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OZET

Mide Kanseri Tanih Hastalarda Galanin ve Obestatin Diizeylerinin

Belirlenmesi

Amag: Diinyada goriilen besinci en sik kanser mide kanseridir ve kansere bagl
Olimlerin tgiinci en sik nedenidir. Geg¢ belirti vermesi ve kendine spesifik
semptomlar1 olmamasi nedeniyle sinsi bir hastalik olarak kabul edilir. Erken evrede
yakalandig1 zaman sagkalim oranlari ciddi oranda artmaktadir. Erken evrede tami
koymanin 6nemi goz 6niine alindiginda tarama programlari ve biyokimyasal tetkikler
hastaligin silirveyanst i¢in ¢ok oOnemlidir. Bu calismanin amaci, mide kanseri
patogenezini agiklamaya ve tanisini hizlandirmaya katki saglamak icin serum

obestatin ve galanin diizeylerini belirlemektir.

Gerec¢ ve Yontem: Mide kanseri tanisi konulan 30 hasta ile saglikli veya
benign mide hastalig1 olan 30 kisiden olusan kontrol grubundan alinan kan 6rneklerini
serumlarina ayirdiktan sonra obestatin ve galanin diizeyleri ticari olarak satin alinan
Elabscience marka (sirasiyla Kat No: E-EL-H1989 ve E-EL-H1301 , Elabscience,
Texas, USA) ELISA Kkitleri ile iireticinin 6nerdigi standart protokole gére Dynex
marka otomatik ELISA okuyucu cihazinda (Dynex Technologies Headquarters,
Chantilly, USA) ELISA yontemi ile analiz edildi. Istatistik analizleri SPSS 20.0
(SPSS, Chicago, IL, United States) programi kullanilarak yapildi. Parametrelerin
normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov testi ile degerlendirildi. Hasta ve
kontrol grubuna ait serum obestatin ve galanin degerlerinin karsilastirilmasinda
bagimsiz Orneklemlerde t-testi (independent t-testi, student’s t-testi) kullanildu.
Parametreler arasindaki korelasyon pearson korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Sonuglar ortalama =+ standart sapma (SS) olarak verildi. Gruplar arasindaki anlamli

farklilik i¢in p< 0,05 kullanildu.

Bulgular: Calismamizda hasta grubunda (ortalama: 40,21+5,82 ng/dl) bakilan
serum obestatin degerleri kontrol grubunda (ortalama: 15,15+3,32 ng/dl) bakilan
obestatin degerlerine gére daha yiiksek bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark
tespit edildi (p< 0,001). Hasta grubunda (ortalama: 19,73+5,04 pg/ml) bakilan galanin
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degerleri kontrol grubunda (ortalama: 35,59+10,94 pg/ml) bakilan galanin degerlerine
gore daha diisiik bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark tespit edildi (p< 0,001).

Sonu¢: Mide kanseri tanili hastalarin serum obestatin diizeylerinin saglikli
insanlara ve benign mide hastalig1 olanlara kiyasla daha yiiksek seyrettigi serum

galanin diizeylerinin ise diislik seyrettigi tespit edildi.

Anahtar Kelimeler: Mide kanseri, Galanin, Obestatin



ABSTRACT

Determination of Galanin And Obestatin Levels in Patients With Gastric
Cancer

Purpose: Gastric cancer is the fifth common cancer in the world and the third
most common cause of cancer-related death. It is considered as an insidious disease
since it has late symptoms and no specific symptoms. If it is diagnosed at an early
stage, survival rates increase significantly. Considering the importance of diagnosing
at an early stage, screening programs and biochemical tests are very important for
surveillance of the disease. The aim of this study is to determine serum obestatin and
galanin levels in order to contribute to explain the pathogenesis of gastric cancer and

to accelerate its diagnosis

Method: After separating blood samples taken from 30 patients diagnosed
with gastric cancer and a control group of 30 healthy or benign gastric disease into
their serum, the levels of obestatin and galanin were analyzed with ELISA method on
the Dynex (Dynex Technologies Headquarters, Chantilly, USA) brand automatic
ELISA reader device according to the standard protocol recommended by the
manufacturer with commercially purchased Elabscience (Catalog no: E-EL-H1989
and E-EL-H1301, Elabscience, Texas, USA, respectively) brand ELISA Kits.
Statistical analysis was carried out with IBM-SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United
States). Normal distribution of variables was tested using the Kolmogrov-Smirnov
test. Independent samples t-test (independent t-test, student's t-test) was used to
compare serum obestatin and galanin values of the patient and control groups.
Correlation between variables was tested using Pearson correlation method. Results
were presented as “mean =+ standard deviation (SD)” and differences between groups

were evaluated at a significance level of p< 0.05.

Findings: In our study, serum obestatin values in the patient group (mean:
40.2145.82 ng/dl) were found to be higher than the obestatin values in the control
group (mean: 15.15+£3.32 ng/dl) and a statistically significant difference was found

(p< 0.001). Galanin values in the patient group (mean: 19.73+5.04 pg/ml) were found



to be lower than the galanin values in the control group (mean: 35.59+10.94 pg/ml)
and a statistically significant difference was found (p< 0.001).

Conclusion: It was found that serum obestatin levels of patients with gastric
cancer were higher and their serum galanin levels were lower than the normal people

and the patients with benign gastric diseases.

Keywords: Gastric cancer, Galanin, Obestatin
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1. GIRIS ve AMAC

Mide kanseri giiniimiizde 6nemli bir kanser tiiriidiir. Diinyada goriilen besinci
en sik kanser mide kanseridir ve kansere bagl 6liimlerin {igiincii en sik nedenidir [1].
Mide kanserinin goriilme sikilig1 Japonya, Cin gibi birgok Uzak Dogu iilkesinde ve
tilkemizin dogu illerinde yiiksek seyretmektedir [2]. Mide kanserinin goriilme
sikliginda azalma olsa da halen kendine 6zgii klinik 6zellikleri olmamasi ve ge¢ saglik
kurumu basvurusu olmasi nedeniyle erken evrede tan1 konulamayan bir hastaliktir [3].
Mide kanseri igin risk faktorleri ¢evresel ve genetik faktorleri igerir. Helicobacter
pylori enfeksiyonu, yiiksek nitrat tiiketimi, tuz orani yiiksek ve tiitsiilenmis gidalarin
tiiketilmesi, sigara, A kan grubu, E-kaderin gen mutasyonu mide kanserinde baslica
risk faktorleridir [4]. Mide tiimoriiniin genis cerrahi smirlarla komplet rezeksiyonu

halen kiiratif anlamda tedavinin standardi olarak kabul edilmektedir [5].

Mide kanseri tanisinda altin standart giiniimiizde halen gastroskopidir.
Bilgisayarli tomografi, endoskopik ultrasonografi gibi ek goriintiileme yontemleri ile
hastaligin evrelemesi yapilmaktadir. Gastroskopi kisiye bagl bir degerlendirme olup
uygulamasinda egitilmis insan kaynagina gereksinim duyulmaktadir. Mide kanserinin
ilerlemis evrelerinden birisi olan linitis plastika durumunda ise hastalik submukoza ve
muskularis mukoza tabakalarin1 tutarken yiizeyel mukoza tabakasinda timor
bulunmadiginda tani atlanabilmektedir [6]. Bu ve benzer durumlar mide kanserinde

tan1 koymay yiiksek maliyetli ve zorlastirict bir siirece gotiirmektedir.

Ghrelin geni tarafindan kodlanan 23 amino asitli bir peptid olan obestatinin
insan viicudunda birgok kanserin patogenezinde, fizyolojik fonksiyonda ve bir¢ok
hastalikta 6nemli rol oynadig1 gosterilmistir. Obestatinin yapilan caligmalarda gastrik

kanser hiicrelerinin mitogenezini uyardigi ortaya konmustur [7].

Beyinde ve barsakta sentezlenen 29/30 amino asitli peptid olan galanin enerji
metabolizmasini, diiz kas kasilmasin1 ve mide asidi salgisini modiile etmektedir.
Galanin ile tedavinin ratlarda gastrointestinal kanser gelisimini engelledigi ve
gastrointestinal tiimor hacmini ve agirh@ini azalttigi yapilan c¢alismalarda ortaya

konmustur [8].



Bu ¢aligmada mide kanseri lehine histopatolojik tan1 almis erigkin hastalarin
operasyon Oncesi donemde ve benign mide hastaligi olan veya herhangi bir gastrik
patoloji saptanmayan bireylerden alinan kan oOrneklerinden elde edilen serumda
obestatin ve galanin diizeylerinin belirlenerek mide kanserinde belirte¢ olarak

kullanilabilirligini incelemeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Midenin Anatomisi

2.1.1. Midenin Embriyolojisi

Mide embriyonik hayatta foreguttan (6n barsak) gelisim gosteren bir
gastrointestinal sistem organidir. Gestasyonun 4. haftasinda foregutun distal ucunda
olusan bir fuziform dilatasyon olarak goriiliir ve buradan mide gelisir. Bu gelisim
sirasinda dorsal kismin ventral kisimdan daha hizli biiyiimesi; 7-8. haftalarda midenin
kraniokaudal eksen boyunca rotasyonu ve embriyo boyunun biiyiimesi ile de midenin
normal anatomik pozisyonu ve sekli ortaya ¢ikar. Rotasyon ile 6zefagusun sag ve sol
kenar1 boyunca uzanarak mideye gelen vagal sinirler de yer degistirir. Sol vagal sinir
midenin anteriorunda sag vagal sinir ise midenin posterioruna yerlesir. Rotasyon
sonunda kranial kisim sola ve hafifce asagiya hareket ederek piloru, kaudal kisim saga
ve yukariya dogru hareket ederek fundusu olusturur. Sonug olarak mide ekseni, viicut

eksenine paralel olarak yerlesmis olur [9].

2.1.2. Midenin Anatomisi

Duodenum ile 6zefagus arasinda kalan bir sindirim sitemi organi olan mide
topografik olarak 5 kisima ayrilir. Kardiya; mide ile 6zefagusun birlestigi alana denilir.
Fundus; midenin en iist kismini olusturur ve siiperiorunda diafragma, lateralinde dalak
ile sinirlidir. Korpus; fundusun inferiorunda yer almaktadir. Antrum; midenin alt ve
orta kisminin birleserek olusturdugu ¢entik olan incisura angularis ile pilor arasindaki
kalan yerdir. Pilor; mide ile duodenum arasindaki gegis alanidir. Mide fundusu ile
Ozefagusun sol alt smir1 arasindaki agiya his acisi denmektedir. Mide ¢ikiminda

duodenum bulbusu ile pilor arasinda pilor sfinkteri bulunmaktadir [10].
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Sekil 1. Midenin sematik goriiniimii

Midenin biiyiik kismi batin iist kadraninda lokalizedir. Gastro6zofageal bileske
yukarida diafragmatik hiatusun 2-3 cm asagisinda yer alir ki bu alanda 7. kondrosternal
eklemden gegen kesite denk gelir. Biiyiik kurvatur proksimalini dalaga baglayan yap1
ise gastrosplenik ligamandir [11]. Karacigerin 6n ve arka yiiziinii orten alt kenarinda
mideye uzanan visseral peritona hepatogastrik ligament (kiiciik omentum) denir. Bu
visseral peritonun duodenum 1. kitasina uzanan kismina ise hepatoduodenal ligament
ad1 verilir. Ozefagus distali ile kardiya kismin1 6rten periton ise buradan diafragmaya
uzanir ve gastrofrenik ligamenti olusturur. Yukarida biiyiik kurvaturdaki periton sol
tarafta dalag1 orter ve gastrosplenik ligamenti olusturur. Mide biiytlik kurvatur distal
tarafi ile transvers kolon arasindaki periton yapraklarindan olusan yapi gastrokolik

ligament olarak isimlendirilir [12].

