorded are examined according
to the presence of metastasis, tumor staging, tumor differantiation grade and preoperative
NLR.

Results: From 61 women (32.2 %), 128 male (67.7 %) patients; in a total of 88 of them was
determined as four and higher NLR. Between the high and low groups of NLR, none of the
clinicopathological features (age, gender, type of operation, degree of differantiation) was
detected statistically significantly worse in patients with high NLR compared to patients with
low NLR (20.7 %-46.2 %, p<0.001).

Discussion and Conclusion: Increase in NLR has been associated with poor prognosis in
univariate analysis and variations of this parameter has been also shown to be correlated with
tumor progression. Starting from here, NLR values can be considered as a usefull follow-up

parameter.

Key Words: Gastric cancer, NLR, survival.
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GIRIS VE AMAC

Mide kanseri tiim diinyada yaygin olarak goriilen bir kanser tiiriidiir. Diinyada en gok
tan1 konulan kanserler sirastyla akciger (%13), mide (%11.9) ve kolon (%9.7) iken kanserden
Olimlerin ise en c¢ok akciger (%19.4), karaciger (%9.1) ve mideden (%8.8) ger¢eklestigi
belirtilmistir (1).

Mide kanseri, erkeklerde kadinlara oranla daha sik gozlenir ve erkek/kadin orani

2/1°dir. Bu kanser tiirliniin goriilme siklig1 ileri yaslarda artmakta olup 60’11 yaslarda doruga

ulasir (2).

Mide kanseri genellikle klinik olarak ge¢ bulgu veren bir kanser tiiriidiir. ileri evre olana
kadar ¢ogunlukla asemptomatiktir. Semptomatik olgularda istahsizlik ve kilo kaybi en sik
gozlenen semptomlardir. Erken evre mide kanseri asamasinda olgularda tespit edilen
olgularda bes yillik sag kalim %90’lara ulagsmaktadir. Japonya gibi mide kanserinin sik
goriildiigii ve rutin tarama programlarinin uygulandigi tilkelerde mide kanserinin erken tanisi

ve kiir sans1 daha fazla olmaktadir (3).

Tan1 ve tedavideki yeniliklere ragmen mide kanseri ile ilgili aydinlatilmay1 bekleyen
birgok sorun s6z konusudur. Bunlar igerisinde lenf nodu diseksiyon sinirlari, kanser
yerlesimine gore cerrahi tipleri, lokal invazyon durumlarinda c¢evresel organ

rezeksiyonlari/sinirlari, degisken kemoterapi rejimleri sayilabilir.

Viicudumuzdaki kan sivi yapidadir ve hiicrelerden ve plazmadan olusmaktadir.
Plazmanin %90’1 sudur. Kalan kismi ise protein ve diger ¢dzlinen maddelerden olusur. Kan
hiicrelerini eritrositler, 16kositler ve trombositler olusturur. Lokositler, pargali (graniilositler,
polimorf niiveli 16kositler) ve par¢alt olmayan (agraniilositler, mononiikleer 16kositler) olmak
tizere ikiye ayrilir. Notrofiller, bazofiller ve eozinofiller grantilositler alt sinifinda yer alirken,
lenfositler ve monositler agraniilositler grubunda yer alir. Notrofillerin ana fonksiyonu viicuda
zararli olan yabanci maddeleri fagositoz ile igine alip mevcut enzimleriyle tahrip etmektir.
Lenfositler ise bagisiklik yanitin humoral kismini1 olustururlar. Cok ¢esitli fonksiyona sahip
olan bu hiicre grubunun temel fonksiyonu mikroorganizmay1 taniyip ona karsi antikor yaniti
olusturmaktadir. Beyaz kan elemanlari igerisinde normal nétrofil oran1 %62-65, lenfosit orani

%30-35 iken nétrofil/lenfosit orani yaklasik olarak 1.96°dir (4).



Son yillarda, mesane tiimdrii, bobrek tiimorii ve kolorektal tiimorlerde notrofil/lenfosit

oraninin prognoza etkisi aragtirilmaktadir.

Bu ¢alisma; opere edilen mide kanserli hastalarda preoperatif bakilan nétrofil/lenfosit

orantyla tiimdriin patolojik evresi arasindaki iliskiyi arastirmak tizere planlanmistir.
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GENEL BIiLGILER

Tarihge:

Insanligin en eski ddénemlerinden bu yana goriilen hastaliklardan biri olan mide
kanseri, yiizyillardir bilim insanlarinin ilgisini ¢ekmistir. Bu hastaliga ait ilk olas1 kayitlara

M.O. 16. yiizyilda yazilmis olan Ebers papiriislerinde rastlanmaktadir (5).

Hipokrat, M.O. 4. yiizyilda kanseri yengece benzeterek Yunanca “karkinos” terimini
ilk kullanan hekim olmustur. Modern cerrahi onkolojinin temellerinden biri ise 1774’te Lyon
Universitesi’nden Dr. Pyrile’nin yayimladig1 “Dissertatro Academica De Concra” adli makale
ile atilmustir.

19. yiizyilda bu alanda 6nemli adimlar atilmistir. 1839’da Dr. Bayle mide kanserinin
klinik tablosunu tanimlamis, 1885°te Dr. Cruveilhier mide iilserlerini benign ve malign olarak
ayirmistir (6). 1879°da Jules Emile Pean ve 1880’de Ludwig R. von Rydgier mide kanseri

nedeniyle ilk mide rezeksiyonlarini gergeklestirmistir; ancak hastalari hayatta kalamamistir

7).

Mide kanseri cerrahisi i¢in donlim noktas1 22 Ocak 1881 olarak kabul edilir. Viyanali
cerrah Theodor Billroth, subtotal gastrektomi ile gastroduodenostomiyi (Billroth 1) ilk kez
basartyla uygulamistir. Hastas1 ameliyat sonrasi 4. ayda peritonitis karsinomatoza nedeniyle
kaybedilse de, o doneme kadar en uzun yasayan mide kanseri olgusu olmustur. Billroth,
1885’te  yaptigt bagka bir operasyonda anastomozu gastrojejunostomi seklinde

gerceklestirerek literatiire Billroth II operasyonunu kazandirmistir (8).
1897°de Karl Schlatter, ilk total gastrektomi ve 6zofagojejunostomi girisimini yapmis
ve sonrasinda pek c¢ok cerrah farkli tekniklerle bu yontemi uygulamaya baslamistir. 1926’da

Bormann mide kanseri i¢in ilk makroskopik siniflamay: gelistirmistir.

Tiirkiye’de de énemli katkilar olmustur: Mim Kemal Oke (1925), Burhanettin Toker
(1930), Cafer Kankat (1937), Kazim Ismail Giirkan (1941) ve Bedii Gordon (1951)
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gastrektomi sonuclarint yayimlayarak Tiirk cerrahisinin bu alandaki gelisimine katki

sunmuslardir (9).

1951°de Allen, cerrahi sinirlarin histopatolojik olarak incelenmesinin énemine dikkat
cekmis; 1967°de Uluslararas1 Kanserle Miicadele Birligi (UICC) tarafindan TNM siniflamasi
kabul edilmistir. Mide tiimdrlerine 6zgli TNM sistemi, 1997°de revize edilmis ve son halini

2010 yilinda almistir (10).

Ozellikle Japonya, mide kanserinin tanm1 ve tedavisine 6nemli katkilar saglamistir.
Ornegin, 1984°te Tada erken evre mide kanserine endoskopik mukozal rezeksiyon uygulamus;
1994’te Kitano ve arkadaslar1 laparoskopik Billroth I, 1995’te Yamashita ve ekibi
laparoskopik rezeksiyon gerceklestirmistir (11).

Teknolojik ilerlemelerle birlikte giiniimiizde mide kanseri cerrahisi minimal invaziv
yontemlere dogru evrilmistir. Endoskopik mukozal rezeksiyonlar, laparoskopik girisimler ve
Da Vinci robot cerrahisi bu gelismelere 6rnektir. Bundan yaklasik 150 yil 6nce 6liimciil kabul
edilen mide kanseri, artik erken tani ve uygun tedavi secenekleri sayesinde daha uzun ve

kaliteli yasam sans1 sunabilmektedir.
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EMBRIiYOLOJi

Mide, embriyonik donemde 6n bagirsagin distal boliimiinden kdken alan bir sindirim
sistemi orgamidir. ilk asamalarda 6n bagirsak, tiip seklinde basit bir yapi gosterirken,
dordiincii haftanin sonlarina dogru orta boliimde belirgin bir genisleme meydana gelir. Bu
dilatasyon alani, midenin gelisecegi bolgeyi isaret eder. Zamanla bu kisim giderek biiyiir,

ancak dikkat ¢ekici nokta dorsal boliimiin ventral bolgeye oranla daha hizli gelismesidir.

Gebeligin 7. ve 8. haftalarinda mide, kraniokaudal eksen boyunca bir rotasyon hareketi
gecirir. Bu silirecte ventral ylizey saga, dorsal yiizey ise sola dogru kayar. Bu rotasyonun
biiylik 6l¢iide dorsal mezogastriumun ¢ekim etkisi ile iligkili oldugu diisiiniilmekle birlikte,
siirecin farkli faktorlerin katkisiyla ortaya ¢iktigini savunan goriisler de vardir. Donme
sirasinda median hatta yerlesik olan kranial ve kaudal uglar da yon degistirir; kranial ug¢ sola
ve hafif agsagiya dogru hareket ederken, kaudal u¢ saga ve yukariya yonelir. Bu doniisiimiin
ardindan mide, viicudun uzun eksenine neredeyse transvers konumda yerlesir. Ayn1 zamanda
sinirsel innervasyonda da farklilasma olur: sol vagus siniri 6n yiizii, sag vagus siniri ise arka

ylizii uyarir (12-13).

Mukozal ve submukozal yapilar ise yaklasik 8-9. haftalarda gelismeye baslar. Diger
gastrointestinal organlardan farkli olarak midenin yiizeyinde villus olusumu izlenmez; bunun
yerine gastrik girintiler belirir. Onuncu hafta civarinda pariyetal hiicreler 6zellikle pilorik ve
kardiyak bolgelerde ortaya cikar. Asit salgisinin yaklasik 32. haftada basladigi, intrensek
faktor tiretiminin ise 11. haftadan itibaren goriiliip pariyetal hiicre artisiyla paralel seyrettigi

bilinmektedir. Esas hiicreler ise 12—13. haftalarda belirgin hale gelir.
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HiSTOLOJI-FiZYOLOJi

Mide seroza, muskularis propria, submukoza ve mukoza olmak {izere dort tabakadan
olusur. Bu yapilar sindirim siirecine katki saglamakta ve ayn1 zamanda midenin depo islevini

yerine getirmektedir (14).

Histolojik a¢idan mide mukozasi kesin sinirlarla ayrilmayan kardiya, fundus, korpus
ve antrum olmak iizere dort ana bolgeye ayrilir. Yiizeyi foveolar mukus salgilayan yiiksek
kolumnar epitel ile ortiiliidir. Mukoza bezleri iki kisimdan olusur: foveolar bolim ve
sekretuar bolim.

. Kardiya ve antrum: Bu iki bolgede benzer 6zellikler gosteren bezler yer alir.
Kardiyada daha az sayida bez bulunur ve mukus salgilayan kistik bezlerin varligi karakteristik
ozelliktir (15). Kardiyada endokrin hiicreler ve az sayida paryetal hiicre bulunabilirken, esas
hiicrelere nadiren rastlanir. Antrumda ise baskin hiicre tipi endokrin hiicrelerdir (6zellikle G
hiicreleri); paryetal hiicreler daha sinirli sayidadir.

. Fundus ve korpus: Yapisal olarak benzerlik gdsteren bu bolgelerde foveolar
yap1, mukozanin yaklagik dortte birini kaplar. Geriye kalan kisim muskularis mukozaya kadar
uzanan bezlerle doldurulmustur. Bu bezlerde dort ana hiicre tipi vardir: paryetal hiicreler, esas
hiicreler, endokrin hiicreler ve miikéz boyun hiicreleri. Fundus bezleri morfolojik olarak
boyun, gévde ve taban olmak iizere li¢ boliime ayrilir. Boyunda miik6z hiicreler agirliktadir;
govde kisminda asit ve intrinsik faktdr salgilayan paryetal hiicreler bulunur; taban kisminda

ise esas hiicreler yogunlukta olup pepsinojen liretir.

