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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri Avrupa’da kadinlarda ve erkeklerde goriilme sikligi
acisindan 6. sirada ve mortalite agisindan 4. sirada yer almaktadir (1). Erkeklerde
akciger, prostat, kolorektal ve mesane kanserinden sonra, kadinlarda ise meme,
kolorektal, akciger ve endometrium kanserlerinden sonra gelmektedir. Avrupa’da
her yil 192 bin yeni olgu beklenmektedir. Bu say1 tiim kanserler i¢inde yaklasik
%23’luk bir oran1 temsil etmektedir. Ulkemizde ise erkeklerde her yil 100 binde
9.6, kadinlarda ise 5.7 olgunun mide kanseri olmasi beklenmektedir. Bu anlamda
her yi1l 10 bin civarin da yeni olgunun goriilmesi beklenmektedir (2). Mide
kanseri, kansere bagli 6liimlerde iilkemizde erkeklerde 3. kadinlarda ise 2. sirada
yer almaktadir (2). Tiim bu verilerden sonra mide kanseri hala 6nemli bir halk
saglig1 sorunudur.

Mide kanseri erken evrede %80’den fazla oranda asemptomatiktir, bu
nedenle tanis1 gecikir (3). Semptomatik hastalarda en sik goriilen sikayetler
epigastrik agri, bulanti, kusma ve halsizliktir. Erken evre mide kanserleri
genellikle tarama programlarinda ya da mide sikayeti sonucu yapilan endoskopik
incelemeler neticesinde saptanmaktadir (3). Erken evre mide kanseri halen tiim
olgularin %15-57 oranin1 kapsamaktadir.

Mide kanseri tanisinda tercih edilen en seckin yontem endoskopidir.
Goriilen lezyondan siiphelenilse de kesin tani i¢in patolojik incelemeler gereklidir.
Ozafagogastro-duedonoskopi endoskopik biyopsi ile kombine edildiginde

sensitivite ve spesifitesi yiiksek olmaktadir (3).



Son on yildir mide kanserinin erken tanisi i¢in pek ¢ok tiimor belirleyici
calisilsa da sonuglar basarili degildir. Tiimor antijenleri olan CEA, CA19-9, CA
72-4 ve CA 50 tanisal amagla basarili bulunmamistir. CEA ve CA 19 -9’un
olgularin ancak %30-401n da yiiksek bulunmasi bunun géstergesidir (1).

Trombosit volum belirte¢lerini mean platelet volim (MPV), platelet
distribution width(PDW) kapsamaktadir. Trombosit boyutu bu parametreler ile
degerlendirilmekte ve boyut ile aktivite korelasyon gostermektedir (4). Ozellikle
kardiyovaskuler olaylarda ve inme de yapilan arastirmalar MPV diizeyi arttikca
MI da mortalitenin arttigin1 ve inmede ise bagimsiz risk faktorii oldugu
gosterilmistir (4). Bu bulgular ile malignitelerde de vaskuler ve koagulasyon
kaskadinda benzer degisikliklerden dolay1r prognoz degerlendirilmesi agisindan
kullanilabilecegi fikrini ortaya c¢ikarmistir. 268 ileri evre kiiciik hiicreli disi
akciger kanserinde prognoz iizerine etkisi arastirilmis. MPV diizeyinin kontrol
grubuna gore anlamli fark saptanmistir (5). Fakat birgcok malignite de kemik
iliginin baskilanmasi, inflamasyon ve trombopoetine bagli olarak MPV ve
trombosit sayis1 degismektedir. Bu yiizden MPV ile birlikte MPV/trombosit orant
(MPV/PC) kullanilmasimin daha anlamli olabilecegi diisiiniilmiistiir. Yine aym
calismada bu oran hesaplanmis ve MPV/PC orani diisiik olanlarda daha kisa
sagkalim gosterilmistir (5). Yine ayni dl¢iim genellikle sirotik zeminde olusan ve
trombositopeninin eslik ettigi Hepatoseluler karsinom i¢in arastirilmig ve HCC
tanisinda %74.5 sensitivite ve %96.5 spesifite tespit edilmistir (6).