Midenin kanlanmasinin biiyiikk boliimii ¢6lyak trunkusdan olur. Mideyi
besleyen dort temel arter mevcut olup bunlar; kiigiik kurvatur boyunca sag ve sol
gastrik arterler, biiyiik kurvatur boyunca sag ve sol gastroepiploik arterlerdir. Ayrica
mide proksimalinin bir kisminin kanlanmasi inferior frenik arterler ve dalak arterinden
ayrilan kisa gastrik arterler araciligiyla gergeklesir. Midenin en biiyiik arteri sol gastrik
arterdir ve % 15-20’lik kisminda sol hepatik arter aberran olarak bu arterden ¢ikar.
Boyle bir durum g6z oniine alindiginda sol gastrik arter proksimal kisimdan baglanirsa
sol tarafli hepatik iskemi ile karsilasilir. Sag gastrik arter hepatik arter veya

gastroduodenal arterden koken alir. Sol gastroepiploik arter splenik arterden koken



alirken, sag gastroepiploik arter gastroduodenal arterden ¢ikar. Bu dort temel arterler
arasinda yaygin anastomozlar bulunmasi nedeniyle dort arterin ii¢ii baglansa bile
biiyiik ve kiigiik kurvaturlar boyunca olan baglantilar nedeniyle midenin kanlanmasi
bozulmaz ve beslenmesi devam eder. Genel olarak venler arterleri takip eder. Sol
gastrik (koroner) ve sag gastrik ven genellikle portal vene drene olur. Sag

gastroepiploik ven siiperior mezenterik vene, sol gastroepiploik ven ise splenik vene
dokdlur [11].
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Sekil 2. Mide ve Duodenum Kanlanmasi

2.1.3. Midenin Lenfatik Sistemi

Midenin lenfatik drenaji genel olarak vaskiiler yapilara paralellik gosterir ve
dort ana noktadaki lenf bezlerine dogru meydana gelir. Ust gastrik grup, kiigiik
kurvaturun istiinden sol gastrik ve parakardiyal lenf nodlarina dokiiliir. Suprapilorik

gruplar, mide kii¢iik kurvaturdaki antral segmenti sag suprapankreatik nodlara doker.



Pankreatikolineal grup, mide biiyiik kurvaturdan sol gastroepiploik ve splenik lenf
nodlarina drene olur. Inferior gastrik/subpilorik grup, sag gastroepiploik vaskiiler trase
boyunca drenaj saglar. Bu dort grubun hepsi torasik duktusa ve ¢olyak gruba drene
olur. Bu lenf nodu gruplar1 midenin farkli alanlarin1 drene etseler de mide kanserleri
tutulum alanlarindan bagimsiz olarak bu dort gruptan herhangi birine yayilim
gosterebilirler. Lenfatiklerin yaygmn olarak submukozal pleksuslar olusturmas,
belirgin hastalikta tiimorden ¢ok yakin uzaklikta mikroskobik olarak kanser

hiicrelerinin goriilebilmesine neden olmaktadir [11].
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Sekil 3. Midenin Lenfatik Drenaj1



2.1.4. Midenin innervasyonu

Midenin innervasyonu vagusdan parasempatik, ¢dlyak pleksustan da sempatik
sistem ile saglanmaktadir. Vagus siniri vagal ¢ekirdekten koken almaktadir. Vagus
Ozefagus ¢evresinde dallara ayrilir. Bu dallar hiatusun {izerinde sag ve sol vagus
sinirini meydana getirir. Ozefagus distalinde ikiden fazla vagus sinirinin goriilmeside
nadir bir durum degildir. Gastrodzefagial bileskede dnde sol vagus, arkada sag vagus
goriilmektedir. Sol vagus hepatik dali verdikten sonra kiigiik kurvatur boyunca devam
eder ve laterjetin anterior siniri ismini alir. Sag veya posterior vagus sinirinin ilk dali
Grassi’nin kriminal siniridir ve tekrarlayan tilserlerin sebebinde 6nemli rol aldigina
inanilir. Sempatik sinirler ise T5-T10’dan koken almakta olup splenik sinirden ¢6lyak

gangliyona kadar seyretmektedir [13].
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3. MiDE KANSERI

Diinya ¢apinda mide kanseri en sik goriilen 5. kanserdir ve kansere bagli 6lim
sebepleri arasinda 3. siradadir [1]. Mide kanseri A.B.D’de kansere bagli 6lim
sebepleri arasinda 4. siradadir. Yilda yaklagik 22.000 yeni vaka goriilmektedir.
Erkeklerde daha sik goriiliir. Vakalarin yaklagik %60’ 1 erkektir. Esasen yaslilarda
goriilen bir hastaliktir. Pik insidansi1 yedinci dekatta yapar. Irksal olarak
degerlendirildiginde siklik ve mortalite, Afrika, Asya ve Latin kokenlilerde daha
yiiksektir. Gelismis iilkeler arasinda Japonya ve Kore hastaligin en sik goriildiigii
tilkelerdir. Mide kanseri Japonya’ da en sik goriilen kanser tiiriidiir. Japonya’da 1970’li
yillarda mide kanseri tarama programi baslatilmis ve bundan sonra mortalite %50

oraninda azalmistir [14].

Ulkemizde Saglik Bakanligi 2014 verilerine gére mide kanseri erkeklerde
14,3/100.000 ile besinci en sik goriilen kanser iken, kadinlarda 6,5/1000.000 ile altinci
sirada gelmektedir. Otuz yasindan once nadir goriilmekte, besinci dekattan sonra

goriilme siklig1 artmakta, yedinci ve sekizinci dekatta pik yapmaktadir [15].

3.1. Etiyoloji

Mide kanseri i¢in genel anlamda risk faktorleri ¢evresel ve genetik faktorleri

igerir.

Yiiksek tuz oranina sahip 6zellikle yiiksek oranda nitrat igeren tuzlanmis ya da
tiitsiilenmis gidalar ile beslenme mide kanseri gelisme riskini artirmaktadir. Ayrica
diisik oranda meyve ve sebze tiketilmesi de mide kanseri gelisme oranini
artirmaktadir. Yapilan ¢alismalarda ortaya konan mekanizma, gidalardaki nitratlarin
midede bakteriler tarafindan N-nitrozo bilesiklerine donistiriilmesidir. N-nitrozo
bilesikleri tiitin dumaninda mevcut olup sigara, mide kanseri igin bir risk faktorii
olarak bilinmektedir. Taze sebze ve meyvelerde bulunan askorbik asit, karsinojenik N-
nitrozo bilesiklerini ve serbest oksijen radikallerini uzaklastirabilir. Bu da taze sebze

ve meyve tiiketiminin mide kanseri riskini azalttigini géstermektedir [16].



Uluslararas: Kanser Arastirma Ajansi1 1994°de H. pylori’yi karsinojen bir ajan
olarak ilan etti. Bir¢ok prospektif calisma bu bakteri ile mide kanseri arasindaki iliskiyi
ortaya koydu. Yapilan epidemiyolojik arastirmalarda H. pylori seropozitifliginin mide
kanseri gelisme rolatif riskini 3,6-17 kat yiikselttigi gosterildi. Primer mekanizmanin
kronik inflamasyon oldugu disiiniilmektedir. H.pylori ile uzun siireli enfeksiyon
gastrite ve devaminda atrofiye neden olur. Baz1 hastalarda gastrit, intestinal metaplazi,
displazi ve sonunda intestinal tip adenokarsinoma kadar ilerleyen bir duruma yol agar.
Intestinal metaplazi gelisimi esnasinda genis capta molekiiler degisiklikler
tanimlanmistir.  Bu  degisikliklerin  mide kanseri gelismesine katki sundugu
diistinilmektedir. Siklooksijenaz-2 ve siklin D2’nin asirt ekspresyonu, p53
mutasyonu, mikrosatellit instabilite, p27 ekspresyonunda azalma ve CDX1, CDX2
gibi transkripsiyon faktorlerindeki degisiklikler bu molekiiler degisiklikler arasinda en
sik karsilasilan durumlardir. Intestinal metaplazi mide kanseri gelisimi icin Snemli bir
risk faktoriidiir. Bu proseste konak¢inin inflamatuvar yanitt 6nemli bir rol oynar.
Ozellikle interldkin-1 ekspresyon seviyeleri yiiksek kisiler mide kanseri gelisimi igin

potansiyel risk altindadir [16].

Mide kanserinin nadir goriilen bazi kalitsal hastaliklarla baglantili oldugu
yapilan calismalarda ortaya konmustur. Herediter diffiiz mide kanseri kalitsal mide
kanserlerinin bir tipidir. Herediter diffiiz mide kanseri hiicre adezyon molekiilii olan
E- kaderin gen mutasyonu sonucu gelisir ve dmiir boyu mide kanseri geligsme riski %
80’dir. E-kaderin gen mutasyonunun saptandigi kisilere profilaktik gastrektomi

onerilmelidir [16].

Mide adenokarsinomu ile iligkilendirilen bir¢ok genetik bozukluk
tanimlanmistir. Bu genetik bozukluklar; onkogen aktivasyonlari, timor siipresor gen
inaktivasyonlari, hiicresel adezyon azalmasi, telomeraz reaktivasyonu ve mikrosatellit
instabilite olarak ayrilabilir. C-met protoonkogeni, hepatosit growth faktor igin
reseptor gorevi gorlir ve mide kanserinde asir1 eksprese edilir. K-sam ve c-erbB2
onkogenleri mide kanserinde asir1 eksprese edilen diger onkogenlerdir. Yine yapilan
calismalarda p53 ve pl16 genlerinin inaktivasyonu, diffiiz ve intestinal tip kanserler
i¢in bildirilmistir [16].



3.2. Prekanseroz Lezyonlar

Midenin prekanserdz lezyonlari; gastrik polipler, menetrier hastaligi, parsiyel
mide rezeksiyonu, pernisiydz anemi, kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve

gastrik epitelyal displazidir.

3.2.1. Gastrik Polipler

Genel olarak %1’den daha az goriilen gastrik polipler, gastroskopi sirasinda
tesadiifen saptanir ve genellikle asemptomatik olurlar [17]. Gastrik poliplerin %70-
90’1 hiperplastik veya fundik gland, % 10-20’si ise adenomatdz polipler olarak
karsimiza ¢ikmaktadir [18]. Mide antrumda sik goriiliirler (% 58,8) [19]. Malignite
gelisme ihtimali yiiksek olan adenomatdz poliplerde polip ebati 2 cm’den biiyiik ise in
situ kanser riski % 60’dan fazladir [20].

3.2.2. Menetrier Hastalig1 (Hipertrofik Gastropati)

Mide yiizey ve foveola epitelinin hiperplazisine bagl olarak mide pililerinin
dev biiyiikliige ulasmasi ile gelisen hipoalbuminemi, hipoklorhidri ve fazla mukus
sekresyonuyla ortaya c¢ikan bir gastropatidir. Hipertrofik gastropatisi olan kisilerde
gastrik kanser riskinin yaklasik % 10-15 oldugu bildirilmektedir [21].

3.2.3. Parsiyel Mide Rezeksiyonu

Benign veya malign neoplazisi mevcut olan ve mide veya duodenum
rezeksiyonu yapilan hastalarin otopsi ve retrospektif c¢aligmalarinda anastomoz
hattinda gastrik kanser gelisme riskinin oldugu bildirilmistir. Baz1 serilerde % 2-8,7
arasinda bir oran bildirilmistir [18]. Mide kanseri riskinin cerrahiden 20 yil sonra
arttig1 bilinmektedir [22].
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3.2.4. Pernisiy6z Anemi

Intrensek faktdr sentezleyen paryetal hiicrelere karsi gelisen otoantikorlara
bagh gastrik mukozada atrofi meydana getiren, intrensek faktor yetersizligi ve B12
vitamin eksikligine neden olan bir hastaliktir. Atrofik gastrit aklorhidriye neden olur.
Aklorhidri limendeki anaerop bakterilerin iiremesine ve sonug¢ olarak gidadaki
nitritlerin  karsinojenik nitrozo bilesiklerin olusmasina sebep olur. Normal
popiilasyona goére pernisiyoz anemili hastalarda gastrik kanser riski 3-4 kat daha fazla
bulunmustur [23]. Pernisiy6z anemili hastalarda mide kanseri siklig1 % 2-10 oraninda
artmis olarak saptanmig ve bu hastalarda gastrik néroendokrin tiimor (karsinoid tiimor)

gelisiminin daha sik oldugu bildirilmistir [24].
3.2.5. Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi
Gastritleri iki sinifa ayirabiliriz;

1.Atrofik olmayan gastritler; pangastrit ve antral predominant gastrit olarak
iki sinifa ayrilir. Her iki gastritin de H. pylori ile iliskili oldugu bilinmektedir [25].