Mide Sekresyonu

Mide sekresyonu lokal, otonomik (parasempatik ve sempatik) ve hormonal

mekanizmalarin kontroli altindadir.

. Mukus hiicreleri koruyucu mukus salgilar.

. Paryetal hiicreler (oksintik hiicreler) hidroklorik asit ve intrinsik faktor iretir.
. Esas hiicreler (peptik hiicreler) pepsinojen salgilar.

. Endokrin hiicreler ise gastrin basta olmak {izere ¢esitli hormonlar1 salgilar.
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Asit sekresyonu, H/K* ATPaz (proton pompasi) aracilifiyla gergeklesir. Gastrin,
asetilkolin ve histamin asit salgisini artirirken; prostaglandinler ve somatostatin baskilar.
Sekretin, hidroklorik asit salgisin1 azaltirken intrinsik faktor iiretimini uyarir. Ayrica lamina

propriadaki plazma hiicreleri IgA ve kan grubu antijenleri tiretir (16).

Mide Mukozasinin Yapisal Ozellikleri

Mukozanin iki ana bileseni vardir:
. Lamina propria: Mide bezleri arasint dolduran bag dokusunda plazma
hiicreleri, lenfositler, makrofajlar ve eozinofiller yer alir.
. Muskularis mukoza: Icte sirkiiler, dista longitudinal olmak iizere iki kat diiz

kas lifinden olusur.

Submukozada Meissner sinir pleksusu bulunur ve bu tabaka midenin sinirsel

kontroliinde rol oynar.

Kas Tabakas1 ve Seroza

Midenin muskularis propria tabakasi li¢ farkli yonde uzanan kas liflerinden meydana
gelir: longitudinal (en dista), sirkiiler (orta kisimda) ve oblik lifler (en icte). Bu liflerin
diizenlenisi midenin peristaltik hareketlerini ve mekanik sindirim islevini kolaylastirir. Oblik
kas lifleri fundustan baslayarak pilora kadar uzanir. En dis tabaka olan seroza, gevsek bag

dokusu yapisinda olup mideyi distan sarar (16,17).
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ANATOMI

Incisura cardiaca
I Fundus ventricularis
/ Paries anterior

Ezophagus (pars abdominalis)

Pars cardiaca -

Lig.gastrophrenicum _ |

Curvatura ventriculi minor<
Pvlorus Decussatio

Pars superjor pi’.'tggee"::?um
duodeni |

|

/ Curvatura ventriculi
major

Incisura
angularis

Tunica 1!
muscularis §8
duodeni

Pars descendens

duodeni Decussatio peritoneurn et

omentum majus

Pars N Tunica muscularis ventriculi

v p_ylo- .
Antrum pyloricum rica Tunica serosa

Sekil 1:Midenin Anatomik Bolgeleri

Mide, yukarida alt 6zofagus sfinkteri, asagida ise pilor sfinkteri ile sinirlandirilmistir. Alt
0zofagus sfinkteri, kardiyanin hemen {istiinde yer alan yiiksek basing bolgesinden olusan
fonksiyonel bir sfinkterdir. Bu yapi, hem yutma sirasinda hem de istirahat halinde mide
igeriginin 6zofagusa geri kagmasini onler. Pilor sfinkteri ise anatomik acidan tam bir sfinkter
yapisinda olmamakla birlikte, fonksiyonel olarak sfinkter gibi ¢alisir. Buradaki diiz kaslarin

yogunlagmasiyla olusan bu bolge, mide bosalmasini diizenlerken ayni zamanda duodenal

icerigin mideye geri akisini engeller (18,19)
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Komsuluk Iliskileri

Midenin komsuluklar1 klinik agidan énemlidir. On yiizde karacigerin sol lobu, sag lobun 6n
segmenti, diyafram ve karin 6n duvari ile temas halindedir. Arka yiizde ise bursa omentalisin
iist boliimii, dalak, sol bobrek, adrenal bez, pankreas, transvers kolon ve splenik fleksura,

ayrica aort, ¢oliak trunkus ve ¢oliak ganglion yer alir.

Mide yiizeyi, kii¢iik ve biiylik kurvatur disinda periton ile kaplidir. Mideyi yerinde tutan en

Oonemli yap1 6zofagustur. Bunun disinda c¢esitli ligamanlar mideyi komsu organlara baglar:

. Hepatogastrik ve hepatoduodenal ligamanlar, karacigerden mide ve
duodenuma uzanir. Hepatogastrik ligaman kii¢iik omentumun proksimal boliimiinii olusturur
ve mideyi kiiciik kurvaturdan karacigere baglar. Hepatoduodenal ligaman ise kiiciik

omentumun sag parg¢asi olup karacigeri duodenumun ilk kismina baglar.

. Gastrokolik ligaman, biiyilk omentumun par¢asidir ve mide bilyilik

Kurvaturundan baslayarak transvers kolona uzanir.

. Gastrosplenik ligaman, biiylik kurvaturun iist bolimiinden dalaga ulasir ve

yukar1 dogru uzanarak diyafragma ile birlestiginde gastrofrenik ligaman adini alir.

Mide olduk¢a zengin bir damar agma sahiptir. Kanlanmasiin tamami ¢dlyak trunkustan
saglanir. Colyak trunkus yaklasik 1 cm uzunlugunda olup 1-2 cm ¢apindadir ve {i¢ ana dala

ayrilir: sol gastrik arter, splenik arter ve hepatik arter.

Midenin beslenmesini saglayan temel arterler sunlardir:
. Sol gastrik arter (a. gastrica sinistra): Kii¢iik kurvaturun tist kismini besler.

. Sag gastrik arter (a. gastrica dextra): Hepatik arterden ayrilir, kiigiik kurvaturun

alt bolumuni besler.

. Sag gastroepiploik arter (a. gastroepiploica dextra): Gastroduodenal arterden

¢ikar, antrum ve korpusun alt kismini besler.
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. Sol gastroepiploik arter (a. gastroepiploica sinistra): Splenik arterin dalidir,

korpusun iist kismini kanlandirir.

. Kisa gastrik arterler (aa. gastricae breves): Splenik arterden ayrilir, fundus

bolgesini besler.

Aortic hiatus
Left gastric artery Esophageal branch /*, Posterior gastric artery

Celiac trunk

Splenic artery

Right and left branches

Cystic artery — e

Hepatic artery proper

Right gastic artery Splenic branches

Common hepatic artery Spleen

Gastroduodenal artery

Supraduodenal artery
Left gastro-omental artery

Abdominal aorta

Right gastro-omental artery

Anterior view s Superior
pancreaticoduodenal artery

Sekil 2:Midenin Arteryal AnatomisMide Ven6z Drenaji
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Midenin vendz sistemi, arterlerle paralel bir dagilim gosterir ve genellikle onlara eslik eder.
. Sol gastrik ven, c¢ogunlukla portal vene agilir; bazi olgularda siiperior
mezenterik vene de drene olabilir.
. Sag gastrik ven, tipik olarak portal vene katilir ancak bazen mezenterik

sistemle baglant1 kurar.

. Sag gastroepiploik ven, genellikle siiperior mezenterik vene dokiiliir.
. Sol gastroepiploik ven, splenik vene drene olur.
. Kisa gastrik venler de splenik vene acilarak fundusun vendz doniisiinii saglar.

Short gastric vein
Left gastric vein

Right gastric vein

Portal vein

Prepyloric vein
Pylorus
Pancreaticoduodenal
veins Splenic vein
Right gastro-omental vein
Duodenum
Inferior mesenteric vein
<
Superior mesenteric vein
Anterior view

Sekil 3: Midenin Ven6z Anatomisi
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Midenin Lenfatik Drenaj1
Midenin lenf akim, agikligin saglanmasi amaciyla dort ana bolge temelinde degerlendirilir:

. Kardiya ile korpusun i¢ (medial) yarisi: Lenfatik drenajini sol gastrik arter
cevresindeki lenf diigiimlerine yonlendirir.

. Antrum ve pilorun kiiglik kurvatur tarafi: Sag gastrik arter boyunca bulunan
lenf nodlarina akim gosterir.

. Korpusun alt-dis kismi: Sag gastroepiploik arter etrafindaki lenf nodlarina
bosalir.

. Korpusun iist kesimi ve fundus: Sol gastroepiploik arter ¢evresindeki lenf

nodlarma drene olur.

Bu dort bolgeden gelen lenfatik yollar sonunda ¢6lyak lenf nodlarinda birlesir. Ancak midenin
yogun submukozal lenf ag1, timor hiicrelerinin primer odagin uzagindaki lenf diigiimlerine
dogrudan yayilimina zemin hazirlayabilir. Bu durum, mide kanserinde metastatik tutulumun
Oongoriilmesini  giiclestirir. Bu nedenle kiiratif lenf nodu diseksiyonu planlanirken, lenf

nodlarinin anatomik dagilimi ve yerlesimi ayrintili bi¢imde tanimlanmistir (20).

SN Y o

Colyak
trunkus

Sekil 4: Midenin Lenfatik Drenajinin Sematik Goriiniimii
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Perigastrik Lenf Diigiimleri
Mideyi ¢evreleyen lenfatik istasyonlar su sekilde siniflandirilir:

. Sag parakardiyal diigiimler (1)

. Sol parakardiyal diigiimler (2)

. Kiiciik kurvatur boyunca yerlesen diigtimler (3)

. Biiyiik kurvatur boyunca uzanan diigimler (4): Japon literatiirlinde bu grup;
kisa gastrik damarlar cevresindeki 4sa, sol gastroepiploik arter etrafindaki 4sb ve sag
gastroepiploik arter komsulugundaki 4d alt bolgeleri olarak detaylandirilir.

. Suprapilorik diigiimler (5)

. Infrapilorik diigiimler (6)

Bu istasyonlar birlikte perigastrik lenf bezi gruplarini olusturur.

Sekil 5: Perigastrik Lenf Bezlerinin Sematik Goriintimii

Perivaskiiler Lenf Diigiimleri

Midenin damar yapilart boyunca yer alan lenfatik istasyonlar asagidaki gruplari igerir:
. Sol gastrik arter ¢cevresindeki diigtimler (7)
. Hepatik arter komsulugundaki diigiimler (8)
. Colyak arter etrafindaki diigtimler (9)
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Splenik hilus lenf diigiimleri (10)
Splenik arter boyunca yerlesen diigiimler (11)

Mide ile Iligkili Diger Lenf Diigiimleri

Perivaskiiler alanlarin 6tesinde kalan ve mide lenfatik drenajina katilan baska istasyonlar da

tanimlanmistir:

Hepatoduodenal ligament diigiimleri (12)

Retropankreatik diigtimler (13)

Mezenterik kok bolgesi diigiimleri (14)

Orta kolik arter ¢cevresindeki diigtimler (15)

Paraaortik diigiimler (16): Bu grup ayrintili bigimde; hiatus g¢evresindekiler

(16al), ¢olyak arter ile sol renal ven arasindakiler (16a2), sol renal ven ile inferior mezenterik

arter arasindakiler (16b1) ve inferior mezenterik arter ile aortik bifiirkasyon arasindakiler

(16b2)

Sekil 6: Perivaskiiler Lenf Bezlerinin Sematik Gortiniimii
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Midenin Sinirsel innervasyonu

Mide, otonom sinir sistemi tarafindan innerve edilir. Parasempatik lifler biiyilk oranda n.
vagus araciligiyla gelirken, sempatik lifler esas olarak pleksus ¢dliakus {izerinden, 6zellikle de

n. splanchnicus major ve minor yoluyla mideye ulasir.

Mide damarlar1 ¢evresinde yerlesen bu sinirler, kiigiik kurvatur boyunca pleksus gastrikus
superior, biiylik kurvatur boyunca ise pleksus gastrikus inferior adi verilen aglar1 olusturur.
Bu pleksuslardan ¢ikan dallar (rami gastrici anteriores ve posteriores), midenin 6n ve arka

yiiziinde dagilir.