Bu ¢aligmada amacimiz malignitelerde anlaml yiikseklik tespit edilen ve

olduk¢a pratik ve ucuz bir yontem olan MPV, MPV/PC oraninin, CA-19.9 ve



CEA ile korelasyonunu gostermektir. Ayrica MPV ve MPV/PC oram1 da
karsilastirilarak, evre ile iligkisi incelenecektir. Amacimiz elde edilen bulgular ile
halen toplumumuzda o6nemli bir sorun olan mide kanserinin takibinde ve
prognozunun tespit edilmesinde yeni bir bakis acis1 getirmektir. Metastatik evre
mide kanseri halen %30 oraninda goriilmektedir ve 5 yillik sagkalim %3
civarindadir. Yeni timor markerlar1 ve yeni belirtecler kullanilarak progresyon
erken saptanabilirse belki yeni kemoterapi rejimleri ve operasyon planlanarak 5

yillik sagkalim arttirilabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Kanseri insidansi

Diinyada en yaygin kanserlerden biridir. 2012 y1l1 verilerine gore toplamda
952.000 yeni vaka ile tiim kanserler arasinda 5. sirada yer almaktadir. Erkeklerde
2., kadinlarda 4. en sik goriilen kanserdir. Erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha
fazladir. Kansere bagl oliimlerde ise 3. sirada yer almaktadir. Tiirkiye’de 2012
yilinda toplam 10108 vaka tespit edilmistir. Tiim kanserler icerisinde 6. ve
mortalite agisindan 2. sirada yer almaktadir. Tirkiye’de erkeklerde 5. ve
kadinlarda 4. Siradadir.

Mide kanseri insidansi cografi farkliliklar gdsterir ve dagilim uniform
degildir. Ozellikle dogu Asya, dogu Avrupa ve Giiney Afrika iilkelerinde insidans
artmigtir. En diisiik insidansda Kuzey Amerika ve Afrika dadir (7). Ozellikle
Helicobacter pylori (HP), ¢cevresel faktorler ve diyetin mide kanseri gelisimindeki
onemi anlagildiktan sonra basta Japonya ve Amerika da insidansi giderek
azalmistir. Fakat Cin deki diislis diger iilkeler kadar olmamis ayrica insidans
azalmasina ragmen ileri yas ve geng¢ populasyonda artmistir. Ayrica Cin de Mide
Kanseri tam yasi bati toplumuna gore daha erkendir (8). Ilging olarak yiiksek
riskli bolgelerden, diisiik risk bolgelerine go¢ eden topluluklarda, ikinci
jenerasyondan itibaren go¢ eden toplumdaki mide kanseri riskinin yerel toplumun
risk diizeyine diismektedir. Bunun aksine diisiik bolgelerden yiliksek insidansa
sahip yorelere goc¢ edenlerde ise insidans artarak oraya benzemektedir (9). Baz1

tilkelerde kirsal alanda mide kanseri riski daha yiiksek iken kentlesmeyle birlikte



bu risk azalmaktadir. Cografi farkliligin yani sira, sosyoekonomik durum ile mide
karsinomu siklig1 arasinda belirgin bir iliski vardir. Insidans ve mortalite diisiik
sosyoekonomik sinifta {iist smiftan 3 kez daha yiiksektir. Mide kanseri
endiistrilesmis iilkelerden ¢cok gelismekte olan iilkelerin problemidir.

Mide Kanseri insidansi histopatolojik tipe goére de de8ismektedir.
Intestinal tip Mide kanseri daha ¢ok erkek ve ileri yas olanlarda goriilmektedir.
Intestinal tip ¢cevresel faktorlerle daha ¢ok iliskilidir ve 6zellikle yiiksek insidansa
sahip iilkelerde goriiliir. Diffiiz veya infiltratif tip ise her cinsde ayni oranda ve
daha erken yasta goriilmektedir. Diffiiz tip daha kotii prognozludur. Intestinal tip
mide kanseri Diinya genelinde mide kanseri insidansindaki azalisa paralel olarak
azalmaktadir fakat diffiiz tip mide kanseri halen 6nemini korumaktadir (10).