2. Atrofik Gastritler; multifokal atrofik gastrit (gastrik iilser, distal gastrik
kanser, H. pylori ile iligkili) ve Korpus predominant gastrit (otoimmiin diger

hastaliklar, pernisiydz anemi, gastrik kanser) olarak iki sinifa ayrilir [25].

Intestinal metaplazi ise normal gastrik epitelin ince barsak veya kolon epiteli
ile yer degistirmesidir. Genel olarak antrumda goriliir ve siklikla kronik atrofik gastrit
ile birliktedir. Gastrik atrofi ve intestinal metaplazili hastalarla ilgili yapilan bir
calismada Whiting ve arkadaslari, 10 yillik takipte % 8,4 oraninda gastrik kanser
bildirmislerdir. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin birlikteliginin malignite riski

% 11 civardadir [26].
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3.2.6. Familyal Adenomatoz Polipozis

Familyal adenomatdz polipozisli hastalarin yaklasik % 85’inde fundik gland
polipleri mevcuttur. Bu poliplerin % 40’1nda displazi mevcuttur. Hastalarin %50°den
fazlas1 somatik adenomat6z polipozis koli mutasyonuna sahiptir ve bu mutasyon mide
kanseri gelisme riskini artirir. Bu poliplere malignite ihtimali daha yiiksek olan
duodenal polipler eslik edebilir ki bu durum iist gastrointestinal sistemin diizenli olarak

kontrolde tutulmasini gerektirir [16].

3.2.7. Gastrik Epitelyal Displazi

Epitelyal hiicrelerin noninvaziv neoplastik degisikliklerine displazi adi
verilmektedir. Metaplazik veya metaplazi gelismeyen mukozadan displazi meydana
gelir. Endoskopik degerlendirmelerde mukoza ¢okiikligi, iilser, polipoid olusum veya
diiz renk degisikligi seklinde goriilebilir. Diisiik derecede gastrik displazi % 60 vakada
tedavi ile diizelmis, % 10-20 vakada yiiksek derecede displazi gelismistir. Yiiksek
derecede displazi gelisen vakalarin % 75-100’1 takip eden 2 y1l i¢inde gastrik kansere
dontigmustiir [27].

Displazilerin izleminde izlenen protokol soyledir;

1. Hafif derecede displazilerin uzun araliklarla takip edilmeleri yeterlidir.

2. Orta dereceli displaziler hafif displaziler gibidirler. Bununla birlikte bazi
bilim ¢evreleri daha sik biyopsi ile kontrol 6nermektedir.

3. Siddetli displaziler ise ¢ogunlukla kanserle beraber bulundugu i¢in bu
hastalarin kisa araliklarla takip edilmeleri gerekir. Hatta gastroskopi ile
saptanan biiyiilk lezyonlarda goriilen siddetli displazilerde rezeksiyon
yapilmas1 Onerilmektedir. Siddetli displazilere endoskopik mukozal

rezeksiyon uygulayan saglik merkezleri bulunmaktadir [28,29].
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3.3. Patolojik Inceleme
Mide kanserleri makroskobik olarak incelendiginde ikiye ayrilirlar.
3.3.1. Erken Mide Kanseri

Japonya’da gastrik kanserlerin % 50’ sinden fazlasini1 erken evre mide kanseri
olusturur. Avrupa’da erken evre mide kanserinde oran yaklasik % 10 civarindadir.
Lenfatik invazyona bakilmaksizin mukoza ve submukoza invazyonu ile sinirl olan
timor erken evrededir. Lenfatik tutulum mukozayr ge¢memis tlimorlerde % 5’in
altinda, submukozal tutulumda % 10-20 arasinda goriiliir. Erken evre mide kanseri tip
I, tip lla-b-c, tip 111 seklinde makroskopik olarak 5’e ayrilir. Tip |, tip I1a genel olarak
antrum yerlesimli ve iyi diferansiyedir. Tip Ilc ve tip III ise daha ¢ok korpusa yerlesir

ve prognozu kotidiir [30,31].
3.3.2. ilerlemis Mide Kanseri

Borrmann siiflandirmasina gére makroskopik olarak ilerlemis dort ¢esit mide

kanseri vardir [32].

1. Polipoid kanser (tip 1): Tiimoriin makroskopik goriintiisii bilyiik sapsiz
polip seklindedir. Mide duvarina derin invazyonu ve mide duvarindan ¢evre
dokuya yayilimi nadirdir.

2. Fungatif kanser (tip 11): Birkag santimetre yiiksekliginde genis bir kitle
olarak liimene uzanir. Derin ve c¢evre dokuya timdr invazyonu vardir.
[lerlemis mide kanserinde en sik gériilen tiptir.

3. Ulsero-infiltratif kanser (tip 111): Tiimor yaklasik 2-8 cm gapinda ve iilser
seklindedir. Tiimor mide duvarini derinlere ve yanlara dogru derince infiltre
etmistir.

4. Diffiiz infiltratif kanser (tip 1V): Tiimor midenin biiyiik bir kismini infiltre
etmis, mukozalar1 silinmis ve esnekligi kaybolmustur. Linitis plastika

olusturan tiimorler bu gruba girerler [32].
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Sekil 5. fleri Evre Mide Kanseri Makroskopik Siniflamasi

3.3.3. Mide Kanserinin Mikroskopisi

1- Lauren Siniflandirilmasi: Gastrik kanserler intestinal ve diffiiz tip olmak
lizere stniflandirilir. Intestinal tipi meydana getiren hiicreler az miisin salgilar. Kanserli
doku ¢evre dokudan diizgiin sinirlar ile ayirt edilir. Diffliz tipte ise miisin daha ¢ok
gbzlemlenir ve tagh yiiziik hiicreleri bu sinifta goriilmektedir. Kanser intestinal tipin
aksine gevre dokulari infiltre eder. Intestinal tip primer olarak midenin distal kismimni
tutan ve intestinal bezlere benzerlik gosteren tiibiiler yapilardan olusan bir timordiir.
Epidemiyolojik olarak, cevresel ve diyetsel faktorlerle belirgin olarak iligkisi
mevcuttur. Intestinal tip mide kanseri yiiksek riskli bolgelerde daha fazla goriilen mide
kanseri tiirii olup, progresif multifokal atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
siireclerinden gegcerek meydana gelmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik
toplumlarda ve yasli bireylerde daha fazla goriiliir. Erkek/kadin orani 2/1 olup,
goriilme siklig1 7. dekatda artis gostermektedir [33]. Diffiiz tip kanser mide duvarini
invaze eden ve kalinlastiran, glanduler veya duktular yap1 olusturmadan birbirlerinden
ayr1 duran ve genel olarak miisindz tipte (taslt yiiziikk hiicreleri) malign hiicre
katmanlarindan olusmustur. Diffiiz tip kanser midenin proksimal kismina yerlesme
egilimi gosterir. Diinyanin her yerinde ayni siklikla goriiliir ve ¢evresel faktorlerden
genel olarak etkilenmez. Bu tip kanser siklikla aile i¢i bir egilim gostermektedir.
Intestinal tipe gore daha geng yaslarda ortaya ¢ikan diffiiz tip kanserde yas ortalamasi

48 olarak bildirilmistir. Kadinlarla erkekler arasinda bu tip kansere yakalanma orani
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birbirine yakin olup kadmlarda erkeklere gore biraz daha fazla goriilebilmektedir.
Diffiiz tip kanserde onciil lezyon yoktur. Her iki tipte de H. Pylori ile anlamli olarak
iliski bulunmaktadir [34].

2- WHO Siiflamasi: WHO mide kanserlerini papiller, tiibiiler, tasl ytliziik
hiicreli ve miisindz tip olmak tizere dort farkli gruba ayirir. Gastrik adenokanserlerde
tiglii gradeleme sistemi kullanir. Bunlar; metaplazik intestinal epitel ile benzerlik
gosteren iyi gelismis gland yapilari olusturan iyi diferansiye, diizensiz bez yapilari tek
tek goriilen ve kiiciik gruplar olusturan tiimor hiicreleri ise az diferansiye timor
grubunu olusturur. Iyi ve az diferansiye tiimérler arasindaki grubu da orta derecede
diferansiye tiimérler olusturur. Indiferansiye tiimorler ise ayri bir tip olarak
smiflandirihirlar [34]. Tibiiler kanserler genel olarak diferansiyasyon bakimindan
derecelendirilmezler ve iyi diferansiye olarak kabul edilirler. Tash yiiziik hiicreli

adenokanserler ise genel olarak kotii diferansiye olarak siniflandirilirlar [35].

3- Ming Simiflamasi: Ekspansif ve infiltratif tip olmak {izere gastrik kanserler
bu gruplandirmada ikiye ayrilir. Lauren intestinal tip gibi ekspansif tipte tiimor yapilari
cevre dokudan keskin bir sinirla ayirt edilir. infiltratif tipte ise az diferansiye ve tash

yiiziik hiicresi 6zelliginde timdr hiicreleri bulunmaktadir [34].

4- Mulligan Siiflandirilmasi: Mukus hiicreli, pilokardiak bez hiicreli ve

intestinal tip olmak tizere mide kanserleri bu grupta tige ayrilir [36].

5- Jass Smmiflandirilmasi: Intestinal ve gastrik tip olmak {izere Jass
siniflamasinda iki farkli ¢esit mide kanseri vardir. Tiimoriin 6zelliklerine gore -3’ten
+3’e kadar puan verilir ve bu degerlerin toplam1 +4 ile +8 arasinda ise intestinal tip,

-9 ile +3 arasinda ise gastrik tip timor olarak isimlendirilir [37].

6- Japon Mide Kanseri Grubu Simiflandirilmasi: WHO siniflandirilmasina
benzer olarak histolojik smiflandirmanin yaninda klinik bulgular ile degerlendirme

yapilir. Kullanimda goriilen zorluklardan dolay1 rutin olarak kullanilmaz [37].
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3.3.4. Mideye Metastaz Yapan Kanserler

Tiim kanser olgularinin yaklasik % 1-4’iinde metastaz gastrointestinal bolgeye
olabilmektedir. ince ve kalin barsaklara kiyasla mide metastazlari daha fazla
goriilebilmektedir. Mideye metastaz yapan tiimorler arasinda en sik bronkojenik
karsinom, malign melanom ve meme kanserleri bulunmaktadir. Makroskopik olarak
bu tiimorler; timor kitlesinin ¢cogunlukla yarisini olusturan biiyiik ilserler, linitis
plastika veya polip olarak karsimiza ¢ikmaktadir [38]. Mide metastazlar1 sonrasi

ortalama yasam siiresi yaklasik 11 aydir [39].
3.3.5. Diger Mide Kanserleri

Noroendokrin Tiimérler: Midenin néroendokrin tiimorlerinin tani orani
tarama yOntemlerinin gelismesi ve immiinohistokimyanin patoloji rutininde
kullanilmasi ile % 11-41’lere kadar ulagmaktadir [40]. Noroendokrin tiimorler iyi

diferansiye, az diferansiye ve mikst tip olarak {i¢ gruba ayrilirlar [41].

Lenfoepitelyoma Benzeri indiferensiye Kanser: Ebstain-Barr viriisii ile
iliskili mediiller karsinom olarak da isimlendirilen bu kanser hiicre tipi olarak

lenfomalar ile karistirilabilir [42].

Parietal Hiicreli Kanser: Tiimor hiicresinin sitoplazmasinda fazla miktarda

eozinofilik graniiler mevcuttur [43].

Adenoskuamoz Kanser: Adenokarsinom ve skuamoz karsinomu bir arada

bulunduran gastrik timor sinifinda bulunur [44].