Sinir lifleri Oncelikle tunika muskularis igerisinde Auerbach (myenterik) pleksusunu
olusturur. Buradan ¢ikan dallar ise tela submukozada ikinci bir ag olan Meissner
(submukozal) pleksusunu meydana getirir. Bu aglarin arasinda kiigiik gangliyon hiicreleri
bulunur. Bu nedenle, mideye gelen tiim dis sinir baglantilari kesilse bile, mide ve bagirsaklar

kendi intrinsik sinir sistemi sayesinde bir siire bagimsiz olarak calismaya devam edebilir (21).

Right vagus nerve

i
-
| 7 ey — Lot vagus Nnerve
Lineof division for _ %5 7| - e
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Sekil 7: Midenin Sinirleri
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INSIDANS

Diinyada en sik goriilen besinci malignite olan mide kanseri, kanser sebepli oliimlerde
de igiincii siradadir. Senede yaklasik 1.000.000 yeni mide kanseri vakasi saptanmakta;
yaklasik 750.000 kanser tanili olgu ise hayatini kaybetmektedir. Erkeklerde kadinlara gore
yaklasik iki kat daha fazla gézlenmektedir (1-2).

ETiYOLOJi

Mide kanseri etyolojisinde rol oynayan bir¢ok etken bulunmaktadir.

Tablo 1: Mide Kanseri Etiyolojisinde Rol Oynayan Faktorler (22-23)

Yiiksek kanser riski olanlar |Diisiik kanser riski olanlar

Ailede mide kanseri varligi |O kan grubu

A kan grubu Kadin cinsiyet
Erkek cinsiyet Yiiksek sosyoekonomik diizey
ileri yas Geng yas

Tiitstilenmis tuzlu yiyecekler]Normal mide sekresyonu

Diisiik A ve C vitamini alimi

Sigara ve alkol kullanimi

Premalign lezyonlar

Helicobacter Pylori

Genetik Faktorler: A kan grubuna sahip bireylerde ozellikle diffiiz tip mide karsinomu
acisindan genetik yatkinlik bildirilmistir. Vakalarin yaklasik %8-10’unda aile Oykiisii
mevcuttur. Ayrica mide kanseri, herediter nonpolipozis kolorektal kanser ve familial
adenomato6z polipozis sendromlarinin bir bileseni olarak da ortaya ¢ikabilmektedir. Olgularin
%1-3’iinde E-cadherin gen mutasyonuna bagh herediter diffiiz gastrik kanser tanimlanmustir.

Bunun yani sira, p53 mutasyonu (Li-Fraumeni sendromu) ve BRCA-2 mutasyonlar1 olan
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ailelerde de mide kanseri gelisebilmektedir (24).Asya ve Bati toplumlarini karsilagtiran
caligmalarda, mide karsinomu insidansi ve sagkalim oranlari arasinda belirgin farkliliklar
gbzlenmistir. Bu bulgu, etnik kdkenin olas1 bir risk faktorii olabilecegini diisiindiirmektedir.
Yiiksek insidansl bolgelerden diisiik insidansli bolgelere go¢ edenlerde ilk kusak, dogduklari
tilkedeki risk diizeyini korurken; sonraki kusaklar bulunduklar1 cografyanin insidansina
yaklagsmaktadir. Bu durum, ¢evresel faktorlerin etiyolojide etnik faktorlerden daha belirleyici

oldugunu destekler niteliktedir (25).

Sosyoekonomik Faktorler: Diisiik sosyoekonomik diizey, mide kanseri riskinde artig ile
iligkilendirilmistir. Bu durum; hijyen yetersizligi, H. pylori prevalansinin yiiksekligi,
elverigsiz yasam kosullari, taze gida tiiketimindeki yetersizlik gibi etkenlerle birlikte

degerlendirilir (26).

Diyet: Mide karsinomu, diyet faktorlerinin roliiniin en belirgin oldugu kanser tiplerinden biri
kabul edilmektedir. Yiiksek oranda kompleks karbonhidrat, tuz ve nitrat tiiketimi ile yetersiz
taze sebze-meyve alimi risk faktorleri arasinda yer alir. Ozellikle asir1 tuz alimi mukozada
atrofik degisikliklere yol agmaktadir. En 6nemli karsinojenler arasinda N-nitroso bilesikleri
gosterilmis olup bu bilesiklere soya iiriinlerinde, tiitsiillenmis, 1zgara veya buharda pisirilmis
etlerde yliksek oranda rastlanmaktadir (27).Buna karsin, C ve E vitamini iceren taze sebze ve
meyveler mide kanseri gelisimine karsi koruyucu etki géstermektedir (28). Ancak bu konuda
yapilmis genis Olgekli, uzun donemli c¢alismalara ihtiya¢ vardir. Tiirkiye’de Binici ve
arkadaslarinin c¢alismasi, buzdolabr kullaniminin yetersizligi, diisiik sebze-meyve tiiketimi,
kizarmis tereyagi ve tiitsiilenmis gida aligkanliklarinin mide kanseri i¢in risk olusturdugunu

ortaya koymustur (29).

Radyasyon: Radyasyona maruz kalma, midede doza bagimli karsinojenik etki olusturur.
Ozellikle malign lenfoma nedeniyle kemoterapi ve radyoterapi uygulanan geng hastalarda,

tedavi sonrasinda mide karsinomu gelistigine dair vakalar bildirilmistir (30)
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Helicobacter pylori Enfeksiyonu: Mikroaerofilik bir bakteri olan H. pylori, mide kanserinin en
onemli etiyolojik faktorlerinden biri kabul edilmektedir. Yiiksek insidansli bdlgelerde ve
ABD’de yapilan caligmalarda, mide kanserli hastalarda H. pylori enfeksiyonu orani belirgin
yiiksek bulunmustur. Distal mide kanseri olgularinda daha sik, proksimal olgularda ise daha
az saptanir. Arastirmalar, mide kanserli olgularin yaklasik %95’inde H. pylori pozitifligi

gostererek bu iliskinin 6nemini vurgulamaktadir (31).

Onceki Gastrik Rezeksiyon (Remnant Mide): Benign nedenlerle yapilan parsiyel
gastrektomilerden sonra kalinti midede karsinom geligsme riski tartigmalidir. Etiyoloji kesin
olarak aydinlatilamamis olsa da, olast mekanizmalar arasinda alkalen intestinal icerigin

refliisii sonucu mukozal hasar ve hipoklorhidriye bagl bakteriyel ¢cogalma yer almaktadir
(32).

Predispozan Mide Lezyonlari

Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi: Kronik atrofik gastrit, mide kanseri
gelisiminde en sik karsilasilan nciil lezyondur. Ozellikle ileri yasta goriilmesine ragmen,
mide kanserinin yaygin oldugu bolgelerde geng¢ bireylerde de sik rastlanmaktadir. Bu
tablonun en Onemli etkenlerinden biri ¢ogunlukla Helicobacter pylori enfeksiyonudur
(33).Intestinal metaplazi, genellikle intestinal tip adenokarsinom ile birlikte gériiliir. Ancak
diffiiz tip mide kanseri olgularinda intestinal metaplazi siklig1 genel popiilasyondan farkl
degildir. Yiiksek mide kanseri prevalansina sahip cografi bolgelerde, hem atrofik gastrit hem

de intestinal metaplazi oranlarinin artmis oldugu ¢esitli aragtirmalarda ortaya konmustur (34).

Polipler:Mide polipleri, prekanser6z lezyonlar arasinda 6nemli bir yer tutar. Tipi, ¢ap1 ve
sayist klinik agidan belirleyicidir. Temel olarak hiperplastik polipler ve adenomatoz polipler

seklinde iki grupta incelenir.
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*Hiperplastik polipler daha sik goriiliir ve tiim mide poliplerinin yaklasik %70—80’ini
olusturur. Toplumda goriilme siklig1 %0.5—1 arasinda degisir. Cogunlukla asemptomatik olup

malign potansiyelleri diigiiktiir.

*Adenomatoz polipler ise belirgin malignite riski tasir. Zaman igerisinde displazi ve
karsinoma in situ gelisebilir. Cap1 2 cm’yi asan poliplerde kanserlesme riski %10-20’ye kadar
cikar. Ayrica bu olgularda, midenin diger bolgelerinde de es zamanli malignite riski arttig

akilda tutulmalidir (35).

Displazi: Intraepitelyal neoplazi olarak da tanimlanan displazi, prekanserdz siirecin ileri bir
basamagini olusturur. Displastik hiicreler neoplastik 6zellik gosterse de glandiiler yapi ile
sinirhdir, bazal membrani asmaz. Niikleer ve yapisal atipi derecesine gore diisiik ve yiiksek
dereceli displazi olarak simiflandirilir. invaziv kansere ilerleme orami diisiik dereceli displazide

%0-23 arasinda degisirken, yiiksek dereceli displazide bu oran %60—80’e kadar yiikselir (36).

Mide Ulseri: Benign mide iilserleri ile mide kanseri arasindaki iliski, 6zellikle H. pylori
enfeksiyonu iizerinden agiklanmaktadir. H. pylori eradikasyon tedavisi almis hastalarda
yapilan c¢alismalarda, mide kanserinin yalnizca mide iilserli olgularda gelistigi; duodenal
tilserli hastalarda ise kanser riskinin artmadigi saptanmistir. Mide kanseri gelisen olgularda

genellikle persistan H. pylori enfeksiyonu dykiisii bulunur (37).

Hiperplastik Gastropatiler: Epitel hiicrelerinin asir1 ¢ogalmasina bagli mukozal hipertrofiler

ti¢ farkl klinik tabloyla ortaya ¢ikar:
1. Menetrier Hastalig1:

Foveolar hiperplazi ile birlikte glandiiler atrofi goriiliir. Lamina propriada belirgin
inflamasyon yoktur. Mukozal hiperplazinin ilerleyerek metaplaziye ve ardindan mide

karsinomuna zemin hazirlayabilecegi 6ne siiriilmektedir (38).
2. Hipertrofik-Hipersekretuvar Gastropati:
Gastrik bezlerde paryetal ve esas hiicrelerin hiperplazisi ile karakterizedir.

3. Zollinger—Ellison Sendromu:
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Gastrinoma varligina bagli asir1 gastrin salgis1 sonucunda belirgin paryetal hiicre

hiperplazisi ortaya ¢ikar. Bu tabloya siklikla glandlarda kistik genislemeler eslik eder (24).

HISTOPATOLOJI
Mide Kanseri ve Siniflamalari

Mide malignitelerinin yaklasik %90-95’1 adenokarsinom tipindedir. Daha az oranda %5’lik
grubu skuamoz hiicreli karsinomlar ve lenfomalar olusturur. %2 civarinda ise stromal kokenli
neoplaziler, karsinoid tlimdrler, leiomyosarkomlar ve nadir goriilen diger tiimorler

(leiomyom, graniiler hiicreli tiimor, glomus tiimorii, Kaposi sarkomu vb.) yer alir (24).

Mide kanserleri, tarihsel siire¢ icinde farkli kriterler esas alinarak degisik sekillerde

siiflandirilmistir. Baslica siniflamalar sunlardir:
1. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) 2000 sini1flamasi (histopatolojik tip):

Adenokarsinom (intestinal ve diffiiz), papiller, tiibiiler, miisindz, tash yiiziikk hiicreli,

adenoskuamoz karsinom, skuamoz hiicreli karsinom ve andifferansiye karsinom.
2. Lauren siniflamas1 (1965, histolojik 6zellik):
Intestinal tip ve diffiiz tip.
3. Borrmann siniflamasi (1926, makroskopik goriiniim):
Tip | polipoid, Tip Il fungiform-iilserovejetan, Tip III iilsere ve Tip IV infiltratif.
4, Ming smiflamasi (1977, biliylime paterni):
Ekspansif ve infiltratif tip.
5. Stout’un Tiimdr Patolojisi Atlast siniflamasi (1953, makroskopik goériiniim):
Ulsero-vejetan, penetran yayilan, yiizeyel yayilan, linitis plastika ve belirgin olmayan tip.