Sigaranin, beslenme aligkanliklarinin, gidalart saklama ve pisirme
yontemlerinin de mide kanseri iizerinde etkili oldugu gdzlenmistir. Ornegin,
protein malniitrisyonu, asirt miktarda tuz alinmasi, tiitsillenmis yiyecekler,
nitratlar ve safra asitleri gibi kimyasal irritanlarin mide kanser riskini artirdigi
ifade edilmektedir. Son 15 yil i¢inde proksimal mide kanserlerinin (Kardianin
adenocarsinomasi) insidansinda artis mevcuttur  (11). Proksimal
adenocarsinomalarda 5 yillik yagsam orani diger lokalizasyonlardan daha azdir. Irk
ve cins mide kanserlerinde sag kalimi ve tani sirasindaki tiimdriin yaygiligini

etkilememektedir.



2.2. Mide Kanseri Etyolojisi

2.2.1. Cevresel Faktorler

Mide kanseri insidans1 orta yasta ve erkeklerde daha yiiksektir.
Erkek/kadin oran1 2/1 dir. Mide kanseri 30 yasindan once nadir goriliir iken
altinc1 dekattan sonra goriilme sikligi artar (13,14). Cevresel faktorler ve
beslenmenin mide kanseri lizerine olan etkisi uzun yillar arastirilmistir. Yiiksek
risk bolgelerinden diisiik risk bolgelerine gé¢ eden irklarin  sonraki
jenerasyonlarinda mide kanseri insidansinin belirgin bicimde azaldig
saptanmigtir. Bu da geng yaslardan itibaren etiyolojik faktdrlere maruz kalmanin
kanser olugma riskini arttirdigin1 gostermektedir. Etiyolojik ajanin ne oldugu
bilinmemekle birlikte diyetin 6nemi {izerinde durulmustur (9).

Yiiksek tuz alimi ya da tuzla saklanan besinlerin; balik, et veya sebze gibi,
mide kanseri riskinde artisa neden oldugu bircok kohort ve olgu bazli calisma ile
kanitlanmistir. 2007 yilinda tuz ve tuzla saklanan bu yiyecekler muhtemel mide
kanseri risk faktorii olarak kabul edilmistir (14). Tuz alim1 HP ile sinerjistik etki
yaratmaktadir. Ayrica mide mukozasina hasar vererek olast karsinojenik
faktorlerin proliferatif etkisine neden oldugu diisiiniilmektedir (15). Son
zamanlarda dondurarak saklama seklinin artmasi ile mide kanseri insidansinda
azalma paralellik gostermektedir bu da tuzla saklanan yiyeceklerin mide kanseri
riskini arttirdigini desteklemektedir (16).

Nitroz bilesikleri insanlarda diyet, sigara igmek ve diger cevresel faktolerle
alinir ve toplam nitrat tirlinlerinin %40 -75 inin olusturur. Nitroz komponentleri

ntrat bilesiklerinin sindirimi ile olusur (17). Diyette alinan nitratlar midede



absorbe edilir ve salgilarda bakteriler tarafindan nitritlere indirgenir. Midede
artmis nitritler yiiksek PH ve prekanser6z lezyon gelisimi ile iliskilidir. Midenin
aklorhidri ve hipoklorhidri durumunda nitrit yapan bakterilerde artis tespit
edilmistir. kizartilmig et, balik ve yiyecek alimi ile mide kanseri riskinde artig
bir¢cok epidemiyolojik ¢alisma ile gosterilmistir. 1 meta analiz giinliik 30 g kirmizi
et altminin mide kanseri riskininde rolatif risk artisinin 1,15 olarak belirlemistir
(18). Yine yapilan olgu bazli calismalarda meyve ve sebze aliminin risk azalisi ile
birlikte oldugu gdsterilmistir. Bunun nedeni ise sebze ve meyvelerdeki C vitamini
ile iligkilendirilmistir. C vitamini nitroz bilesiklerini azaltic1 etki gostermektedir.
Fakat bu koruyucu etki pismis sebzelerde ayni sekilde goriilmemektedir (19).