Skuaméz Kanser: Kardioozefagial bdlge lokalizasyonlu bu tiimérler mide
karsinomu olarak kabul gérmemektedir. Bu taniy1 koymada timér yerlesimi 6nem arz
etmektedir. Bu timor tanisinda sitokeratin 13-18, keratin 16 gibi isaretleyiciler
kullanilir [45].
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Koryokarsinom: Bu tiimérlerde beta-HCG ve human plasental laktojen gibi

timor belirtegleri gorilmektedir [46].

Bunlar disinda; sarkomatoid kanser, rabdoid 6zellikli adenokanser ve osteklast
tipinde dev hiicreler igeren mide kanseri gibi mide kanseri gesitleri de

goriilebilmektedir [46].

3.4. Mide Kanserinde Tam

3.4.1. Klinik Bulgular

Gastrik kanserde hastalik genellikle ileri evrede klinik bulgu vermektedir.
Erken evre kanserler genel olarak tarama programlarinda veya dispeptik sikayetler
neticesinde yapilan endoskopik incelemeler esnasinda belirlenmektedir. Aile hikayesi,
kronik peptik {iilser tanisi ve herhangi bir hastalik sonucu mide rezeksiyonu yaptirmis
olan kisiler gastrik kanser acisindan risk altinda olan gruptadir. Boyle kisileri mide
kanseri agisindan yakindan takip etmek gereklidir. Mide kanserinin yerlesim yerine
gore sikayetler degiskenlik gosterebilir. Kardia yerlesimli tiimorler yutarken takilma
hissi sikayeti olustururken, prepilorik yerlesimli tlimorler ise daha ¢ok bulanti ve
kusma sikayeti olusturur. En ¢ok goriilen klinik belirtiler kilo kayb1 ve istahsizliktir.
Peptik iilser agrisina benzeyen bir agr1 goriilebilir. Agrinin stireklilik arz etmesi mide
tiimoriiniin ileri evre oldugunu akla getirir. Hematemez, melena hastalarda goriilebilen
diger bulgulardir ve kanamanin derecesine gore degiskenlik gosterebilir. Dispeptik
sikayetlerle bagvuran hastalar tetkik edildiginde baska higbir bulgu ve kriter goz
ontinde bulundurulmaksizin ortalama olarak % 2 civarinda mide kanseri tespit edildigi

bilinmektedir [47].

Fizik muayenede epigastrium bolgesinde ele gelen kitle olabilir. Bu klinik
bulgu ileri evre bir timor olabilecegini akla getirse de evre 4 oldugunu kanitlamaz.
Hepatomegali metastaz yapmis hastalarda goriilebilir. Asit saptanmasi da peritoneal

implantasyonu distintidiirtir [47].
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Virchow nodiilii (sol supraklavikular alanda goriilen lenfadenopati), blumer
rafi (rektal tusede douglasda tiimor dokusunun saptanmasi) ve krukenberg timori
(kadinlarda overde tiimor goriilmesi) mide kanseri hastalarinda goriilebilir. Biitiin bu

bulgular hastaligin ileri evrede olduguna isarettir [47].
3.4.2. Laboratuar Bulgular

Anemi ve gaitada gizli kan genellikle goriiliir. Elektrolit degerlerinde, serum
albiimin diizeyinde ve karaciger fonksiyon testlerinde bozukluklar goriilebilir.
Karsinoembriyojenik antijenin (CEA) yiiksek olmasi da hastada adenokarsinom
olabilecegini akla getirir. CEA ve Ca 19-9 seviyelerindeki asir1 yiikseklik hastaligin
metastatik oldugunu diistindiiriir [35].

3.4.3. Radyolojik Tam Yontemleri
A. Baryumlu incelemeler

Gastrik kanserde radyolojik olarak kullanilabilecek tani yontemlerinden biri
de ¢ift kontrastli baryum incelemesidir. ileri evre mide tiiméorleri polipoid, iilseratif
veya infilitratif 6zellikte olabilirler. Baryumlu grafide; linitis plastikada matara mide
goriintiisii goriiliir ve mide hi¢ ekspanse olamaz. Ulsere karsinomlarda tiimér kitlesi
tilsere bir goriiniim kazanmistir. Malign {lserasyonlar mide iginde intraliiminal
yerlesim gosterirken, selim iilserasyonlar mide liimeninin disina tasma egilimi
gostermektedirler. Malign tilserleri ¢cevreleyen tiimor kitlesi komsu mide duvar ile dar
ac1 yapar. Mide pililerinin tiimor ile infiltrasyonu sonucunda bu pililerde diizensizlik
ve kesinti goriiliir. Infiltratif kanserler midede diizensiz daralma ve mide mukozasinda
nodularite gosterir. Mide kanseri eger kolona invazyon gostermis ise gastrokolik
fistiillerde olusabilir. Lavman opakli kolon grafisinde kolona fazla basing

uygulandigindan gastrokolik fistiiller daha kolay saptanabilirler [48,49].
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B. Bilgisayarh Tomografi (BT)

Preoperatif donemde dogru evreleme yapabilmek amaciyla birgok tetkik
yapilmaktadir. Bunlardan kolay ulasilabilirligi ve noninvaziv olmasi sebebiyle en sik
kullanilan tetkik bilgisayarli tomografidir. BT ile karaciger metastazlarini, adneksiyal
metastazlar, asit ve lenf nodu metastazlarini degerlendirmek miimkiin olabilmektedir.
Ancak BT ile degerlendirmede 5 mm’den kiigiik olan metastazlar ve peritoneal
metastazlar atlanabilmektedir [50]. BT ile metastazi olmayan hasta grubu operabl
hastalik olarak kabul edilip eksplore edildiginde % 20 ile % 30 arasinda degisen bir
oranda metastatik hastalik saptandigi yapilan ¢alismalarda bildirilmistir [51,52].

C. Magnetik Rezonans Gériintiileme (MR)

Magnetik rezonans goriintiilemenin mide kanserini degerlendirmede kullanim
alan1 kisithdir. Oral kontrast madde ve hizli ¢ekim teknikleri gelisme gosterdik¢e, MR
gorlintiillemenin yakin zamanda daha c¢ok kullanilacagi tahmin edilmektedir. MR

karaciger metastazini degerlendirmede bilgisayarli tomografiye goére daha duyarlidir
[48].

D. Endoskopik Ultrasonografi (EUS)

Gilinimiizde endoskopik ultrasonografinin lokal evrelemede kullanilan en
duyarh tetkik oldugu diisiiniilmektedir. EUS un baslica kullanildig1 durumlar; timor
invazyon derinligini gérmek (T siniflamasi), perigastrik lenf nodlarinda maligniteyi
arastirmak (N siniflamasi), erken evre mide tlimorlerini tespit etmek, komsu organlarla
timor arasindaki iliskiyi gostermek, submukozal tiimorleri tespit etmek, EUS
esliginde biyopsi almak, adenokanserle lenfoma ayrimimi yapmak ve tiimoriin

kemoterapiye yanitin1 degerlendirmektir [53].

E. Endoskopi

Mide kanseri tanisinda giiniimiizde altin standart olarak kabul goren tetkik

endoskopidir. Midede malign lezyon mevcut ve erken evre mide kanseri
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diisiiniilityorsa Japon Endoskopi Cemiyeti’nin 1962 yilinda bildirdigi ve bugiin tiim
diinyada kabul goren gruplandirmaya gore, ilerlemis mide kanseri diisiiniiliiyorsa

Borrmann siiflandirmasindaki lezyonun tipine gore tan1 konulur [54].

Midede goriilen bir lezyon malignite ihtimalini diislindiirsede kesin tan1 ancak
histokimyasal incelemelerin neticesinde konulur. Endoskopik biyopsi ile % 80-85
oraninda dogru sonug¢ alinmakla birlikte fircalama ile alinan materyal ile birlikte

degerlendirildiginde dogruluk orant % 95’lere kadar ¢ikmaktadir [53].

Erken Evre Mide Kanserinde Endoskopi

Erken Tip I: Mukozadan kabarik minimum 0,5 cm biiyiikliigiinde ¢apa sahip
polipoid veya nodiiler lezyonlardir. Boyutlar1 genel olarak 2 cm’den kiigiiktiir. Erken
mide karsinomlarinin totalde yaklasik % 8’ini olusturur. Bu lezyonlarin taban: genis

olarak goriilmektedir [55].

Erken Tip lla: Yiizeyel olarak kabariklik gosterir. Olusan mukozal kabariklik
genis tabanl ve diizdiir. Biiyiikliigii 0,5 cm’y1 gegmez. Ayirict tani i¢in mutlaka en az

8 adet biyopsi almak gerekir [55].

Erken Tip Ilb: Gastrik mukoza ile ayni seviyedeki lezyonlardir. Bu grubun
tanist ve sinirlart zor belirlenmektedir. Endoskopide karsimiza ¢ikan mukozal
solukluk, renk kaybi, noktasal kanama ve lokalize eritem alanlar1 biyopsi alinarak IIb

yoniinden ekartasyon saglanmalidir [56].

Erken Tip llc: Biitin mide kanserlerinin yaklasik % 60-% 75’ini olusturur.
Tipik goriinimii mukozal konverjans gosteren goriinimiidir. Ortas1 normal
goriiniimlii santral protriizyon ve bunun ¢evresinde diizensizlik ile graniilariteden
olusan lezyonun etrafindan ¢ikan mukozal pililerden olusur. Mukozal pililere ait
olmayan Ozelliklerde goriilebilmektedir. Yiizeyel erozyon veya mukozal depresyon

goriilebilir. Caplar1 0,5-1 cm arasinda degiskenlik gosterebilir [57].
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Erken Tip I11: Benign iilserler ile benzerlik gosterirler. Yiizeyel non-fibrotik
akut ilserden, derin kronik ve fibrotik iilsere kadar farkli farkli morfolojilerde

karsimiza ¢ikar. Tip IIc’den farkli olarak iilser tabaninda malign hiicre gériilmez [58].

fleri Evre Mide Kanserinde Endoskopi
Ilerlemis mide kanserine iliskin makroskopik bulgular 1926 yilinda, Dr.

Borrmann tarafindan tarif edilmis ve bu siniflandirma arastiricinin ismiyle halen

giincelligini muhafaza etmektedir [53].

3.4.4. Mide Kanserinde Evreleme

Mide kanseri distal 6zefagusa, duodenuma, karaciger, dalak, pankreas,
diafragma, transvers kolona, kemige ve peritona yayilabilir. Timor evrelemesinde

TNM sistemi kullanilir [59].

Timoériin mide duvarina penetrasyon derecesi (T), lenf nodlarinin timéral

tutulumu (N) ve uzak metastaz (M) ile degerlendirilmektedir.
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Tablo 1. TNM Evrelemesi

T-Primer tiitmor

TX Primer tiimor degerlendirilemedi

TO Primer tiimér mevcut degildir

Tis Karsinoma in situ: Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal timor

T1 Tiimor lamina propria, muskularis mukoza, ya da submukozaya invazedir.

T1la Tiimdr lamina propria or muskularis mukozaya invaze

T1b Tiimo6r submukozayi invaze

T2 Tiim6r muscularis propria’ya invaze

T3 Tiimdr viseral periton veya komsu yapilari invaze etmeden subserosal bag dokusuna
penetre olmustur

T4 Tiimdr serozayi (viseral periton) veya komsu yapilari invaze etmistir

T4a Timor serosay1 (viseral periton) invaze etmistir

T4b Tiimor cevre yapilara invazedir

N-Bolgesel lenf bezleri

NX Regionallenf nodu tutulumu degerlendirilemedi

NO Regional lenf nodu metastazi mevcut degildir

N1 Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-2°dir

N2 Metastazli regional lenf nodu sayis1 3-6 arasindadir.