6. Tiimdr lokalizasyonuna gore:
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Proksimal ve distal mide kanserleri.
7. Invazyon derinligine gére:
Erken mide kanseri ve ileri evre mide kanseri.
8. Histolojik farklilasma derecesine gore:
Iyi, orta ve az diferansiye tipler.
9. Japon Gastrik Kanser Dernegi siniflamasi (1981):

Papiller, tiibiiler, az diferansiye, miisindz ve tash yliziik hiicreli tipler.

Tablo 2. Diinya Saglik Orgiitii’niin Mide Kanseri igin Histolojik Tiim&r Tipleri

Sik Ttimorler Nadir Tiimorler

Tubuler adenokarsinom Skuamoz hiicreli karsinom
Papiller adenokarsinom Kiic¢iik hiicreli karsinom
Musinoz adenokarsinom Indifferansiye karsinom

Tash ytiziik hucreli karsinom|Adenoskuamoz karsinom

Koryokarsinom

Embriyonal Karsinom

Hepatoid Adenokarsinom

Paryetal Bez Karsinom

Lenfoepiteliom-benzeri Karsinoma

Mide Adenokarsinomlarinin Patolojik Alt Tipleri
Miisin6z Adenokarsinom

Timor alaninin yarisindan fazlasinda ekstraselliiler miisin golciikleri bulunur. Daginik sekilde

tagh yliziik hiicreleri eslik edebilir; ancak bunlar hi¢cbir zaman baskin hiicre tipi degildir.
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Tagh Yiiziik Hiicreli Karsinom

Tiimdr dokusunun en az yarisi, intrasitoplazmik miisin birikimi igeren izole veya grup halinde
hiicrelerden olusur. Bununla birlikte, miisin icermeyen hiicreler de goriilebilir. Timor

hiicreleri lamina propriay1 infiltre ederek yayilir. Desmoplastik stroma genellikle belirgindir.

Tubuler Adenokarsinom

Dilate, dallanan tiibiiler, asiner veya solid yapilardan meydana gelir; bazen papiller
formasyonlar da eslik eder. Stromasinda belirgin lenfositik infiltrasyon goriilen, diistik
derecede diferansiye, poligonal tiimdr hiicrelerinin bulundugu alt tip ise mediiller karsinom ya

da lenfoepitelyoma benzeri karsinom olarak adlandirilir.
Papiller Adenokarsinom

Tiimor, fibrovaskiiler stromayi ¢evreleyen silindirik veya kiiboidal hiicrelerden olusan parmak
benzeri ¢ikintilar seklindedir. Bazi olgularda tiibiiler komponent de bulunabilir; bu durumda
timor papillotiibiiler tip olarak adlandirilir. Nadir vakalarda mikropapiller yapilar da

gozlenebilir (36).
Nadir Goriilen Tipler

Mide adenokarsinomlarinin yaklasik %1’ini olusturur. Lauren ve WHO simiflamalarinda

temel alt tipler arasinda yer almazlar.

Diferansiyasyon Derecesine Gore Siniflama
Adenokarsinom Siiflamasi

Mide adenokarsinomlari, tiimoriin glandiiler farklilasma diizeyine gore asagidaki sekilde

derecelendirilir:
. Grade X: Degerlendirme yapilamayan olgular.

. Grade 1: lyi diferansiye (timdr dokusunun > %951 glandiiler yapidan olusur).
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. Grade 2: Orta derecede diferansiye (glandiiler yap1 oran1 %50-95 arasindadir).
. Grade 3: Kotii diferansiye (glandiiler yap1 <%49’dur).

. Grade 4: Indiferansiye tiimérler.

Tiibiiler karsinomlar genellikle ayr1 bir derecelendirme gerektirmez ve iyi diferansiye kabul
edilir. Tash yiiziik hiicreli adenokarsinomlar ¢ogunlukla kotii diferansiye grubuna girerken,

kiiciik hiicreli karsinomlar ve diger indiferansiye tipler Grade 4 kapsaminda degerlendirilir

(40).

Invazyon Derinligine Gore Smiflama

Mide kanserleri, duvar invazyonuna gore erken evre ve ileri evre olmak iizere ikiye ayrilir. Bu

siiflama, hem prognoz hem de tedavi agisindan en kritik parametrelerden biridir (41).

. Erken evre mide kanseri: Lenfojen veya hematojen yayilim olsa dahi tiimor

mukoza veya submukoza ile sinirlidir. Makroskopik olarak ii¢ ana gruba ayrilir:
. Tip I: Mukozadan belirgin kabariklik gosterir.
. Tip II: Yiizeyel tip;
. IIa: Hafif kabariklik,
. IIb: Mukozayla ayn1 hizada,
. IIc: Hafif ¢okiikliik seklindedir.
. Tip III: Mukozada belirgin ¢okiintii olarak izlenir (42).

. Ileri evre mide kanseri: Submukozay1 asan lezyonlardir. ilk kez Borrmann

tarafindan tanimlanmis ve dort alt tipe ayrilmastir:
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Tip I (Polipoid tip): Cap1 2 cm’den biiyiik polipoid Kitleler.
Tip II (Fungatif tip): Mukozadan kabarik, genis tilseratif kitleler.
Tip 11T (Ulseratif tip): Kenarlarinda infiltrasyon bulunan derin iilsetler.

Tip IV (Diffiiz tip): Mukozanin tamamen silindigi, yaygin infiltratif tiimorler.

Linitis plastika bu grupta yer alir (43).

MIDE KANSERINDE EVRELEME

Genel olarak mide kanseri evrelemesinde TNM evreleme sistemi kullanilmaktadir.

1-Primer Tiimor: Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini gosterir.

Tablo 3.

TNM Evreleme Sistemine Gore Mide kanseri Penetrasyon Derecesi ( T Evresi)

TX

Primer timor degerlendirilemedi

TO

Primer tiimor mevcut degildir

Tis

In situ karsinom: Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal
Tumor

T

Timor lamina propria, muskularis mukoza,ya da submukosaya
invasedir.

Tla

Tiimor lamina propria or muskularis mukozaya invaze

T1b

Timor submukosaya invaze

T2

Tlimor muscularis propria’ya invaze

T3

Timor viseral periton veya komsu yapilari invaze etmeden subserosal
bag dokusuna penetre olmustur

T4

Timor seroza (viseral periton) veya komsu yapilari invaze
Etmistir

T4a

Timor serozayi (viseral periton) invaze etmistir

T4b

Timor gevre yapilara invazedir
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2- Nodal Tutulum: (Regional lenf nodlar1) Biiyiik ve kiigiik kurvatur boyunca bulunan lenf
nodlari, ¢6lyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger

intraabdominallenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul edilmistir (44).

Tablo 4: TNM Evreleme Sistemine Gore Lenf Nodu Tutulumunun Derecelendirilmesi

NX |Regional lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi

NO |Regional lenfnodu metastazi mevcut degildir

N1 [Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2’dir

N2 [Metastazli regional lenf nodu sayis1 3-6 arasindadr.

N3 [Metastazli regional lenf nodu sayis1 >7

N3a|Metastazli regional lenf nodu sayis1 715 arasindadir

N3b|Metastazli regional lenf nodu sayis1 >16

3-Uzak Metastaz :Metastaz olup, olmadigina gore degerlendirilir.

Tablo 5: TNM Evreleme Sistemine Gore Metastaz Degerlendirmesi

MOJUzak metastaz mevcut degildir

M1|Uzak metastaz mevcuttur
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Tablo 6: ABD Kanser Komitesi’nin (AJCC) 2010’ da giincelledigi TNM evreleme sistemi

EVRE|T N M
0 Tis NO MO
IA Tl NO MO
1B T2 NO MO
Tl N1 MO
1A T3 NO MO
T2 N1 MO
T1 N2 MO
IIB [T4a NO MO
T3 N1 MO
T2 N2 MO
Tl N3 MO
IIIA [T4a N1 MO
T3 N2 MO
T2 N3 MO
IIIB [T4b NO MO
T4b N1 MO
T4a N2 MO
T3 N3 MO
IIIC |T4b N2 MO
T4b N3 MO
T4a N3 MO
1Y Herhangi T|Herhangi N|M1

Bulgular, Klinik ve Tam

Gastrik adenokarsinomlar erken evrelerinde genellikle 6zgiin semptomlar
gostermez. Hastalar c¢ogunlukla hafif epigastrik rahatsizlik ya da dispepsi sikayeti ile
basvurur.Hastaligin ilerleyen donemlerinde ise ani kilo kaybi, istahsizlik ve kusma daha
belirgin hale gelir. Bu bulgular genellikle mide ¢ikisini daraltan kismi obstriiksiyon (mekanik

veya fonksiyonel) sonucu ortaya ¢ikar. Disfaji, daha ¢ok kardiya veya gastro6zofageal bileske
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tiimorlerinde goriiliirken; antrum yerlesimli tiimorler mide ¢ikis obstriiksiyonuna yol acabilir.
Nadiren de olsa, transvers kolona invaze olan biiytik kitleler kolon tikaniklig: ile bagvurabilir.

Fizik muayenede, hastalarin yaklasitk %30’unda palpabl abdominal kitle saptanabilir.
Gastrointestinal kanama ¢ogunlukla gizli (okiilt) olup, nadiren masif hematemez veya melena
seklinde goriilebilir. Ileri evre olgularda ender olarak paraneoplastik sendrom benzeri tablolar
da ortaya ¢ikabilir. Bunlar arasinda dermatomiyozit, akantozis nigrikans, mikroanjiopatik
hemolitik anemi ve arteriyel ya da vendz tromboza yol acabilen kronik intravaskiiler

koagiilopati (Trousseau sendromu) sayilabilir (45).

Mide Kanseri Tani ve Evrelemede Kullanilan Yéntemler

Ust GIS Endoskopisi ve Endoskopik Ultrasonografi (EUS):

Mide tiimorlerinde ilk basamak inceleme yontemlerinden biri {ist gastrointestinal sistem
endoskopisidir. Bu yontemle tiimoriin lokalizasyonu, boyutu, olusturdugu obstriiksiyon
durumu saptanir. Ayrica se¢ilmis olgularda ©6zofagogastroskopi lazer ablasyon, stent
yerlestirme veya dilatasyon gibi palyatif girisimlerde de kullanilabilir. Tiimdriin invazyon
derinligi, prognoz ve evre ile dogrudan iliskilidir. EUS bu amagla olduk¢a degerlidir; ancak
fibrotik dokuyla tiimoér dokusunu ayirt etmedeki smirlilik dezavantaj olarak bilinmektedir.
Genel dogruluk orami yaklasik %75, lenf nodu tutulumunu belirlemedeki dogruluk ise cerrahi

deneyim ve teknik yeterlilige bagl olarak %65 civarindadir (46).

Bilgisayarli Tomografi (BT):

Abdominopelvik BT, yeni tan1 almis mide kanserli hastalarda evreleme amaciyla rutin olarak
kullanilir. Bu sayede visseral metastaz veya malign asit varliginda gereksiz laparotomilerden
kacinilir. Proksimal mide tiimorlerinde evrelemeyi tamamlamak icin toraks BT de gerekebilir.

BT’ nin temel kisitliligi; erken evre tiimorlerde ve <5 mm’lik karaciger veya peritoneal
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metastazlarda duyarliliginin diisiik olmasidir. Spiral BT ile evre belirlemedeki dogruluk orant
%66—77 arasindadir. Nodal evreleme ise olgularin %25-86’sinda dogru saptanabilmektedir.
Erken mide kanserlerinde (EMK) BT’nin duyarliligi %23-56 arasinda kalirken, T4
tiimdrlerde bu oran %92-95’e ¢ikmaktadir (46).

Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRG):

MRG mide timdrlerinde BT kadar yaygin kullanilmaz; ancak ozellikle karaciger

metastazlarin1 degerlendirmede BT’ ye gore daha yiiksek duyarlilik saglamaktadir (46).