Folat alimi ile mide kanseri iliskisi net degildir (20). BMI arttik¢a mide
kanseri riskide artmaktadir ve obezite bilinen risk faktorleri arasindadir (21).
Sigara i¢imi ile mide kanseri iliskisi bircok c¢alisma ile gosterilmistir. 42
calismadan yapilan bir metaanalizde sigara i¢imi mide kanseri riskini 1,53 kat
arttirmakta ve erkeklerde daha yiiksek artisa neden olmaktadir (22). Avrupa da
yapilan bir ¢alisjmada mide kanseri riski sigara birakildiktan 10 sene sonra
azalmaktadir (23). Ayrica ortalama %18 mide Kkanseri sigara ile
iliskilendirilmektedir. ~ Alkol alimi 1ile mide kanseri arasinda iligki
gosterilememistir.

Komiir madeni isgileri, kauguk ve asbest ile yakin temas calisanlarinda
mide kanseri insidansi normal popiilasyona gore ¢ok kiigiik bir artis oldugu

bildirilmistir (24). Diisiik sosyoekonomik diizeyde ¢alisan ve yasayanlarda, koti



hijyenik kosullar, ¢evre kirliligi artmis distal mide kanserinde 2 kat artisa eden
olurken, proksimal mide kanseri yiiksek sosyoekonomik diizey de daha siktir (11).

EBV virus bircok malignite ile iliskilendirilmistir. Kore de yapilan bir
calismada mide kanseri hastalarinin %13 {iniin timor hiicrelerinde EBV tespit
edilmistir. Ayrica bu timor hiicreleri nazofarengeal karsinomdaki tiimor
hiicrelerine benzemektedir. EBV iligkili mide kanseri tiim vakalarin %35-10
olusturdugu diisiiniilmektedir. EBV daha ¢ok erkeklerde, kardia tiimorlerinde
veya gastrektomi sonrasi tiimorlerde, lenfosit infiltrasyonu olan ve daha az siklikta
lenf nodu metastazi yapan, daha iyi prognozlu, diffiiz tip mide kanserleri ile
iliskilendirilmistir (25).

NSAI ilaglar mide kanseri hastalarinda bagimsiz koruyucu faktordiir.
52161 hasta sayili retrospektif calismada hastaneye basvuran peptik iilserli
hastalarda NSAI ilaglarin koruyucu etkisi gosterilmis ve bunun muhtemel nedeni
HP enfeksiyonunu agia c¢ikarmasi ve tedavi ile eradikasyonunu saglamasidir
(26).

Cocukluk donemi kanserlerin de abdominal bdlgeye radyoterapi alan
hastalarda da mide kanseri riski artmistir. Ozellikle de Hodgkin lenfoma nedeniyle
subdiyafragmatik radyoterapi ve yiiksek doz prokarbazin kemoterapisi alanlarda

artmistir.

2.2.2. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu
Helicobacter Pylori (HP), gram (-) bir basildir. Epidemiyolojik olarak

basilin infeksiyonunun yiiksek oldugu bolgelerde kanser prevalansinin da yiiksek



oldugu saptamistir. WHO tarafindan grup 1 karsinojen olarak siiflandirilmistir.
HP, igerdigi iireaz enzimi ile lireden amonyak iiretmektedir. Amonyak mide de
hiicre ¢gogalmasini uyarmaktadir ve mutajen etki artmaktadir. HP infeksiyonunda
bir antioksidan olan askorbik asit konsantrasyonu midede diismektedir. Bu olay
da, mide iizerine mitojen etkili bilesiklerin olugsmasinin engellenmesini 6nler. HP
olusturdugu inflamasyon neticesinde mide mukozasina gelen ndétrofillerin
salgiladiklar1 serbest oksijen radikalleri de mutasyona neden olabilmektedirler. Bu
bilgiler HP eradikasyonunun, mide kanserinden korunmada oOnemli bir yer
tutacagimi gostermektedir (27).Ayrica HP hem diffuz tip hem de intestinal tip

mide kanserinde 6 kat risk artisina neden olmaktadir.

2.2.3. Kisisel Faktorler

Kan grubu genetik faktorler acisindan ilk etkisi anlagilan faktordiir. A kan
grubu diger gruplara gore mide kanserinde ortalama %20 daha fazla
goriilmektedir. Baz1 veriler A kan grubunun diffiiz tip mide kanseri ile iliskili
olabilecegini gdstermistir. Fakat bu iligskinin nedeni sadece kan grubu antijenleri
degil genetik faktorler de etkilidir (28).