N3 Metastazli regional lenf nodu sayis1 >7

N3a Metastazli regional lenf nodu sayist 7-15 arasindadir

N3b Metastazli regional lenf nodu sayis1 >16

M-Uzak metastazlar

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var
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Tablo 2. The Union for International Cancer Central (UICC) TNM siniflamasi

Evre 0 Tis NO MO

Evre 1A T1 NO MO

Evre 1B T2 NO MO

T1 N1 MO

Evre 1A T3 NO MO

T2 N1 MO

T1 N2 MO

Evre 1IB T4a NOMO

T3 N1 MO

T2 N2 MO

T1 N3 MO

Evre 1A T4a N1 MO

T3 N2 MO

T2 N3 MO

Evre 111B T4b NO MO

T4b N1 MO

T4a N2 MO

T3N3 MO

Evre lllc T4b N2 MO

T4b N3 MO

T4a N3 MO

Evre IV T herhangi N herhangi M1
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Sekil 6. Midenin Lenf Nodu Istasyonlar

1-6 nolu lenf nodu ganglionlar1 N1, 7-11 nolu lenf nodu ganglionlari N2, 12-
15 nolu lenf nodu ganglionlari1 N3, 16 nolu lenf nodu ganglionu N4 olarak

isimlendirilir [60].

Japon Mide Kanseri Arastirma Cemiyeti’'ne gore gruplandirilan lenf bezleri
cerrahi disseksiyonlarin standart hale gelebilmesi i¢in faydali olmustur. Mide
rezeksiyonu ile birlikte yapilan genisletilmis lenf bezi disseksiyonunun (en az D2
disseksiyonu) hastaliksiz sag kalimi arttirdigini kanitlayan bir¢ok Japon galismasinin
yani sira bati kokenli ¢alismalar da son yillarda artmaya baslamistir. Alman Mide
Kanseri Calismasi’nda ¢ikartilan lenf bezi sayis1 25’den fazla ise D2 diseksiyon, 25 ile
15 arasinda ise D1 diseksiyon olarak degerlendirilmistir. 15°den daha az lenf nodu
cikarilmigsa yapilan cerrahi islem radikal olarak kabul edilmemistir [61]. Lenf
bezlerinin patolojik evrelemesinde Japon cerrahlar da g¢ikarilan metastatik lenf bezi
sayilarinin prognozu tayin etmede daha objektif bir kriter oldugunu yapmis olduklari
calismalarda kabul etmislerdir [62].
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3.5. Tedavi
3.5.1. Kemoterapi (KT)

Mide adenokarsinomunun tedavisi cerrahidir [63]. Hastalarin % 80’1 opere
edilmekte ancak kiiratif rezeksiyon orani yaklasik % 31-61 olarak belirlenmistir. 5
yillik sagkalim orani kiiratif rezeksiyon ile yaklasik % 30-40 arasindadir. Palyatif
rezeksiyon sonrasi ortalama olarak sagkalim 5-6 ay olup hastalarin ¢ok az bir kism1 2
yil hayatta kalabilmektedirler [64,65]. Yiiksek oranda niiks ve kisa yasam siireleri
sebebiyle cerrahi tedavi disinda ek tedavi yontemlerinin kullanilmasi gerekmektedir.
Mide kanseri kemoterapisinde tek basina kullanildiginda en etkin kemoterapotikler;
cisplatin % 36, mitomycin-C % 31, doksorubicin % 24, 5-flourourasil % 23 ve
epirubisin % 22 etkinlik oranina sahiptir [66]. Metotreksat, etoposid, dakarbazin ve
karmustun gibi kemoterapoétiklerin etkinlik oranlart ise % 10-20 arasindadir.
Siklofosfamid, karboplatin, lomusitin ve vinblastinin diger ajanlara gore etkinlik orani
daha azdir ve % 10’un altindadir. Irinotekan ile yapilan calismalarda % 25, docetaksel

ile yapilan ¢aligmalarda ise % 24 oraninda tedaviye cevap verdigi goriilmiistiir [67,68].

3.5.1.1. Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan tedavi metastaz goriillmeyen hastalara biitiin tiimor dokusunun kiiratif
rezeksiyonla ¢ikarilmasindan sonra uygulanan tedavi yontemidir. Cerrahi sinirlar
timor negatif degilse uygulanan tedavi adjuvan tedavi olarak isimlendirilmez. Mide
kanserinde uygulanan adjuvan tedavinin iki ¢esidi vardir. Bunlar; adjuvan sistemik

kemoterapi ile adjuvan intraperitoneal kemoterapidir [68].

Adjuvan Sistemik Kemoterapi: Adjuvan tedavi olarak tek basina
uygulandiginda sagkalim avantaji olan tek ajan mitomisin-C olarak bilinmesine
ragmen halen adjuvan tedavide standart olarak kabul gérmemektedir. Bazi
caligmalarda ortaya ¢ikan avantajin yapilan diger ¢aligmalarla desteklenmemesi ve
pozitif sonu¢ ¢ikan calismalardaki hasta sayisinin az olmasi da bunda 6nemli bir
faktordiir. Kombine kemoterapotikler olarak doksorubisin, mitomisin-C, 5-

fluorourasil ve nitroz iireli rejimler verilmistir. Ileri evre mide kanserinde 5-
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fluorourasil, mitomisin-C, adriamisinden olusan (FAM) rejim ile olumlu sonuglar
alinmasi bu kombinasyonun adjuvan tedavide kullaniminin arastirilmasina Sebep
olmustur. Ancak yapilan ¢alismalarin neticesinde tedavide anlamli olarak sag kalim
avantaji gosterilememistir. Ileri evre gastrik kanserde kullanilan 5-fluorourasil ve
metil-CCNU kombinasyonunun etkinligi az olmasina ragmen bu kombinasyonun
adjuvan tedavide kullanimi amaciyla g¢alismalar yapilmaktadir. Bu ¢alismalarin
sonucu olarak nitroziireli kombinasyonlarin standart adjuvan tedavide kullanilmalari

onerilmemektedir [68].

Adjuvan Intraperitoneal Kemoterapi: Giiniimiizde halen uygulanmakta olan
intraperitoneal kemoterapi yontemleri hipertermik veya normotermik olarak verilen
intraoperatif intraperitoneal kemoterapi ve postoperatif intraperitoneal kemoterapidir.
Mitomicin-C, 5 flourourasil, leukovorin, cisplatin gibi bir¢ok kemoterapotik ajan
denenmis ancak standart tedavi olabilecek kadar yeterli bir sonug elde edilememistir
[66].

3.5.1.2. Neoadjuvan Tedavi

Tiimor yiikiinde azalma elde ederek rezektabilite oranmni arttirmak ve
mikrometastazlar1 elimine etmek amaciyla neoadjuvan sistemik kemoterapi tedavisi
uygulanir. Neoadjuvan tedavinin bir takim olumsuz sonuglar1 vardir. Bunlar; lokal
kontrolii geciktirme, rezeksiyon yapilirken cerrahi siirlarin saptanmasinin zorlagsmasi
ve kemoterapiye direng gelisimidir. Yapilan ¢aligmalarda operasyon dncesi bir hasta
grubuna 2-3 kiir sistemik kemoterapi, bir kismina ise operasyon sonrasi intraperitoneal
kemoterapi verilmistir. Sonug¢ olarak rezektabilite oranlart % 60-80 arasindadir.
Postoperatif mortalite ve morbidite diizeylerinde ise anlamli bir degisiklik
saptanmamustir. Fakat neoadjuvan tedavinin standart tedavi olmasi igin yeterli

sonuglar halen alinmamuistir [69].

Kiiratif rezeksiyon ihtimali olmayan ileri evre mide kanserli kisilerede
uygulanan kemoterapi rejimlerinin sag kalima etkisi sadece 6-9 ay olarak goriilmiistiir.
Kombine kemoterapi protokollerinin monoterapiden daha iyi sonug verdigini gosteren

bir ¢aligma heniiz mevcut degildir. Ileri evre mide kanserli hastalarda kemoterapinin
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neoadjuvan tedaviye kiyasla sag kalima etkisinde anlamli bir fark bulunmamaktadir
[70].

Tablo 3. ileri Evre Mide Kanserinde en gok uygulanan kombine kemoterapi protokolleri

FAM 5-fluorourasil, doksorubisin, mitomisin
ELF Etoposit, 5-fluorourasil, leucovorin
EAP Etoposit, doksorubisin, sisplatin

FAP 5-fluorourasil, doksorubisin, sisplati
ECF Epirubisin, sisplatin, 5-fluorourasil

3.5.2. Kemoimmiinoterapi

Mide kanserinin adjuvan tedavisinde kemoimmunoterapi de bir diger
kullanilan yontemdir. Japonya’da ve Kore’de 6zellikle bu yontem ile ilgili ¢aligmalar
yapilmistir. Nakazato ve arkadaslarmin yapmis oldugu bir ¢alismada bir grup hastaya
mitomisin-C, 5-FU, proteine bagli polisakkarid (PBPS) verilmis diger grup hastaya
ise mitomisin-C ve 5-FU verilmistir. 5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda; ilk

hasta grubunda % 70,7 iken ikinci grupta % 59,4 olarak karsimiza ¢ikmistir [71].

3.5.3. Radyoterapi (RT)

Mide adenokarsinomlarinin radyoterapiye orta derecede duyarli olmalar1 ve
cevre organlarin da radyoterapiye duyarliliklarinin farklilik arz etmesinden dolayi
mideye yapilan 1s1n tedavisi fazla uygulanmamaktadir. Bu konuda yapilan ¢aligmalar

da sinirlidir [71].

3.5.3.1. Preoperatif Radyoterapi

Preoperatif radyoterapi, cerrahi olarak ¢ikarilabilecek gastrik tiimorlerde
operasyon Oncesi donemde tiimorde biiylik oranda kii¢lilme saglayarak cerrahi
sirasindaki yayilmalarin 6dnlenmesi amaciyla kullanilmaktadir. Ancak preoperatif RT
halen kabul gormiis bir tedavi yontemi olmamakla birlikte rezektabl olmayan

timorlerde veya sinirli cerrahi yapilabilecek hastalarda kullanimi 6nerilmektedir [71].
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3.5.3.2. Postoperatif Radyoterapi

Mide kanseri standart tedavisinde evre IB lenf bezleri tutulumu olan veya
yetersiz diseksiyon yapilmis hastalarda postoperatif kemoradyoterapi verilmektedir.
Evre II-11l hastalarda ise postoperatif donemde kemoradyoterapi Onerilmekte ve
standart tedavi olarak kabul gormektedir. Fakat uygulanan kemoradyoterapinin yan
etkilerinin fazla olmasi sebebiyle deneyimli merkezlerde uygulanmasi onerilmektedir

[72].

Lokal nonrezektabl veya postoperatif tiimor kalan vakalarda es zamanli RT ve
5- FU verilmesi onerilmektedir. Hastalarin performans durumuna goére sistemik
kemoterapi tedaviye eklenebilmektedir. Agri, kanama, obstrikksiyon gibi

semptomlarin palyasyonunda % 50-75 oraninda RT’ye yanit alinmaktadir [73].

3.5.4. Cerrahi Tedavi

Yapilan cerrahide RO rezeksiyonu gergeklestirmek temel amagtir. Gastrik
kanserli hastalarda kiiratif bir rezeksiyon gergeklestirebilmek i¢in peritoneal ve uzak
metastazi olmayan metastatik lenf bezlerinin tamaminin mide ile temiz bir cerrahi
sinirla rezeke edilmesi gerekmektedir. Ulusal kapsamli kanser agi mide kanserinde
minimum 4 cm negatif cerrahi sinir 6nermekteyken, Japon mide kanseri tedavi
kilavuzlar1 TI ve TII kanserler i¢in minimum 3 c¢cm, TIII ve TIV kanserler igin ise
minimum 5 cm negatif cerrahi sinir 6nermektedir [74,75]. Tiimoriin yerlesim yerine
gore proksimal subtotal gastrektomi, distal subtotal gastrektomi veya total gastrektomi
yapilabilir. Antrum ve korpusu tutan timorlerde cerrahi smir negatifligi
saglanabildiginde distal gastrektomi oncelikli olarak tercih edilmektedir. Midenin
proksimal yerlesimli tiimorlerinde ise yapilan g¢alismalarda 5 yillik sagkalimda
proksimal subtotal gastrektomi ile total gastrektomi arasinda bir fark bulunmamakla
beraber proksimal gastrektomide niiks oran1 daha fazla olmakla birlikte postoperatif
reflii semptomlar1 ve anastomoz darlig1 gelisme olasilig1 daha fazla bulunmustur. Bu
nedenle midenin proksimal yerlesim gosteren tiimorlerinde bir¢ok cerrah tarafindan

subtotal proksimal gastrektomi yerine total gastrektomi tercih edilmektedir [76].
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NCCN kilavuzlarina gore perigastrik (D1) lenf nodlart ile birlikte sol gastrik
arter, ana hepatik arter, ¢olyak trunkus, splenik hilus ve splenik arter lenf nodlarinin
toplam 15 veya daha fazla lenf nodu olacak sekilde rezeke edilmesi (D2)
onerilmektedir [77].