Tiimor Belirtegleri:

Timor belirtegleri; kan, doku veya viicut sivilarinda saptanabilen, genellikle protein veya
glikoprotein yapisinda biyolojik molekiillerdir. Tanida, prognoz belirlemede, tedavi yanitini

izlemekte kullanilirlar.Mide kanserinde en sik kullanilan belirtecler:

. CEA

CA19-9

. Giincel calismalarda ayrica CA 72-4 ve CA 125’in de kullanilabilecegi
bildirilmistir (47).

Biyokimyasal Parametreler:

Kan, plazma ve hiicresel komponentlerden olusur. Plazmanin %90’1 sudur, geri kalan kismi
proteinler ve diger ¢oziinen maddelerden olusur. Lokositler graniilosit (notrofil, eozinofil,

bazofil) ve agraniilosit (lenfosit, monosit) olarak siniflandirilir.

. Notrofiller: fagositoz yoluyla savunmada rol oynar.
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. Lenfositler: humoral bagisiklik ve antikor yanitinda goérev alir.

Normalde nétrofil ylizdesi %6265, lenfosit oran1 %30-35’tir. Notrofil/lenfosit orant
(NLO) ortalama 1,9 civarindadir (4). Son yillarda yapilan ¢alismalar, yiiksek NLO’nun
kanserli hastalarda kotii prognozla iliskili oldugunu gostermistir. NLO’nun 3—4’{in {izerinde
oldugu olgularda yasam siiresi kisalmaktadir (48). Yiiksek notrofil diizeyleri inflamasyonu,
diisiik lenfosit diizeyleri ise kotii genel durum ve fizyolojik stres gdostergesi kabul
edilmektedir. CRP ve albiimin gibi akut faz reaktanlarinin diizeyi, 16kositoz ve lenfopeni gibi

parametreler,kanser prognozunda bagimsiz belirtegler olarak tanimlanmistir (49-52).

Cerrahi Evreleme:

BT’nin yetersiz kaldigi durumlarda laparoskopi tamamlayici evreleme yoOntemidir.
Laparoskopi ile karaciger ve periton ylizeyi dogrudan gézlemlenir. Peritoneal veya karaciger
metastaz1 olan hastalarda ortalama sagkalim 3-9 ay arasindadir ve palyatif rezeksiyon fayda
saglamaz. Ayrica laparoskopi, neoadjuvan tedavi sonrast operabilitenin degerlendirilmesinde
de kullanilabilir. Laparoskopik USG ise yliksek maliyet, sinirli veri ve yorum giicliikleri
nedeniyle daha ¢ok arastirma asamasinda kabul edilmektedir (46). Laparoskopik USG ile

ilgili entegrasyon c¢aligmalar1 hizla devam etmektedir.

Peritoneal Sitoloji:

Peritoneal lavaj veya sivi Orneklerinin sitolojik incelemesi okiilt karsinomatozisi
gosterebilir. Bu nedenle bircok merkez, evreleme siirecine peritoneal sitolojiyi dahil etmistir.
Ornekleme genellikle laparoskopik aspirasyon ile yapilir. Bazi ekoller pozitif sitolojiyi
inoperabilite kriteri kabul ederken, bazilar1 bu hastalarin neoadjuvan tedavi sonrasi yeniden

degerlendirilmesini 6nermektedir (53).
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Lenfatik Haritalama:

Mide kanseri cerrahisinde lenf nodu diseksiyonunun kapsami tartismalidir. Bu nedenle
sentinel lenf nodu haritalamasi iizerinde c¢alismalar yapilmaktadir. Ancak mide lenfatik

anatomisinin karmasikligi ve skip metastaz (%15 olgu) riski uygulamay: zorlastirir.

Boyali ajanlar, radyoaktif kolloidler veya aktif karbon ile yapilan ¢alismalarda:
. Saptanma orani: %90-100

. Duyarlilik: %61-100 arasinda degismektedir.

Bununla birlikte; hasta sayilarinin sinirli olmasi, yanlis negatif oranlarinin %39’a kadar
cikabilmesi ve her hastada farkli sentinel nod sayist bulunmasi yontemin giivenilirligini
azaltmaktadir. Bu nedenle sentinel lenf nodu haritalamasi, mide kanserinde halen arastirma
asamasinda kabul edilmektedir (54). Gelecek calismalar lenfatik haritalamanin cerrahide

kullanimu ile ilgili daha net veriler verecektir
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Prognoz

Mide kanserinde prognozu belirleyen en 6nemli etmenler;
. Timoriin invazyon derinligi

. Lenf nodu tutulumu ile iliskilidir.

Giliniimiizde modern cerrahi ile beraber postoperatif mortalite oranlar1 %14’ten %6’ya
kadar diismiis olsa da 6zellikle bat1 iilkelerinde prognoz helen olumsuz seyretmektedir. Bu

durumun temel nedenleri; ge¢ tani, lokal niiks ve bolgesel niiks olarak bildirilmektedir.

Erken mide kanserleri ve Japonya’daki veriler disinda, 5 yillik sagkalim orami %25-40

diizeyindedir (52).

Mide kanseri tanis1 almis olgularda diger prognostik faktorler:
. RO rezeksiyonun saglanmasi
. TNM, UICC, AJCC evrelemesi

. Timorlin - lokalizasyonu (6zofagogastrik bileske, kardiya ve fundustaki

tiimorlerde prognoz daha kotiidiir)
. Lenfovaskiiler ve perinoral invazyon varligi

. Tiimdr boyutu, yas ve cinsiyet (56-57).
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Klinik Evreye Gore Mide Kanseri Tedavisi

Mide kanserinde temel tedavi yaklasimi kiiratif cerrahi rezeksiyondur. Cerrahinin basarisi;
temiz cerrahi siirlarin (RO rezeksiyon) elde edilmesine, uygun lenf nodu diseksiyonunun
yapilmasina ve tiimoriin histopatolojik tipine baglidir. Cerrahinin amaci, tiimor dokusunun
cikarilmasiyla lokal kontrolii saglamak ve lenfatik diseksiyonla bolgesel yayilim yollarini

ortadan kaldirmaktir.

Cerrahi tedaviyi tamamlayic1 olarak; adjuvan kemoterapi, radyoterapi ve immiinoterapi

secenekleri uygulanabilir.

Mide cerrahisinde Onemli tartisma noktalarindan biri, rezeksiyonun kapsamidir. Tim
olgularda total gastrektomi Onermekle birlikte, bu yaklagimin morbiditeyi artirdigi fakat
sagkalima anlamli katki saglamadigi bildirilmektedir. Bu nedenle, yeterli glivenlik sinirinin
elde edilmesi kosuluyla, endikasyona gore subtotal ya da total gastrektomi yapilmalidir (58—
59).

Standart Subtotal Gastrektomi Endikasyonlari

. T1 tiimorlerde (>1 cm temiz cerrahi sinir saglanabilirse),
. Sinirlart belirgin T2-T3 tiimorlerde (=3 cm giivenlik sinirt ile),
. Infiltratif veya intermediate tip T2-T3 tiimorlerde (>5 cm giivenlik sinir1 ile).

Standart Total Gastrektomi Endikasyonlari

. Borrmann tip IV diffiiz mide kanserleri,

. Parakardiyal (istasyon 1 ve 2) veya splenik hilus (istasyon 10) lenf nodlarinin
makroskopik tutulumu,

. Subtotal gastrektomi kriterlerini karsilamayan diger tiimorler.
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Evre IA mide kanserleri — Erken Mukozal Kanser

Mukozal karsinom olarak da adlandirilan evre 1A olgularda lenf nodu metastazi %5’in
altindadir. Bu nedenle bu evredeki hastalara endoskopik veya laparoskopik siirli rezeksiyon

uygulanabilir.

Evre IB — 1A — 1I1B — 1A mide kanserleri

Bu evrelerde lenf nodu metastazi siklikla goriiliir. Tedavide radikal cerrahi tercih edilir.

Uygun rezeksiyon ve D2 lenf nodu diseksiyonu ile RO rezeksiyon saglanabilir (60).

Evre 1B — IIIC (Lokal Ileri Evre) mide kanserleri

Bu grupta standart gastrektomi genisletilmis rezeksiyonlarla kombine edilir ve miimkiinse RO
rezeksiyon hedeflenir. Ayrica bu evrede adjuvan kemoterapi, neoadjuvan kemoterapi veya

adjuvan radyoterapi endikasyonu vardir (61).

Evre IV

T veya N evresinden bagimsiz olarak uzak metastaz (M1) varlig1 veya sitoloji pozitifligi
(CY1) durumunda hastalar evre IV kabul edilir. Bu olgularda tek basina cerrahi tedaviyle kiir
saglanamaz. Cerrahinin sagkalima katkisi yoktur; ancak timor yiikiini azaltmak ve
semptomlar1 hafifletmek amaciyla uygulanabilir. Genel durumu iyi olan, rezeksiyon sansi

olmayan hastalarda kemoterapi endikasyonu vardir (62).
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Preoperatit Evre Ameliyat Bulgusu Primer Tedavi Ek Tedavi

(Yapilmis ise Laparoskopi)
. Palyatit Tedavi (kansere bagl,
Evn IV Nekoier) " tikanma, perforasyon veya kanama)
Kemoterapi + Radyoterapi
T1,NO —» izleme
RO Rezeksiyon <
T2, T3, TaveyaN+ — Kemo-radyoterapi
R1 Rezeksiyon Kemo-radyoterapi  ———» lzleme
Reﬁekswona Comahi Kemoterapi
youn R2 Rezeksiyon Kemo-radyoterapi Palyatif Tedavi
— Eveell-lll Destek Tedavisi
Rezeksiyona
Uygun Degil
S Tam yada Tame Yak o
, Yeniden Ll izleme
Kemo-radyoterapi — Eeking Yanit
Palyatif Girigimler Lokal Yanitsiziik yada ——  Palyatif
Melastaz Tedavi
Endoskopik Girigimler
TN g
: Distal Kanser:
——p EErken lM'de Kanser Distal subtotal
(Evre ) gastrektomi
Diger
; Orta Kanser: ;
Recsksyn Total, Distal subota veya g
Pilor koruyucy gastrektomi
Proksimal Kanser:
Total gastrektomi
Proksimal subfotal
gastrektomi

Sekil 8: Mide Kanserinde Evreye Gore Tedavi Algoritmasi

Lokalizasyonuna Gore Cerrahi Tedavi
Ust Ugte Bir Yerlesimli Tiimérler:

Distal mide tiimorlerine kiyasla, tist 1/3 yerlesimli lezyonlar tan1 aninda genellikle daha ileri
evrelerde saptanir ve prognozlari daha olumsuzdur. Siewert siniflamasina gore

gastro6zofageal bileske tiimdrleri ii¢ grupta incelenir:
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. Tip I: Barrett 6zofagusu ile iligkili olup, 6zofagus kokenli tiimorlerin bileskeye

dogru yayilmasiyla ortaya ¢ikar.

. Tip II: Skuamokolumnar bileske diizeyinde, yaklasik 2 cm’lik segmentte

yerlesen gercek bileske tiimorleridir.

. Tip III: Subkardial mide kaynakl tiimorlerdir (63).

Distal mide kanseri sikligindaki azalmaya karsin, proksimal tiimorlerde artis bildirilmektedir.
Tedavide, daha az tercih edilmekle birlikte, proksimal subtotal gastrektomi, total gastrektomi

veya genisletilmis total gastrektomi uygulanabilir (64).

Orta Ugte Bir Yerlesimli Tiimérler:

Orta 1/3 tiimorlerinde bazi otorler, proksimal yerlesimli kanserlerdeki gibi yaklagimi
savunurken; bazilari radikal subtotal gastrektomiyi 6nermektedir. Smith ve Brennan (65), bu
bolgede kiiratif cerrahinin en uygun seklinin total gastrektomi ve genisletilmis lenfadenektomi
oldugunu vurgulamistir. Bu goriislin temeli; tiim makroskopik ve mikroskopik hastaligin

c¢ikarilmasi ve lenfatik yayilimin hedeflendigi anatomopatolojik bulgulara dayanmaktadir.

MD Anderson Kanser Merkezi’'nde bu olgular i¢in standart yaklasim; total gastrektomi +

Roux-en-Y 6zofagojejunostomi + D2 lenf nodu diseksiyonu seklindedir (44).

Alt Ugte Bir Yerlesimli Tiimérler:

Mide kanserlerinin yaklasik %35°1 alt 1/3 bolgede lokalizedir. Bu hastalarda distal subtotal
gastrektomi + D2 disseksiyon standart tedavi olarak kabul edilmektedir. Mortalite oranlari

total gastrektomide %21-23, subtotal gastrektomide %3-10; komplikasyon oranlari ise

43



strastyla %38 ve %23 tiir. Daha diisiik komplikasyon ve mortalite oranlar1 nedeniyle subtotal
gastrektomi tercih edilir. Ayrica bu hastalarda yasam Kkalitesinin subtotal rezeksiyon

sonrasinda daha iyi oldugu gosterilmistir (66).

Mide kanseri sik goriilen bir timor olmasina ragmen, tarama programlarinin uygulanmadigi
tilkelerde genellikle ileri evrelerde tan1 almaktadir. Olgularin yaklasik %25°1 inoperabl kabul
edilmektedir (67). Kiiratif tedavi, tiimoér dokusunun ve etkilenen lenf nodlarmin tamamen
cikarilmasiyla miimkiindiir. Ancak, aorta, ¢olyak arter veya siliperior mezenterik arter
invazyonu, uzak organ metastazi, Virchow veya paraaortik lenf nodu tutulumu ve peritoneal

yayilim varliginda hastalik kiiratif degildir ve bu durumda palyatif cerrahi giindeme gelir (68).

Palyatif cerrahinin temel hedefleri;

. hastanin semptomlarini hafifletmek,

. tiimdr ylikiinii azaltmak,

. obstriiksiyon veya darlik varsa gastrointestinal siirekliligi saglamak,
. kanama kontroliinii yapmak,

. enteral beslenme yollarin1 olusturmak,

. komplikasyon risklerini en aza indirmektir (69).
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MATERYAL VE METOD

Ocak 2009-Ocak 2014 tarihleri arasinda Izmir Tepecik Egitim ve Arastirma Hastanesi
Genel Cerrahi Kliniginde ,mide kanseri nedeni ile opere edilen 189 hastanin klinik kayitlari
retrospektif olarak tarandi.Hastalar yas,cinsiyet,yapilan operasyon,metastaz varligi,timor
evrelemesi (TNM),tiimériin diferansiasyon derecesi,operasyon oncesi bakilan nétrofil-lenfosit
orani (NLO) goz Oniinde bulundurularak incelendi.Mide kanseri nedeni ile opere edilen
olgularda operasyon sonrasi yapilan patolojik evreleme ile operasyon oncesi bakilan NLO
arasindaki iliski varligi incelendi.Dosya bilgileri yetersiz olan ,bahsedilen paremetreleri

icermeyen hastalar ¢aligma disinda birakild.

Verilerin analizi SPSS for Windows 11.5 paket programinda yapildi. Tanimlayici
istatistikler siirekli ve kesikli sayisal degiskenler icin ortalama =+ standart sapma veya ortanca
(minimum - maksimum) bigiminde, kategorik degiskenler ise vaka sayisi ve (%) seklinde

gosterildi.

Gruplar arasinda medyan NLO diizeyleri yoniinden farkin 6nemliligi bagimsiz grup
say1st iki oldugunda Mann Whitney U testiyle ikiden fazla grup arasindaki farkin énemliligi
ise Kruskal Wallis testiyle incelendi. Kruskal Wallis test istatistigi sonug¢larinin onemli
bulunmasi halinde Conover’in parametrik olmayan ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak farka
neden olan durum(lar) tespit edildi. Yas, T, N, evre ve diferansiasyon derecesi ile NLO
Olctimleri arasinda istatistiksel olarak anlamli iligkinin olup olmadig1 Spearman’in Korelasyon

testi kullanilarak arastirildi.

Kategorik degiskenlerle genel sagkalim arasinda istatistiksel olarak anlamli birliktelik
olup olmadigi Log-Rank testi kullanilarak Kaplan Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi.
Her bir degiskene iligkin 1-3 ve 5 yillik kiimiilatif genel sagkalim oranlari, beklenen ortalama
yasam sliresi ve bu siireye iliskin %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Siirekli, kesikli ve ordinal
degiskenlerin genel sagkalim iizerinde istatistiksel olarak anlamli etkilerinin olup olmadig ise
Tek Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi. Her
bir degiskene ait rolatif risk ve %95 giiven araligi hesaplandi.Tek degiskenli istatistiksel
analizler sonucunda genel sagkalim tizerinde etkili bulunan veya Kklinik olarak etkili
olabilecegi diisiiniilen olasi tiim risk faktorlerine gore diizeltme yapildiginda NLO’nun

prognoz tizerindeki anlamli etkisinin devam edip etmedigi Coklu Degiskenli Cox’un Oransal
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Hazard Regresyon analiziyle arastirildi. Tek degiskenli analizlerde p<0,25 olarak saptanan

degiskenler aday risk faktorleri olarak ¢oklu degiskenli modele dahil edildi.

p<0.05 i¢in sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

1 Ocak 2009-1 Ocak 2014 tarihleri arasinda izmir Tepecik Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi’nde mide kanseri nedeniyle opere edilen 183 hasta
retrospektif olarak incelendi. Hastalar yas; cinsiyet; pre-operatif NLO; intraoperatif bulgular;

TNM evrelemesine gore degerlendirildi.

Hastalarin 128’1 erkek (%67.7); 61°1 kadind1 (%32.3). Erkek/kadin oran1 2.09°du. En
geng hasta 29 yasinda, en yasli hasta 89 yasinda olup medyan degeri 60.3 olarak bulundu. Yas
gruplarina gore inceleme yapildiginda hastalarin 10’u (%5.3) 40 yas altiydi. 30°u(%15.3) 40-
50 yas arasinda; 51’1 (%27) 50-59 yas arasinda; 46’s1(%24.3) 60-69 yas arasinda; 43’0
(%22.8) 70-79 yas arasinda 9’uda (%4.8) 80-89 yas arasindaydi.

Tablo 7: Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet n %
Erkek 128 67.7
Kadin 61 32.3

Tablo 8: Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin yag gruplarina gore dagilimi

Yas gruplari n %
<40 10 53
40-49 30 15.9
50-59 51 27.0
60-69 46 24.3
70-79 43 22.8
80-89 9 4.8
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Hastalarin 179°u operabl olup; 140 hastaya(%74.1) total gastrektomi, 39 hastaya
(%20.6) subtotal gastrektomi islemi uygulanmistir. Hastalarin 10’u(%5.3) inoperabl kabul
edilmistir. Operabl hastalarin 20’sinde pankreas invazyonu, 11 ‘inde kolon invazyonu, 3’iinde

dalak invazyonu ve 8’inde karaciger metastazi saptandi.

Tablo 9: Hastalarin uygulanan operasyona gore dagilimi

Ameliyat sekli n %
Total gastrektomi 140 74.1
Subtotal gastrektomi 39 20.6
Inoperabl 10 5.3

Opere edilen 179 olgu patolojik differansiyasyon derecesine gore degerlendirildiginde
96 hastada (%53.6) az differansiye mide karsinomu; 70 hastada (%39.1) orta differansiye

mide karsinomu; 13 hastada (%16.8) iyi differansiye mide karsinomu saptandi.

Tablo 10: Mide kanseri nedeniyle opere edilen olgularda patolojik tanilarin differansiyasyon

derecesine gore dagilimi

Differansiyasyon n %

Az differansiye 96 53.6
Orta differansiye 70 39.1
Iyi differansiye 13 16.8
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Rezeksiyon islemi uygulanan 179 olgu TNM evreleme sistemine gore evrelendirildi. T
evresi (mide duvar tutulumu) incelendiginde olgularin 20°si (%11.1) T1; 17°si(%9.4) T2;
28’1(%15.6) T3; 114°1(%63.9) T4 olarak saptandi. N evresi (lenf nodu tutulumu)
incelendiginde olgularin 55’1(%29.1) NO; 18’1 (%9.5) N1; 30’u(%15.9) N2; 46’s1(%24.3)
N3a; 30°u(%21.2) N3b olarak saptandi. Opere edilen 189 olgunun 171’inde metastaz yokken;

18’inde metastaz oldugu saptandi.

Tablo 11: Rezeksiyon islemi uygulanan olgularda T evresine gore olgularin dagilimi

T evresi n %
| 20 111
I 17 9.4
I 28 15.6
v 114 63.9

Tablo 12: Rezeksiyon islemi uygulanan olgularda N evresine gore olgularin dagilimi

N evresi n %

0 55 29.1
1 18 9.5
2 30 15.9
3A 46 24.3
3B 30 21.2
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Tablo 13: Opere edilen olgularda M evresine gore olgularin dagilimi

M evresi n %
Negatif 171 90.5
Pozitif 18 95

Hastalar TNM’ye gore evrelendirildiklerinde; hastalarin 34°1i(%18) Evre I; 40 hasta
(%21.2) Evre II; 100 hasta (%52.9) Evre III; 15 hasta (%7.9) Evre IV olarak saptandi.

Tablo 14: Opere edilen olgularin TNM evrelemesine gore dagilimi

Evre n %
IA 20 10.5
IB 14 7.5
A 19 10.1
1B 21 111
A 26 13.7
1B 32 16.9
c 42 22.3
v 15 7.9

Hastalar NLO’ya gore degerlendirildiginde; medyan deger 3.8 olarak bulundu.
Hastalarin 13’iinde(%6.9) NLO degeri ikiden kii¢iik bulundu. 45’inde(%23.8) NLO degeri 2-
3 arasinda; 43’ilinde (%22.8) NLO degeri 3-4 arasinda; 25’inde (%13.2) NLO degeri 4-5
arasinda; 63’linde(%33.3) NLO degeri bes ve lizeri olarak saptandi. NLO referans degeri dort
alindiginda hastalarin 101’inde (%53.4) NLO degeri dortten kiigiik; 88’inde (%46.6) ise NLO
degeri dort veya daha biiyiik olarak saptandi.
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Tablo 15: Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin NLO diizeyleri

NLO diizeyleri n %

<2.00 13 6.9
2.00-2.99 45 23.8
3.00-3.99 43 22.8
4.00-4.99 25 13.2
>5.00 63 33.3

<4 101 53.4
>4.00 88 46.6

Mide kanseri nedeniyle opere edilen olgularda yas gruplarina, cinsiyete, operasyon
tiiriine ve patolojik differansiyasyon derecesine gore medyan NLO diizeylerinde istatistiksel

olarak anlaml farklilik gdzlenmedi (p>0.05).
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Tablo 16: Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin demografik ve klinik 6zelliklerine

gore NLO diizeyleri

Degiskenler Medyan NLO degeri (min.-mak.) p degeri

Yas gruplari

<40 yas 35(2.1-6.1)

40-49 yas 3.3(1.0-8.0)

50-59 yas 3.8 (1.6 -13.5) 0.626
60-69 yas 4.0(1.7-8.2)

70-79 yas 3.7(0.9-9.0)

80-89 yas 45(2.2-11.0)

Cinsiyet

Erkek 3.7 (1.0-13.5) 0.958
Kadin 3.8(0.9-8.6)

Operasyon tlri
Total 3.7(0.9-11.0) 0.842

Subtotal 3.6 (1.5 — 13.5)

Differansiyasyon derecesi

Az 4.3 (0.9 - 13.5)
Orta 37(1.1-83) 0.732
fyi 3.5 (1.8 8.6)
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Hastalar; tiimor boyutu (T), lenf nodu tutulumu (N) metastaz durumu (M) ve aptolojik
evreleri goz Oniinde bulundurularak NLO’ya gore degerlendirildi. T evresine goére medyan
NLO diizeyinde istatistiksel olarak anlamli farklilik olup T1’e gore T3 ve T4’de; T2 ye gore
ise T4’de medyan NLO diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05). N evresine
gore medyan NLO diizeyinde anlamli farklilik olup NLO’ya gore sirastyla; N2, N3A ve
N3B’de medyan NLO diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.005). Metastatik
olan grup ile matastatik olmayan grup arasinda NLO agisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik goriilmedi (p=0.555). Evre agisindan da medyan NLO diizeyinde istatistiksel olarak
anlaml farklilik olup Evre I’e gore sirasiyla; Evre II-111-IV’te, Evre [I’ye gore ise sirasiyla;