D1 diseksiyon N1 grubu (1-2-3-4-5-6 nolu lenf nodu istasyonlari) lenf
bezlerinin hepsinin diseksiyonu, D1 diseksiyon (N1 grubu lenf bezleri) ve 7, 8, 9, 10,
11 nolu lenf nodu istasyonlarinin (N2 grubu lenf bezleri) diseksiyonu D2 diseksiyon
ve D3 diseksiyon ise N1, N2 ve N3 grubu (12-13-14-15 nolu lenf nodu istasyonlari)
lenf bezlerinin tamaminin diseke edildigi yontemlerdir. Lenf bezi diseksiyonunda
bircok klinigin tercihi D2 lenf nodu diseksiyonudur. Yapilan ¢aligmalarda D2 lenf
nodu diseksiyonunda yiiksek oranda perioperatif morbidite ve mortalite gelismesine
karsin 15 yillik uzun dénem sonuglarina bakildiginda mortalite oranini ve lokal niiks

gelisimini azaltarak daha iyi sonuglar ortaya ¢ikardigi gosterilmistir [77].

29



4. GALANIN

Gastrik kanserlerin ¢ogunun preneoplastik lezyonlar aracilifiyla displazi,
gastrit ve intestinal metaplazi bolgelerinden gelistigi diisiiniilmektedir. 29/30 amino
asitli peptid olan galanin ilk olarak 1983 yilinda Tatemoto ve arkadaslari tarafindan
domuz barsagindan izole edilmistir. Beyin ve barsakta sentezlenir. Gida alimini, enerji
metabolizmasini, barsak diiz kas kasilmasini ve gastrik asit sekresyonunu modiile
etmektir. Galanin biyolojik islevlerini dncelikle galanin reseptor alt tiplerinin (Gal-R1,

Gal-R2 ve Gal-R3) aktivasyonu yoluyla gergeklestirir [78].

Galaninin mide kanserinde potansiyel rolii yeterince aydinlatilamamustir.
Galanin ve reseptorlerinin bir dizi gastrik kanser hiicre dizisindeki ekspresyonu
incelendiginde; galaninin yiiksek ekspresyonunun gastrik kanser hiicrelerinin
apoptozunu baslattig1 ortaya konmustur. Galaninin mide kanserinde tiimor baskilayici

etkilere sahip olabilecegini diisiindiirmektedir [79].

Yine yapilan ¢alismalarda galanin verilen farelerde timor hacmindeki ve
agirh@indaki azalma, proliferasyonun inhibisyonu, apoptozun indiiklendigi ortaya

konmustur [8].

Gastrik kanser tanisiyla gastrektomi uygulanan on hastadan mide doku
ornekleri alinan bir ¢alismada makroskopik olarak invazyon mevcut olan dokunun
myenterik pleksuslarinin néronlarinda galanin ekspresyonunda azalma oldugu

gosterilmistir [80].
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5. OBESTATIN

Mide Kkanserinde biyobelirteg tanimlamasina bir yaklasimda kanser
hiicrelerinin proliferasyonunun altinda yatan sistemlerin karakterizasyonudur. Bu
baglamda ghrelin geni tarafindan kodlanan bir 23 amino asitli peptid olan ghrelin
peptid Onciisiinden (preproghrelin) tiiretilen obestatin ilk olarak midede
tanimlanmistir. Obestatin reseptoriic GPR39’dur. GPR39’un ve obestatinin bir¢ok
fizyolojik fonksiyonda, kanserde ve birgok hastalikta Onemli rol oynadigi

gosterilmistir [7].

Yapilan calismalarda GPR39 reseptoriiniin primer 6zefagus yassi epitel hiicreli
karsinomlarinda asir1 eksprese edildigi bulunmus ve ileri TNM evresi ve lenf nodu
metastazi ile iligkili oldugu goriilmistir. Bu da GPR39’un 6zefagus yassi epitel

hiicreli karsinom gelismesinde tiimorjenik rol oynadigini gostermektedir [7].

GPR39/Obestatin  sisteminin  mide adenokarsinom hiicre dizilerinin
proliferasyonunu uyardigi ve gastrik kanser hiicrelerinin mitogenezinde yakit rolii

oynadigi yapilan ¢aligmalarda belirtilmistir [7].

Bu bilgiler obestatin ve galaninin mide kanserinin gelisimi ve malignitesindeki
etkisini aragtirmaya itmistir. Yaptigimiz ¢alisma da galanin ve obestatin diizeylerinin
gastrik kanserli hastalardaki seviyesini belirleyerek gastrik malgnite ile iliskisini
saptamak ve mide kanserinde bir biyobelirteg olarak kullanilabilirliligini

sorgulamaktadir.
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6. GEREC VE YONTEM

Bu calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Genel
Cerrahi ve Dahiliye Medikal Onkoloji Klinigine Mart 2020 ile Agustos 2020 tarihleri
arasinda mide Kanseri tanisi ile yatirilan hastalar ve genel cerrahi klinigine bagvuran

saglikli veya benign mide hastaligi olan bireyler iizerinde yapilmistir.

Yapilan ¢alismaya tiimii 18 yas tstii olan histopatolojik olarak mide kanseri
tanis1 konmus 30 hasta ve kontrol grubu olarak saglikli veya benign mide hastalig

olan 30 kisi dahil edildi. Olgular randomize olarak segildi.

Grup | (mide kanseri hastalar); anamnez, klinik ve histopatolojik olarak mide
kanseri olarak kabul edilen hastalar bu gruba alind1. Oykii, fizik muayene ve patolojik
olarak senkron malignitesi olanlar, mide kanseri disinda baska primer tiimorii olan

hastalar, gebeler ve 18 yas alt1 kisiler calismaya alinmadi.

Grup Il (kontrol grubu); 6zge¢misinde ve galismaya alindigi anda anamnez,
fizik muayene ve klinik olarak hi¢bir hastaligi olmayan saglikli kisilerden veya

gastroskopik olarak benign mide hastalig1 olan kisilerden olusturuldu.

6.1. Biyokimyasal Analiz

Kan ornekleri, saglikli kontroller ve mide kanseri tanili hastalardan oturur
pozisyonda dinlenmeleri saglandiktan sonra antekiibital bolgeden deneyimli kisiler
tarafindan vacutainer kullanilarak obestatin ve galanin Olgiimleri i¢in biyokimya
tiipiine kan alind1. Olgiilen biyokimya parametreleri i¢in numuneler 12 saat agliktan
sonra sabah saat 8:00 ile 10:00 arasinda alindi. Numuneler 30 dk oda sicakliginda
pihtilagmalar1 tamamlandiktan sonra santrifiij edilerek serum 6rnekleri ayrildi. -80°C
derecede dondurularak analiz edilinceye kadar saklandi. Analiz islemleri igin serum
ornekleri uygun kosullarda ¢oziilmeleri saglandiktan sonra tiim analizler tek oturumda
Atatiirk Universitesi Saglik Arastirma ve Uygulama Merkez Miidiirliigii Tibbi
Biyokimya Laboratuvarinda yapildi. Serum Orneklerinde obestatin ve galanin

diizeyleri ticari olarak satin alinan Elabscience marka (sirasiyla Kat No: E-EL-H1989
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ve E-EL-H1301 , Elabscience, Texas, USA) ELISA Kkitleri ile iireticinin &nerdigi
standart protokole gdre Dynex marka otomatik ELISA okuyucu cihazinda (Dynex
Technologies Headquarters, Chantilly, USA) ELISA y&ntemi ile analiz edildi. Kitlerin

intra ve inter assay CV leri < % 6.
6.2. istatistik Analiz

Istatiktik analizleri SPSS 20.0 (SPSS, Chicago, IL, United States) programi
kullanilarak yapildi. Parametrelerin normal dagilima uygunlugu Kolmogrov-Smirnov
testi ile degerlendirildi. Hasta ve kontrollere ait serum obestatin ve galanin degerlerinin
karsilagtirilmasinda bagimsiz érneklemlerde t-testi (independent t-testi, student t-testi)
kullanildi. Parametreler arasindaki korelasyon pearson korelasyon analizi ile
degerlendirildi. Sonuglar ortalama + standart sapma (SS) olarak verildi. Gruplar

arasindaki anlamli farklilik i¢in p < 0,05 kullanildi.
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7. BULGULAR

Calismamiza katilan 60 hastanin 30’unu (% 50) hasta grubu (histopatolojik
olarak malign mide tiimorii tanis1 konulan mide kanseri hastalar1) olustururken, 30’unu
(% 50) gastroskopik olarak benign mide hastalig1 tanis1 konulan veya herhangi bir

hastalig1 bulunmayan saglikli kisilerden olusan kontrol grubu olusturmaktadir.

Tablo 4. Calismaya katilan gruplarin dagilimi

N % Gegerli yiizde Kiimiilatif
yiizde
Hasta 30 50 50 50
Kontrol 30 50 50 50
Toplam 60 100 100 100

Calismaya katilanlarin yarisin1 30 (% 50) kisi ile erkekler olusturmaktadir.
Calismaya alinan 30 kisilik hasta grubunun 19°u (% 63,33) erkeklerden, 11°i (% 36,67)
kadinlardan olugmaktadir. Calismaya alinan 30 kisilik kontrol grubunun 19°u (%
63,33) kadinlardan, 11’1 (% 36,67) ise erkeklerden olugmaktadir.

Tablo 5. Caligmaya katilanlarin cinsiyete gore dagilimi

Erkek Kadin Toplam
n % N % N %
Hasta 19 63,33 11 36,67 30 100
Kontrol 11 36,67 19 63,3 30 100
Toplam 30 50 50 50 60 100

Calismaya katilan en kiiciik kisi 44 yasinda iken en biiyiik kisi 86 yasindadir.
Hasta grubunun yas ortalamasi 62,23 (+£10,47) olarak tespit edildi. Calismaya katilan
kontrol grubunun yas ortalamasi ise 61,23 (£7,69) olarak tespit edildi.
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Tablo 6. Caligmaya katilanlarin yag dagilimi

Minimum-Maksimum Ortalama
Hasta 44-86 62,23+£10,47
Kontrol 46-75 61,23+7,69

Calismamiza katilan kisilerin ol¢iilen serum galanin diizeyleri tablo 7°de
gorilmektedir. Hasta grubunun oOlglilen serum galanin diizeylerinin ortalamasi

19,73+5,04 pg/ml olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunun dlgiilen serum galanin

diizeylerinin ortalamasi 35,59+10,94 pg/ml olarak tespit edilmistir.

Tablo 7. Caligmaya katilanlarda 6lgiilen serum galanin (pg/ml) diizeyleri

N Minimum-Maksimum Ortalama
Hasta 30 12,80-32,08 (pg/ml) 19,73+5,04
Kontrol 30 21,15-57,48 (pg/ml) 35,59+10,94
0,00
50,00
-
E
=]
£ 40,00+
=
[ 1]
N
=3
(=] —_
=
‘= 30,00
=
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Grafik 1. Hasta ve Kontrol Grubunda Olgiilen Serum Galanin Diizeyleri
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Calismamiza katilan kisilerin dlglilen serum obestatin diizeyleri Tablo 8’de
goriilmektedir. Hasta grubunun o6l¢iilen serum obestatin diizeylerinin ortalamasi
40,21+5,82 ng/ml olarak tespit edilmistir. Kontrol grubunun 6lgiilen serum obestatin

diizeylerinin ortalamasi 15,15+3,32 ng/ml olarak tespit edilmistir.

Tablo 8. Caligmaya katilanlarda 6lgiilen serum obestatin (ng/ml) diizeyleri

N Minimum-Maksimum Ortalama
Hasta 30 25,63-47,61 (ng/ml) 40,21+5,82
Kontrol 30 9,36-21,77 (ng/ml) 15,15+3,32

50,00

40,007

30,00

20,007

Obestatin Diizeyi{ng/mL)
|
I

10,00 J_

007

T T
Hasta Grubu Kontrol Grubu

Grup
Grafik 2. Hasta ve Kontrol Grubunda Olgiilen Serum Obestatin Diizeyleri

Calismamizda hasta ve kontrol grubunda oSlgiilen serum obestatin degerleri

hasta grubu ortalamasi daha yiiksek olmak iizere anlamli fark tespit edildi (p<0,001).
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Hasta ve kontrol grubunda olgiilen galanin degerleri arasinda ise hasta grubu

ortalamasi daha diisiik olmak {izere anlaml1 fark tespit edildi (p<0,001).

Galanin Diizeyi (pgfmL)

Calismamizda Olg¢iilen serum obestatin ile galanin diizeyleri arasinda

istatistiksel anlaml1 negatif korelasyon belirlendi (r=-0,585 ve p<0,001).
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60,00

40,009

20,00

RZ Linear = 0,342

! I T T T
oo 10,00 20,00 30,00 40,00 50,00

Obestatin Diizeyi(ng/mL)

Grafik 3. Serum Obestatin ile Galanin Diizeyleri Arasindaki Korelasyon
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8. TARTISMA

Tiirkiye’de Saglik Bakanligi verilerine gore mide kanseri erkeklerde besinci en
sik goriilen kanser iken, kadinlarda ise altinci sirada gelmektedir. Bu verilere gore
erkeklerde kadinlara oranla daha sik goriilmektedir [15]. Bizim yaptigimiz ¢alismada
30 kisiden olusan hasta grubunun 19’unu (% 63,33) erkekler olustururken 11’ini (%
36,67) kadinlar olusturmaktadir. Saglik Bakanligi verilerindeki gibi erkeklerde mide
kanseri kadinlara gore daha fazla goriilmektedir. Yine Saglik bakanlig1 verilerine gore
mide kanseri 30 yasindan 6nce ¢ok nadir goriilmekte ve besinci dekattan sonra sikligi
artmakla birlikte yedinci ve sekizinci dekatta pik yapmaktadir [15]. Bizim
calismamizda tespit ettigimiz en kiiciik hasta 44 yasinda, en biiyiik hastanin ise 86
yasinda oldugu tespit edildi. Calismamizda mide kanseri tanili hastalara baktigimizda
yas ortalamasi 62,23 olarak tespit edildi. 15 hasta (% 50) altinc1 dekatta, 10 hasta (%
33,33) besinci dekatta ve 4 hasta (% 13,33) sekizinci dekatta tespit edildi. Mide
kanserinin sik goriildiigii tilkelerde tarama programlar1 uygulanmakta bu sayede erken
evrede tam ve tedavi basarist elde edilmektedir. Ulkemizde de énemli bir saglik
problemi olan mide kanseri igin ulusal diizeyde endoskopi taramalar: olusturulup

hastaligin erken asamada tani ve tedavisinin yapilmasi biiyiikk 6nem arz etmektedir.

Ghrelin geni tarafindan kodlanan 23-amino asitli peptit olan obestatin salgisi
pulsatil olan mideden izole edilmistir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalar obestatinin
cesitli gastrointestinal ve yag dokularinin islevlerini diizenlemek icin GPR39'a
baglanabilen bir metabolik hormon oldugunu gostermistir. Yine yapilan ¢aligmalarda
obestatinin ayn1 zamanda dalak, meme, anne siitii ve plazmada da bulundugunu ortaya
koymustur. Daha ileri c¢alismalar obestatinin hafizayr iyilestirmek, uykuyu
diizenlemek, hiicre proliferasyonunu etkilemek, pankreas enzimlerinin salgilanmasini
arttirmak ve glikoza bagl insiilin salgilanmasini inhibe etmekle iligkili oldugunu
gostermistir. Bu hormon sadece fizyolojik alanda degil ayn1 zamanda obezite,
diyabetes mellitus ve psikojenik yeme bozuklugu olan hastalarda da
incelenmistir. Obestatin hiicre fizyolojisi ve onkolojisinde proliferatif etkiler
uygulayarak hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde rol oynar. Yapilan calismalar
obestatinin gastrik hiicrelerin proliferasyonunu modiile ettigini ve gastrik kanser

hiicrelerinin proliferasyonu igin yakit gorevinde oldugunu gostermistir [7].
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Carlos JP Alvarez ve ark. [81] yaptig1 calismada beta-arrestin aracili epidermal
bliylime faktorii reseptor transaktivasyonu yoluyla mide kanseri hiicrelerinde Akt
sinyalini uyarir. Mevcut ¢alisma obestatinin metabolizma, apoptoz, transkripsiyon ve
hiicre dongiisiiniin diizenlenmesinde merkezi bir oyuncu olarak gorev yapan bir serin
/ treonin kinaz olan Akt sinyalini uyarma roliinii ele almaktadir. Mevcut calismada
obestatinin EGFR / Akt ve G i/o/ MEK / ERK yolagina paralel olarak aktive oldugu
fikrini desteklemistir. Protein akt spesifik sekilde hiicre proliferasyonu ve besin alimi
kontroliinii diizenleyen bir anahtar sinyal diigiimii islevi oldugu ve obestatininde akt
sinyalini uyardig1 birlikte ele alindiginda gastrik kanserde obestatin seviyelerinin

onemli olacagini disiindiirmektedir.

Jesus P. Camina ve ark. [82] yaptig1 ¢alismada ghrelin ile iliskili peptit olan
obestatinin mide kanseri hiicre hattt KATO-III'te hiicre proliferasyonunu aktive
ettigini ve bu peptidin mitojenle aktiflestirilen kinaz ve hiicre dist sinyal ayarli
kinazlarm (ERK1 / 2) fosforilasyonu ile hiicre ¢ogalmasini indiikledigi gosterilmistir.
Bu sonuglar obestatinin mide kanseri hiicrelerinin KATO-III proliferasyonunu
diizenleyen fonksiyonel olarak aktif bir peptid olduguna isaret etmektedir. Bu
calismada insan mide karsinomu hiicre hattt KATO-II1 obestatinin mitojenik etkisini
degerlendirmek ve hiicre i¢i sinyal yolunu karakterize etmek i¢in kullanilmustir. Insan
mide kanseri hiicre dizisi KATO-III kiiltiirlenmis. KATO-III hiicreleri belirtilen
zaman periyodu ve 37 © C'de belli dozlar ile obestatin ile uyarilmistir. Obestatinin
KATO-II  hiicreleri  lizerindeki etkisi  hiicre proliferasyonu vasitasiyla
degerlendirilmistir. Obestatin test edilen doz araligi (0.050-1.00 uM) igin KATO-III
hiicreleri tizerinde anlamli bir proliferatif etki gostermistir. Veriler obestatin ile aktive
edilen KATO-III hiicre proliferasyonu icin obestatinin arabuluculukta yer aldigini
kuvvetle gostermistir. Obestatinin hiicreleri Sinyallemesinin patolojik rolii ve bu
peptidin tiimor ortamlarindaki varligimin agiklanmasi daha fazla arastirma igin ilgi

¢ekici olmaktadir.

TY. Jeon ve ark. [83] erken mide kanseri hastalarinda subtotal gastrektomi
sonrasi bir haftalik donemde ve preoperatif donemde ghrelin, obestatin ve peptid Y'Y 3-
36 seviyelerinin ol¢iimiinii degerlendirmistir. Yapilan ¢alismada erken postoperatif

donemde obestatin seviyelerinin preoperatif doneme gore diistiigli gézlenmistir. Bu
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caligma gastrointestinal sistemde barsak hormonlarmin gastrik kanser gelisiminde

patogenezde rol oynayabilecegini gostermistir.

Kim S. ve ark. [84] mide kanseri hastalarina yapilan distal gastrektomi sonrasi
serum obestatin/ghrelin oranini belirledikleri ¢alismalarina 45 gastrik kanserli hastay1
dahil etmiglerdir. Preoperatif obestatin degerleri ortalama 0,023 ng/ml (0,020-0,027
ng/ml) olarak belirlenmistir. Serum obestatin diizeyi postoperatif 2. giinde preoperatif
baslangic diizeyi ile karsilastirildiginda 6nemli 6l¢iide azalarak 0,024-0,014 ng/ml

degerleri arasinda saptanmistir.

Daseul Yoon ve ark. [79] galaninin mide kanseri hiicrelerinde epigenetik
olarak susturulmus bir tiimdr baskilayici gen rolii oldugunu bildirmislerdir. Bes gastrik
kanser hiicre dizisindeki (SNU-1, SNU-601, SNU-638, KATOIII ve AGS) hiicrelere
ekzojen galanin ekspresyonunun apoptozu indiikledigi ve fosforile Akt ekspresyonunu
azalttigi gosterilmistir. Bu veriler galaninin mide kanseri patogenezinde tiimor
baskilayici islevi oldugunu diisiindiirmektedir. Galanin, ii¢ G-proteine bagh galanin
reseptorii (Gal-R1, Gal-R2 ve Gal-R3) yoluyla etki eden 30 amino asitli aktif bir
noropeptittir. Son zamanlarda Gal-R1 ayrica bas ve boyun yasst epitel hiicreli
karsinomunda siklikla susturulan bir tiimor baskilayict gen olarak bildirilmistir. Ayrica

galanin ve Gal-R1'in insan oral kanser hiicresi ¢cogalmasini inhibe ettigi bildirilmistir.

RV. Yagc1 ve ark. [85] galaninin siganlarda bazal ve pentagastrinle uyarilmis
gastrik asit salgisinin inhibitor etkisi izerine yapmis olduklari ¢aligmada; galanin 0,31,
0,62, 1,25, 1,87, 3,11 ve 6,22 nmol/kg "*/h " dozlarinda pentagastrin ile uyarilan
sicanlara intravendz olarak inflizyon seklinde uygulanmistir. Bu inflizyonun gastrik
asit sekresyonunda maksimum diizeyde (% 54.7) bir azalma yarattig1 tespit edilmistir.
Ayrica 1,87 nmol/kg */h "t optimum konsantrasyonda galaninin bazal gastrik asit
sekresyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Bu veriler 1518inda endojen galaninin gastrik
asit sekresyonunun fizyolojik diizenlenmesinde rol oynayabilecegi sonucuna

varildigini gosterilmistir.

Shengkun Sun ve ark. [86] renal hiicreli karsinomda galaninin epigenetik

olarak sessiz gen oldugunu tanimlamislardir. Renal hiicreli karsinomlarin biiyiik bir
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kisminda galanin ekspresyonunun down-regiile edildigi gozlemlenmistir. Bu tiir
kanserlerde gen promotorunun hipermetilasyonu s6z konusudur. Ttimoéral dokulardan
alian orneklerin immiinohistokimyasal analizinde normal dokulara kiyasla galanin

immiinreaktivitesinin azaldig1 gézlemlenmistir.