Evre I11-IV’te medyan NLO diizeyi istatistiksel anlamli olarak daha yiiksekti (p<0.05).
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Tablo 17: Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin tiimér boyutu (T)-lenf nodu

tutulumu (N)-metastaz durumu (M) ve patolojik evreleri ile NLO arasindaki iligki

Degiskenler NLO medyani1 (min.-mak.) p degeri
T evresi

| 2.8(15-6.7)

I 2.8(1.1-7.8) <0.001
1l 3.7(2.1-78)

v 4.4 (0.9 — 13.5)

N evresi

0 2.9 (1.1-8.0)

1 3.5(1.6-7.8)

2 3.9 (1.5 - 11.0) 0.005
3A 4.6 (1.7 - 13.5)

3B 3.9(0.9-8.2)

M evresi

Pozitif 3.5 (0.9 — 13.5) 0.555
Negatif 4.4 (2.6 -8.0)

Evreleme

| 2.8(1.1-6.7)

I 3.6 (1.5-8.0) <0.001
1l 4.4 (1.6 — 13.5)

A\ 4.8 (2.6 - 8.0)
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Sekil 9: T evresine gore olgularin NLO diizeylerinin dagilimi
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Sekil 10: N evresine gore olgularin NLO diizeylerinin dagilimi
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Sekil 11: Evrelere gore olgularin NLO diizeylerinin dagilim1

Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin timér boyutu (T); lenf nodu tutulumu
(N); metastaz durumu (M) ve patolojik evrelerine gore genel sagkalim diizeyleri, 1-3-5 yillik
sagkalim hizlar1 ve ortalama yasam siireleri (ay bazinda) incelendi. Genel sagkalim diizeyleri
T, N ve evreye gore istatistiksel anlamli olarak farklilik gostermekteydi (p<0.001). Metastatik
olmayan gruba gore metastatik olanlarin prognozu istatistiksel anlamli olarak daha kotiiydii

(p<0.001).
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Tablo 18: T-N-M evrelerine ve patolojik evrelemeye gore 1-3-5 yillik sagkalim hizlart

Degiskenler Sagkalim hizlar1 Ortalama yasam Log- p degeri
1 yillik | 3 yillik | 5 yillik stireleri

T evresi

I 100 94.4 86.1 | 54.7(50.2-59.1)

1 92 86.9 79.2 | 50.1(46.3-57.2) 53.30 <0.001

Il 81.5 70.4 62.6 | 48.1(38.4-57.7)

v 58.8 27.9 175 | 24.2(20.1-28.2)

N evresi

0 96.3 90.8 83.2 | 55.3(51.1-59.6)

1 88.9 54.7 46.3 | 37.3(27.3-47.3)

2 60 34.9 27.4 | 26.2 (18.8-33.7) 56.29 <0.001

3A 50 24.0 16.5 | 22.2(15.8-29.0)

3B 51.6 20.5 11.2 | 20.0 (14.0-26.0)

Metastaz

Negatif 71.8 515 425 | 37.8(33.6 -42.0) 12.94 <0.001

Pozitif 40.0 10.0 - 13.2 (4.7 -21.7)

Evre

I 100 92 86 53.3(48.1-59.3)

I 94.9 81.2 70.7 | 50.4 (44.0 —56.8) 83.08 <0.001

i 53.6 26.2 155 | 24.6 (19.4 - 28.5)

v 26.7 7.7 - 10.4 (4.4 -16.4)
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NLO

B 5ve isti

* 5ve Ustii-sansiirlil

O 4.00-4.99
4.00-4.99-sansurlu
3.00-3.99

3.00-3.99-sansdirli

0 2.00-2.99

+ 2.00-2.99-sansiirlii

<2.00

0,0 - . - } _ + <2.00-sansiirli
0 12 24 36 48 60 72

Takip suresi (ay)

Sekil 12: NLO diizeylerine gore olgularin kiimiilatif genel sagkalim diizeylerini gosteren

Kaplan-Meier egrileri

Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin NLO ol¢limlerine gore genel sagkalim
diizeyleri, 1-3-5 yillik sagkalim hizlar1 ve ortalama yasam siireleri (ay bazinda) incelendi.
Genel sagkalim diizeyleri NLO smiflamasina gore istatistiksel anlamli olarak farklilik
gostermekteydi (p<0.001). NLO o6l¢timlerine gore NLO degeri dortten diistik olan gruba gore,
NLO degeri dort ve iizeri olan grubun prognozu istatistiksel anlamli olarak daha kotiiydii

(p<0.001).
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Tablo 19: Mide kanseri nedeniyle opere edilen hastalarin NLO olgiimlerine gore genel

sagkalim diizeyleri

Sagkalim hizlar Ortalama yagam Log p degeri

Degiskenler 1 3 5 siireleri
yilik | yilhik | yillik

NLO diizeyleri
<2.00 84.6 | 76.9 68 | 45.8(34.7-57.0)
2.00-2.99 79.5 | 70.8 | 63.7 | 45.5(38.5-52.5)
3.00-3.99 79.1 | 60.3 | 55.7 | 43.8(35.7-51.9) 40.47 <0.001
4.00 -4.99 64.0 | 128 6.2 | 23.5(16.4-30.5)
>5.00 49.1 9.7 3.4 | 19.1(14.8-23.5)
NLO diizeyleri
<4.00 80.0 |68.6 62.1 | 46.7 (41.5-51.9) 36.66 <0.001
>4.00 534 | 21.7 | 11.6 | 20.7 (16.9-24.6)
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TARTISMA

Mide kanseri diinyada en sik goriilen besinci kanser tiirli olup kansere bagli 6liimlerde
liclincii sirada yer almaktadir. Her yil yaklagik 1.000.000 yeni mide kanseri vakasi
saptanmakta; yaklasik 750.000 kanser tanili olgu ise hayatin1 kaybetmektedir (70).

Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla daha fazla gozlenmekte olup; erkek/kadin
oran1 yaklagik ikidir. Her yil yaklasik 600.000 erkek, 320.000 kadin mide kanseri tanisi
almaktadir (70).

Bizim ¢alismamizda hastalarin 128’1 erkek (%67.7); 61°1 kadind1 (%32.3). Erkek/kadin

orani 2.08 olarak saptandi.

Mide kanseri insidansi yas ile artis gostermekte ve en fazla mide kanseri olgusu altinci
ve yedinci dekadlarda gozlenmektedir (71). Gaito ve ark. nin yaptiklari 1473 mide kanserli
olguyu kapsayan ¢alismada yasin bagimsiz bir prognostik faktor oldugu belirtilmistir (72).
Costa ve ark. nin yaptiklart 230 mide kanserli hastanin prognostik skor analizi sonucunda

yasla beraber mide kanser goriilme sikliginin arttig1 belirtilmistir (73).

Bizim calismamizda en geng hasta 29; en yash hasta ise 89 yasindaydi. Hastalarin 98’1
(%51.9) 60 yas ve tizerindeyken 91°1 (%48.1) 60 yas altindaydi. Medyan deger 60.3 olarak

bulundu. Hastalarimizin yag dagilimi literatiir ile uyumluydu (71).

Midenin en yaygin {li¢ primer malign neoplazmi sirasiyla mide adenokarsinomu (%95),
lenfoma (%4) ve gastrointestinal malign stromal tiimordiir (GIST) (%1). Diger ender primer
maligniteler karsinoid, anjiosarkom, karsinosarkom, yass1 hiicreli karsinomdur. Bazen mide
bagka bdolgelerden (melanom, meme) gelen hematolojik metastaz bolgesi olabilir. Daha
siklikla komsu organlarin malign tiimoérleri mideyi direkt (kolon, pankreas) veya peritoneal

(over) yayilimla invaze edebilir (74, 75).
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Cerrahi, mide kanseri icin tek kiiratif tedavidir. Ayrica en iyi palyasyonu ve en kesin
evrelemeyi saglar. Mide kanserli ¢ogu hastada mide rezeksiyonu gereklidir. Yaygin
metastazlar1 olan ve abdominal operasyonu tolere edemeyecek olan hastalar istisnalari
olusturur. Goreceli olarak semptomatik primer tiimorlii bazi hastalar ve sistemik metastaza
sahip olanlar cerrahi kararini tartismal1 hale getirir. Rezeksiyon yapilamayan operasyonlarda

palyasyon da genellikle iyi degildir (75, 76).

Bizim ¢alismamizda 189 hastanin 179°’u operabl olup, 140’mna(%74.1) total
gastrektomi, 39’una (%20.6) subtotal gastrektomi igslemi uygulanmistir. Hastalarin 10’u

inoperabl olarak kabul edilmistir.

He ve ark. nin Cin’de yaptiklar1 bir ¢alismada, 149 mide kanseri tanili olgu patolojik
differansiyasyon derecelerine gore siniflandirilmig; 149 hastanin 71°1 iyi differansiye mide
karsinomu, 72 hasta orta differansiye mide karsinomu, 6 hasta ise kotii differansiye mide

karsinomu olarak saptanmis (77).

Tas¢t ve ark. nin yaptiklari bagka bir caligmada ise; 549 hastanin %17.31 iyi
differansiye, %27.14’1 orta differansiye, %47.54°1 koti differansiye olarak bulunmus (78).

Kim ve ark. nin yapmis oldugu baska bir calismada ise en fazla goriilen histolojik tipin

kot differansiye adenokarsinom oldugu belirtilmistir (79).

Bizim g¢alismamizda ise opere edilen 179 olgunun 96’s1 (%53.6) az differansiye mide
karsinomu, 70’1 (%39.1) orta differansiye mide karsinomu, 13’ (%7.3) iyi differansiye mide

karsinomu olarak saptandi.

Mide kanserli hastalarda rezeksiyon islemi uygulandiktan sonra hastalik boyutu ve
prognoz tahmininde yol gosterici olabilecek birtakim morfolojik parametreler kullanilir.
Bunlar; tiimor bliytikliigli ve yeri, timdriin makroskopik ve mikroskopik goériinliimii, anatomik
yayilim, lenf nodu metastaz1 varlig1 ve rezeksiyon sinirina yakinlik durumudur. Sayilan bu
faktorler géz Oniinde bulundurularak yapilan cesitli siniflama sistemleri bulunmaktadir.
Gilinitimiizde en sik kullanilan; Ocak 2010°da AJCC tarafindan yayimlanan TNM nin yedinci

versiyonudur (80).
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Bizim g¢alisgmamizda TNM siniflamasina gore hastalarin 20°si (%10.5) Evre IA, 14’4
(%7.5) Evre IB idi. 19 hastanin (%10.1) evresi IIA, 21 hastanin (%11.1) evresi 1IB, 26 hasta
(%13.7) Evre 1l1A, 32 hasta (%16.9) Evre I1IB, 42 hasta (%22.3) Evre I1IC, 15 hasta (%7.9)

ise Evre IV ti.

Yiiksel ve ark.nin yaptig1 112 hastalik bir calismada hastalar TNM siniflamasina gore
evrelere ayrilmis; yedi hasta Evre I, 39 hasta Evre II, 66 hasta Evre III, bir hasta Evre IV
olarak bulunmustur (81). Japonya’da 1028 mide tiimorii hastasi ile Japon Evreleme
Sistemi’ne gore yapilan calismada ise hastalarin 584’ Evre I, 132’si Evre II, 153’1 Evre III

ve 159°u Evre IV olarak bulunmustur (82).