Lei Zhang ve ark. [87] galanin ve ii¢ reseptoriiniin (Gal-R1, Gal-R2, Gal-R3)
mide kanseri gelisimine katkida bulunup bulunmadigini arastirmak icin yapmis
olduklar1 ¢alismada; 34 gastrik kanserli ve 13 saglikli bireyden ameliyat 6ncesi ve
sonrast alinan vendz kan Orneklerinden plazma galanin seviyeleri incelenmistir.
Gastrik kanserli hastalarin preoperatif orneklerinde ayni hastalarin postoperatif
orneklerine ve saglikli dondr orneklerine gore istatistiksel olarak anlamli derecede
diisiik serum galanin diizeyleri bulunmustur. Mide kanseri dokularinda galanin ve Gal-
R1 ekspresyon seviyeleri 6nemli olglide azalirken Gal-R2 ve Gal-R3 ekspresyon
seviyeleri degismeden kalmistir. Ayrica gastrik kanserli hastalardan alinan preoperatif
orneklerde galanin mRNA ve protein ekspresyon diizeylerinin lenf nodu metastazi ve
mide kanserinin boyutu ile anlamli derecede korele oldugu gosterilmistir. Sonug olarak
gastrik kanserli hastalarda genel galanin ve Gal-R1 ekspresyon seviyeleri asagi regiile
edilmistir. Lokal seviyeler ayrica mide kanseri dokularinda spesifik olarak diisiik
regiile edilmistir. Galanin ve reseptorii Gal-R1’in mide kanseri gelisiminde rol
alabilecegi  distiniilmiistir ve mide kanserinde bir biyobelirteg olarak

kullanilabilirliligine katki sunabilecegi gdzlemlenmistir.

Magdy EIl Salhy ve ark. [8] oktreotid, galanin ve seratoninin insan mide kanseri
hiicre hattindaki etkilerini inceledikleri ¢alismada; insan mide kanseri hiicre hatti in
vitro olarak sadece oktreotid, galanin ve seratonine ¢ift veya tiglii kombinasyon halinde
maruz birakilmis takiben canli hiicre sayis1 ve proliferasyon indeksi 3, 6 ve 12 saat
sonra Ol¢iilmiistiir. Timor hiicreleri ayrica farelere deri altindan implante edilmis.
Hayvanlar rastgele olarak her biri 8’er denek olan iki gruba ayrilmistir. Birinci gruba
giinde iki kez 100 pl steril salin ¢ozeltisi ile 10 giin boyunca bolus intraperitoneal
enjeksiyon uygulanirken, ikinci gruba 100 pg/kg’dan oktreotid, galanin ve seratonin
igeren steril salin ¢ozeltisi verilmistir. Tek basina, ¢ift veya li¢lii kombinasyon halinde
oktreotid, galanin ve seratonine in vitro maruz kalma canli hiicre sayisini ve

proliferasyon indeksini azaltmistir. In vivo deneylerin iiclii tedavisini takiben timor
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hacminde ve agirhigindaki azalma, proliferasyonun inhibisyonu, apoptozun
indiiklendigi sonucuna varilmistir. Bu ¢alisma galanin, oktreotid ve seratoninin birer

tiimor supresor olarak islev gordiigiinti desteleklemistir.

Kyong-Ah Yoon ve ark. [88] insan mide kanserinde galaninin anormal
ekspresyonunu inceledigi ¢alismada; 10 gastrik kanser hiicre dizisinde, 8 meme
kanseri hiicre dizisinde ve 12 akciger kanseri hiicre dizisinde galanin ekspresyon
seviyelerini incelemislerdir. Ozellikle gastrik kanser hiicre dizilerinde SNU-1, SNU-
601, SNU-638, KATOIII, AGS gibi bes kanser hiicre dizisi (% 50) onemli 6lgiide
galanin ekspresyonu kaybi gostermistir. Galaninin  genomik bolgesinde ki
transkripsiyon baslangi¢ bolgesi etrafindaki CpG adasi metilasyona 6zgii PCR ile
incelenmistir. Bisiilfit ile muamele edilmis genomik DNA, metilasyona veya
metilasyona 6zel olmayan bir primer seti kullanilarak biiyiitiilmiis, galanin
ekspresyonu olmayan test edilen tiim hiicre dizilerinin CpG adasinda hipermetile
oldugu bulunmustur. EK olarak galanin ekspresyonu olmayan gastrik kanser hiicre
dizilerindeki demetilasyon ajani 5-aza-2'-deoksisitidin ile tedavi sonrasinda galanin
ekspresyonunun geri yiiklendigi gosterilmistir. Yirmi mide kanseri dokusundaki ve
eslestirilmis normal dokulardaki galaninin metilasyon paterni karsilastirdiginda, alti
ormmegin (% 30) kanser dokularinda anormal metilasyon  gosterdigi
bulunmustur. Hipermetillenmis galanin, ti¢ reseptorii olan Gal-R1, Gal-R2, Gal-R3'in
ekspresyon seviyesini etkilememistir. Ayrica eksojen galaninin susturulmus hiicrelere
indiiklenmesi hiicre ¢ogalmasini bastirmigtir. Bu veriler galanin CpG adasinin
hipermetilasyonuyla epigenetik susturmanin mide kanseri patogenezinde rol

oynayabilecek galanin inaktivasyonuna yol agtigini géstermistir.

Mevcut veriler midenin malign tiimorlerinde OGlgiilen serum galanin ve
obestatin degerlerinin saglikli bireylerde olgiilen degerlerden farklilik arz ettigini
gostermektedir. Bu da yapilan g¢alismalarda obestatin ve galaninin mide kanseri

patogenezinde rol oynadigini géstermektedir.
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9. SONUC

Mide kanserleri genel olarak kendine 6zgii semptomlari olmamas1 ve erken
donemde belirti vermemesi nedeniyle ileri evrede yakalanmaktadir. Erken evrede tam
konuldugunda sag kalim oraninin ciddi oranda artmast nedeniyle tarama

programlarinin hastaligin siirveyansi i¢in 6nemi ¢ok biiyiiktiir.

Calismamizda ghrelin geni tarafindan kodlanan 23-amino asit peptidi olan
obestatinin serum diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak

anlamli yiiksek ¢ikt.

Yine calismamizda 30 amino asit aktif bir ndropeptid olan galaninin 6l¢iilen
serum diizeyleri hasta grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli

diisiik oldugu tespit edildi.

Tiim bu veriler degerlendirildiginde literatiirdeki ilgili ¢calismalar da yaptigimiz
calismay1 desteklemektedir. Sonuglarin hem bize hem literatiire fayda saglayacagim
diistinmekteyiz. Daha genis hasta gruplariyla yapilacak ¢alismalarla serum obestatin
ve galanin diizeyinin klinik kullanimi1 daha etkin olabilir. Serum obestatin ve galanin
diizeylerinin mide kanseri hastalarinda bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegini

diistinmekteyiz. Ancak halen ek arastirmalara ve kanitlara ihtiyag vardir.
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kanseri veya benign mide hastaliginin goriilmiiy olmasidir. Bu galigma, aragtirma amagh olarak
yapilmaktadir ve katilim géniilliilik esasina dayalidir. Caligmaya katilma konusunda karar vermeden
once aragtirma hakkinda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caligma hakkinda tam olarak bilgi sahibi
olduktan sonra ve sorularmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz sizden bu formu
imzalamaniz istenecektir. Bu arastirma genel cerrahi anabilim dalinda Dr. Furkan Ali UYGUR’un
sorumlulugu altindadir.

Cahismanm amaci nedir; benden baska kag kisi bu calismaya katilacak?
Bu baslik altinda asagidaki bilgiler yer almalidir:
o arastirmanin amact,mide kanseri hastalarinda galanin ve obestatin diizeylerini belirlemek ve
mide kanserinde belirteg olarak kullanilabilirliligini sorgulamatk.
o calismaya kag kisinin alinmasimin  planlandigi:Caligmaya toplam 60 hasta alinmasi
planlanmaktadir.

Bu calismaya katilmah miyim?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baglidir. Su anda bu formu imzalasaniz bile istediginiz
herhangi bir zamanda bir neden gostermeksizin g¢aliymayt birakmakta ozgurstniiz. Eger katilmak
istemez iseniz veya galigmadan ayrilirsanmz, doktorunuz tarafindan sizin igin en uygun tedavi plani
uygulanacaktir. Aym sekilde galigmay: yirtiten doktor ¢aligmaya devam etmenizin sizin igin yararlt
olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢caligma digt birakabilir, bu durumda da sizin igin en uygun tedavi
secilecektir.

Bu calismaya katilirsam beni ne bekliyor?
Bu baglik altinda agagidaki bilgiler yer almalidir:
e Caligmanin hangi yontemlerle gerceklestirilecegi, Biyokimya tiiplerine alinacak vendz kanlar
santrifiij edildikten sonra uygun kitler kullanilarak biyokimya labaratuarinda galigilacak.
e Aragtirmanin stiresi:6 ay
e Hastaya ait biyolojik bir materyal ya da goriintii materyali tizerinde galigilacaksa tam olarak ne
bakilacagi, Hastaliginiz nedeni ile yapilan rutin tetkik ve tedavi iglemleriniz sirasinda sizden
alinan kanda (5 ml) galanin ve obestatin isimli maddelerin diizeyinin nastl degistigi
arastirilacaktir.
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Calismanin riskleri ve rahatsizhklar var midir?
L: mpwsms
2. Aragtirmadan dolay:1 gdreceginiz olasi bir zararda gerekli her tiirlii tibbi girigim tarafimizdan
yapilacaktir; bu konudaki tiim harcalamalar da tarafimizdan kargilanacaktir

Calismada yer almamin yararlar nelerdir?
Mide kanseri hastalarinda galanin ve obestatin diizeylerini belirlemek ve mide kanserinde belirteg
olarak kullamlabilirliligini sorgulamatk.

Bu calismaya katilmamin maliyeti nedir?
Caligmaya katilmakla parasal yik altina girmeyeceksiniz ve size de herhangi bir &deme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullamlacak?

Caligma doktorunuz kigisel bilgilerinizi, aragtirmay1 ve istatiksel analizleri yiiriitmek igin kullanacaktir
ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktir. Yalnmzca geregi halinde, sizinle ilgili bilgileri etik kurullar
ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caligmanin sonunda, kendi sonuglarmizla ilgili bilgi istemeye
hakkiniz vardir. Caligma sonuglari ¢aligma bitiminde tibbi literatiirde yayinlanabilecektir ancak
kimliginiz agiklanmayacaktir.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Caligma ile ilgili ek bilgiye gereksiniminiz oldugunuzda agagidaki kisi ile litfen iletigime geginiz.

ADI : Furkan Ali UYGUR
GOREVI : Aragtirma Gorevlisi
TELEFON  : 05310898458

(Kattlimcvnun/Hastanin Beyant)

AUTF Genel Cerrahi Anabilim dalinda, Dr.Furkan Ali UYGUR tarafindan tibbi bir arastirma
yapilacagi belirtilerek bu aragtirma ile ilgili yukaridaki bilgiler bana aktarildi ve ilgili metni okudum.
Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilimer” olarak davet edildim.

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayici bir davranigla kargilasmig degilim. Eger katilmayi
reddedersem, bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iligkime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yiriitdlmesi sirasinda herhangi bir neden gostermeden arastirmadan
cekilebilirim. (Ancak arastirmactlart zor durumda birakmamak igin arastirmadan gekileceZimi
onceden bildirmemim uygun olacagimn bilincindeyim). Ayrica tibbi durumuma herhangi bir zarar
verilmemesi koguluyla aragtirmaci tarafindan aragtirma dig1 da tutulabilirim.

Aragtirma igin yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum. Bana
da bir 6deme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle ilgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagimi biliyorum.
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Aragtirma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi muidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Aragtirma sirasinda bir saglik sorunu ile karsilagtigimda; herhangi bir saatte, Dr.Furkan Ali UYGUR’a
Atatiirk Universitesi Genel Cerrahi Kliniginden ve 05310898458 no’lu telefondan arayabilecegimi
biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalari ayrintilartyla anlamig bulunmaktayim. Bu kosullarla s6z konusu klinik
aragtirmaya kendi rizamla, hig bir baski ve zorlama olmaksizin, goniilliilikk igerisinde katilmay1 kabul
ediyorum.

Imzal1 bu form kagidmin bir kopyast bana verilecektir.

Katihma
Ady, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Goriisme tamgi
Ad, soyadt:
Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:

Katilimer ile goriigen hekim
Adi soyadi, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tarih:
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