Tiimdr evrelemesi tek basina hastalarin prognozu hakkinda yeterli bilgi vermez. Gastrik
kanserli hastalarda kotii prognozla iligkisi oldugu disiiniilen bazi laboratuar belirteglerinin
bulundugu saptanmistir. Bunlarin ayn1 zamanda erken rekiirrens ve kotli prognoz tahmininde
de yararli oldugu diisiiniilmektedir (83). Laboratuvar belirteclerinden preoperatif olarak

bakilan NLO ile ilgili birgok alanda arastirmalar yapilmaktadir (84).

Lee ve ark.nin yaptig1 bir calismada opere mide kanserli 182 olguda NLO diizeyleri
incelenmis ve medyan deger 3.93 olarak bulunmustur (85). Bu olgularin 120’sinin (%64.4)
NLO’su < 3 saptanirken; 62’sinin (%35.6) NLO’su ise > 3 olarak belirtilmistir.

1028 hasta serisi ile yapilan bagka bir ¢aligmada medyan NLO degeri 2.62 saptanmis
olup bu olgularin 32’sinde NLO < 1.0; 381’inde 1.0 < NLO < 2.0; 321’inde 2.0 < NLO < 3;
167°sinde 3.0 < NLO < 4.0; 75’inde 4.0 < NLO < 5.0 ve 52’sinde NLO > 5 seklinde
saptanmis. NLO i¢in 4.0 degeri esik diizey olarak alindiginda ise hastalarin 127’sinde (%12.4)
NLO > 4.0 iken; 901’inde (%87.6) NLO < 4 olarak saptanmis (82).

Bizim ¢alismamizda NLO medyan degeri 3.8 olarak saptandi. Olgularin 13’{inde (%6.9)
NLO < 2.0; 45’inde (%23.8) 2.0 < NLO < 3.0; 43’iinde (%22.8) 3.0 < NLO < 4.0; 25’inde
(%13.2) 4.0 < NLO < 5.0; 63’iinde (%33.3) NLO > 5.0 olarak saptandi. Olgularin 101’inde
(%53.4) NLO degeri dordiin altindayken; 88’inde (%46.6) NLO degeri dort ve iizerindeydi.
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Lee ve ark.nin 174 mide kanserli hasta grubunda yapmis olduklar1 bir ¢caligmada; NLO
degerleri ile hastalarin yaslar1 ve cinsiyetleri arasinda anlamli bir iligki bulunmazken; 6nceki
operasyon varligina gore degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
oldugu belirtilmis (p = 0.002) (85). Buna karsin 220 mide kanserli hasta grubunda preoperatif
inflamatuvar parametrenin incelendigi bir baska ¢alismada ise artmig NLO degerlerinin ileri
yasla (> 60 yas) korele oldugu saptanmis (p = 0.016); ancak erkek veya kadin cinsiyetle NLO
degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunamamistir (86). Benzer sekilde,
Azab ve ark.nin yaptig1 bagka bir calismada ise ileri yas ( > 60 yas) yiiksek NLO degerleri ile
iligkili bulunurken (p = 0.01), kadinlarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiik NLO
degerleri saptanmis (p = 0.01) (87).

Bizim c¢alismamizda ise; hastalarin yaslari, cinsiyetleri veya hastalara uygulanan

operasyon ile NLO degerleri arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir.

Calismamizda T ve N evresine gore medyan NLO diizeyinde istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptandi. Fakat metastatik olan grup ile olmayan gruplar arasinda medyan NLO
degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik goriilmedi. Evre agisindan ise
medyan NLO diizeyinde anlamli farklilik gozlenip evre arttikga medyan NLO diizeylerinin de
arttig1 goézlendi.

Bizim ¢alismamizla benzer olarak Lee ve ark.nin yaptig1 bir bagka calismada da artmis
NLO diizeyleri ile TNM evreleri arasinda dogru orantili bir iligki oldugu belirtilmis
(p = 0.046) (86). Atila ve ark.nin yaptig1 bir bagka ¢aligmada ise yiiksek NLO diizeylerinin
primer hastalik metastazi ile iligkili bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (88). Shimada
ve ark.nin yaptig1 calismada da T3 veya T4, N1 ve M1 evresinde olan hastalarda yiiksek NLO
diizeyleri tespit edilmis; benzer sekilde Evre I’den Evre IV’e dogru gidildikge de NLO

seviyelerinin arttig1 gosterilmistir (82).
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Bizim ¢aligmamizda, beklendigi iizere; genel sagkalim diizeyleri; T, N ve evreye gore
degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermekteydi (p < 0.001). Benzer
sekilde; metastazi olan grupta bulunan hastalarin prognozu metastatik olmayanlara gore daha
kotiiydi (p < 0.001). Literatiirdeki diger calismalar da bu agidan incelendiginde; 1-3 ve 5
yillik yasam beklentisi diger bazi faktorlerle birlikte, diisiik T ve N seviyelerinin oldugu,
metastazin olmadigi ve hastalarda yasam beklentisinin daha yiiksek olarak bulundugu

belirtilmistir (88, 90, 91).

Kronik inflamasyonun, kanserin baslamasina veya ilerlemesine katkida bulunarak
karsinogenezisi tesvik ettigi bilinmektedir (92). Ancak timor olusumu sadece inflamasyon
alaninda gergeklesmez; ornegin Helicobacter pylori enfeksiyonu gastrik kanser gelisiminde
etken olarak hatirlanmasi gereken bir ajandir (93). Ama yine de bu durum, bélgesel immun
yanit olusumunu ve timor ¢evresinden inflamatuvar faktorlerin salinimini tetikleyebilir ve bu
da, inflamatuvar bir mikrocevre olusumu ile sonuclanabilir. Inflamatuvar siire¢ sonug olarak,
kanser progresyonuna eslik eder. Bunu da; tiimdr mikrogevresine, anjiogenezisi ve buna baglh
olarak tiimor biiylimesini ve metastazini baslatan vaskiiler endotelyal biiylime faktorii
(VEGF), interlokin-18 (IL-18) ve matriks metalloproteinazlar1 gibi ¢esitli sitokinleri saglayip
tiimorogenezise katkida bulunarak saglar (94-95-96).

Son yillarda, gastrik kanser prognozunu tahmin etnek i¢in ¢esitli belirtegler tanimlanmig
ve uygulamaya konulmustur. Karsinoembriyonik antijen (CEA), insan epidermal biiylime
faktor reseptorii-2 (Her-2) gastrik kanserin patolojik olarak degerlendirilmesinde rutinde
kullanilan belirteglerdir. Ki-67, kaspaz-3 ve p53 de ayrica gastrik kanserli hastalarda sagkalim
ile iligkili belirtegler olarak rapor edilmistir (97). Buna ek olarak, bugiin mikro-RNA’larin
(miRNA) kanser patogenezinde ¢ok Onemli diizenleyici fonksiyonlari oldugu 1iyi
bilinmektedir. Bununla birlikte, yukarida bahsedilen biyomarkerlarin mutlaka kanserojendz
dokularda arastirilmasi gerekmektedir. Bu nedenle; hastaligin ilerlemesi boyunca siirekli
olarak bu belirteclerin seviyelerini monitorize etmek miimkiin olamamaktadir. Bunun aksine,

inflamasyonun belirteci olan NLO plazma veya serumda kolay bir sekilde analiz edilebilir.
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Notrofil lenfosit oraninin, kanserli hasta popiilasyonunda prognostik bir degere sahip
oldugu bilinmektedir. NLO’nun kanserli hastalarda kotii prognozla iliskisini agiklamaya
calisan birtakim muhtemel mekanizmalar mevcuttur. {lk olarak; timdr cevresinde artmis
olarak salinan notrofiller, dogal oldiiriicii hiicreler (NK) ve aktive T hiicrelerin antitiimoral
cevaplarin1 suprese edebilirler (98). Yiikksek NLO diizeyi, hem yiiksek notrofil bagimli
inflamatuvar yaniti hem de azalmis lenfosit aracili anti-tiim6ér immun reaksiyonu yansitmakta;
bu da lenfosit aracili anti-tiimoral selliiler immun yanit1 zayiflatarak agresif timor
biyolojisine, kanser progresyonuna ve kotii prognoza katkida bulunmaktadir. Ikinci olarak;
dolasimdaki nétrofiller tiimoér nekroz faktor (TNF), IL-1, IL-6 ve anjiogenik faktdr, VEGF
gibi sitokinleri treterek tiimor biiylimesine ve progresyonuna katkida bulunabilirler (99).
Ugiincii olarak; lenfositlerde sayica azalma lenfosit aracili anti-tiimor selliiler immun yaniti
zayiflatabilir. Notrofil sayisi tek basina lenfosit aracili immun yanitin prognostik 6zelligini
yansitamayabilir, ayn1 sekilde diisiik lenfosit sayisi da tek basina notrofilin tiimdr biiyiimesi
tizerine etkisini yansitamayabilir. Bu nedenle, notrofili ve lenfositopeninin kombine etkisi ile
belirlenen yiiksek NLO diizeyleri tiimér biiylime siireci ve prognoz hakkinda daha giicli

bilgiler verebilir.

Bu baglamda; bizim g¢alismamizda da NLO diizeyleri ile hastalarin prognozlar
arasindaki iliski incelendi. Buna gore; ¢alismamizda bulunan mide kanserli hastalarda genel
sagkalim diizeyleri; NLO siniflamasina gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde farklilik
gostermekteydi (p <0.001). NLO diizeyi dort ve iizeri olan grupta, dortten diisiik olan gruba
gore prognoz anlamli olarak daha kétiiydii (p < 0.001).
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Benzer sekilde, mide kanserli hastalarda preoperatif NLO diizeyinin prognostik
Ooneminin arastirildig1 Atila ve ark.nin yaptig1 bir ¢caligmada; bes yillik sagkalim orani, yiiksek
NLO seviyesine sahip olan hastalarda, diisik NLO seviyesine sahip olan hastalarla
kiyaslandiginda istatistiksel anlamli olarak diisiik bulunmustur (88). Shimada ve ark. nin
yaptig1 ¢alismada bizim ¢alismamizda oldugu gibi NLO diizeyi dort ve iizeri olan hastalarda
prognozun kotii oldugu belirtilmis (82). Bunun gibi, gastrik kanserli hastalar arasinda yapilan
diger bir¢ok calismada da noétrofil sayis1 veya NLO seviyesi ve sagkalim arasinda anlamli bir
korelasyon oldugu ortaya konulmus olmakla birlikte Li ve ark. nin yaptig1 bir ¢alismada ise
sadece artmis notrofil sayisinin kotli prognoz ve azalmis sagkalim orani ile iligkili bagimsiz
bir risk faktori oldugu belirtilmistir (3). Yine ayni ¢alismada NLO diizeyinin artisi ise notrofil
sayisindaki artisa veya lenfosit sayisindaki azalmaya veya her iki duruma birden baglanmakla
birlikte notrofil sayisindaki artisin prognostik faktor olarak kanser progresyonunda daha

onemli bir yere sahip oldugunun da alt1 ¢izilmektedir.
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SONUC

Yapilan bir¢ok ¢alisma nétrofili ve lenfositopeninin gastrik kanserli hastalarda bagimsiz
bir prognostik faktoér oldugunu géstermistir (144). NLO, rutin olarak klinik uygulamada da
yararlanilan, inflamasyona dayali standart bir laboratuar 6l¢iimiidiir. Yine daha once yapilan
caligmalardan edindigimiz bilgilere gore; preoperatif bakilan NLO, gastrik kanserli hastalarda
onemli bir prognostik faktor olarak gosterilebilir (105-106). Bizim calismamizda literatiirde
inceledigimiz diger arastirmalarla benzer bir sekilde artmig NLO diizeylerinin gastrik kanserli
hastalarda sagkalim stireleri ve dolayisiyla prognoz tahmini agisindan 6nemli bir laboratuvar
belirteci oldugu sonucuna varilmistir. Buna goére; NLO diizeylerinin kanser prognozu
acisindan kritik 6nemi klinik kullanimindaki basitlik ve kolayligindan ileri gelmektedir
denilebilir. Bu ve benzeri prognostik faktorlerin kullanima girmesi, hastaliklarin prognozunun

belirlenmesinde 6neme sahip olacagimni diisiinmekteyiz.
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