Ailesel risk artis1 aile ici HP enfeksiyonu ile iligkilendirilmis olsa da 1
vaka kontrol caligmasi ailesel faktdrlerin HP enfeksiyonundan bagimsiz risk
artistna neden oldugunu gostermektedir. Baska bir calisma ise 1. derece
akrabalarinda mide kanseri Oykiisiinlin sadece kadin hastalarda risk artisina neden

oldugunu gostermistir (29,30).
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Mide kanseri bazi kanser sendromlarinin pargasi da olabilmektedir.
Herediter nonpolipozis kolorektal kanser, familial adenomatos polipozis, Li-
Fraumeni sendromu, herediter diffuse mide kanseri ve Peutz Jeghers sendromu
komponenti olabilmektedir fakat bu sendromlar oldukc¢a nadir goriilmektedir.
Herediter diffuz mide kanseri otozomal dominant gecis gosteren daha ¢ok geng
yaslarda goriilen bir hastalik grubudur. etkilenen erkeklerde %40-67, kadinlarda
%60-83 mide kanseri goriilmektedir. E-cadherin iligkili gendeki mutasyona sahip
asemptomatik kisilere proflaktik gastrektomi Onerilmektedir fakat hangi yasta
Onerilmesi hentiz net degildir. yine etkilenen ailedeki kadin hastalar lobuler meme
kanseri ac¢isindan da yakin izlenmelidir.

Genetik polimorfizm gozlenen ve oOzellikle IL-1B ve IL-1 reseptor
antagonist geni mide kanseri ile iliskili bulunmustur ve bu iliski HP
enfeksiyonunun virulans faktorleri ile aditif etkilesime baghdir. IFNGRI
polimorfizmi ise HP enfeksiyonuna karsi yiiksek antikor yapimu ile iligkilidir.
Daha ¢ok Afrika da goriilmektedir ve mide kanserinin bu bdlgede daha az
goriilmesinin bir nedeni olabilir. MTHFR gen polimorfizmi ise dogu Asya da sik

goriilmekle birlikte mide kanseri ile iliskilidir (31,32).

2.3. Mide Kanseri Simiflamasi
Mide kanserlerinin %85 ini adenokarsinomlar olusturmaktadir; %15 ini ise
lenfomalar,  gastrointestinal ~ stromal  tiimoérler ve  leiomiyosarkomlar

olusturmaktadir. Gastrik karsinomlar, klinik ve patolojik ozellikleri dikkate
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alinarak, yillar igerisinde degisik bigcimlerde smiflandirilmiglardir. Gegmisten

glinlimiize gelen bu siiflamalar;

1.

Borrmann smiflamasi 1926, (makroskopik goriiniimiine gore):

Tip I (polipoid), Tip Il (fungiform-iilserovejetan), Tip III (iilsere),Tip IV
(Infiltratif).

Stout (Tiimdr Patolojisi Atlasi) siniflamasi 1953, (makroskopiye gore):
Ulsero-vejetan, Penetran yayilan, Yiizeyel yayilan, Linitis plastika,
Ozgii olmayan tip.

Lauren siniflamast 1965, (histolojik 6zelliklerine gore):

Intestinal ve Diffiiz tip.

Ming smiflamas1 1977, (biiyiime patternine gore):

Ekspansif ve infiltratif.

Gastrik Kanser i¢in Japon toplulugu 1981:

Papiller, Tubuler, Az Differansiye, Miisin6z, Tasl Yiiziik Hiicreli.
Diinya Saglik Orgiitii (WHO) siniflamasi 2000:

Adenokarsinom (Intestinal), Papiller, Tiibiiler, Miisindz, Tash Yiiziik
hiicreli,

Adenoskuaméz karsinom, Skuamdz Hiicreli Karsinom, Indifferansiye

karsinom,

. Invazyon derinligine gore:

Erken Gastrik Karsinom, Ilerlemis (Geg) Gastrik Karsinom.
Differansiasyon derecesine gore:

Iyi Differansiye, Orta Derecede Differansiye, Az Differansiye.
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9. Tiimor lokalizasyonuna gore:

Proksimal ve Distal

2.3.1. Lauren Siniflamasi

1965 yilinda ortaya atilan ve kabul géren bu siiflamaya gore temel olarak
tiimorler intestinal ve diffiiz olmak tizere iki gruba ayrilirlar. Mide tiimorlerinin
%70'1 intestinal tiptir. Lauren siiflamasina gére tiimorlerin yaklagik %25'i hem
intestinal hem diffiiz timor 6zellikleri igermekte olup bu tiimdrler diffiiz gruba
alinmaktadir. Genis alanda intestinal tip, fokal alanda diffiiz tip morfoloji igeren
tiimdrlerde bu siniflamanin tam anlamiyla uygulanmasi problem olusturmaktadir.
Ugiincii tip ise morfolojik olarak bu iki gruba alinamayan ve siiflandirilamayan
(indeterminate) tiimorlerdir.

Intestinal tipte E/K orami 2/1 olup, ortalama goriilme yas1 55'tir.
Genellikle yiiksek riskli toplumlarda goriiliir ve diyet, sigara i¢imi gibi ¢evresel
faktorlerle iligkilidir. Son yillarda goriilme siklig1 giderek azalmaktadir. Diisiik
riskli toplumlarda siklig1 diffiiz tiple benzerdir. Siklikla liimen i¢ine dogru gelisen
ve duvar infiltre eden, {ilsere vegetan kitle olustururlar ve ¢ogunlukla incisura
angularis de yerlesiler. Tipik olarak intestinal metaplazi ve HP gastriti zemininde
gelisirler. Sikliginin azalmasinda intestinal metaplazi ve displaziye yaklagimin
degismesi ve h.pylori eradikasyonu etkili olmustur. Tiimor hiicreleri tiibiiler,
papiller ve solid yapilar olusturur. Doseyici hiicreler kolumnar nitelikte olup

goblet hiicresi ve absorbtif hiicre benzeri hiicreler goriilebilir. Miisin fenotipi
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gastrik, intestinal ve mikst tipte olabilir. Bez benzeri yapilarin liimenlerinde ve
stromada miisin birikimleri goriilebilir.

Diffliz tipte cinsiyet dagilimi esit olmakta veya hafif kadin istiinligi
gorilmektedir. Hastalar intestinal tipe gére daha geng yasta olup tani aldiklarinda
ortalama yas 48'dir. Intestinal tipte oldugu gibi diffiiz tipte HP ile iliskilidir fakat
intestinal tipte goriilen prekanserdz evreler goriilmez. Daha hizli yayilim ve koti
prognozla iligkildir. Ayrica intestinal tipte goriilen hiicreler arasai baglar diffiiz
tipte kaybolmustur. Tiim mide duvarini infiltre ederek rigid mide, linitis plastica
ya neden olur. Histolojisinde etrafa yayilmis, gland yapisi olusturmayan
hiicrelerden olusur. Tasli yiizikk hiicre goriilmesi kotii prognozla iligkilidir.
Muhtemelen ¢evresel faktorlerle desteklenmis genetik etiyolojik faktdrler tlimor
olusumundan sorumludur.

Lauren siniflamasi mide kanserlerinin ¢evresel risk faktorleri, Oncii
lezyonlar, yasam siiresi, cinsiyet ve yas dagilimi agisindan degerlendirilmesinde

tatmin edici bir siniflamadir (33,34)

2.3.2. WHO Siniflamasi (35)

Bu siniflamaya gdre mide kanserleri dort temel gruba ayrilirlar:

Tiibiiler adenokarsinom; Tumor dilate, dallanan tiibiiler, asiniler ve solid
yapilar seklindedir. Tiimor hiicreleri kolumnar, kiiboidal veya liimen icindeki
miisine bagli yassilasmig olabilir. Berrak hiicreler goriilebilir. Erken evre mide

kanserinde en sik goriilen tiptir. Makroskopik olarak genelde polipoid yapidadir.
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Papiller adenokarsinom; Timor fibrovaskiiler bag doku g¢evresinde
dizilim gosteren silendirik kiiboidal hiicrelerden olusan parmaksi ¢ikintilar
seklindedir. Daha ¢ok proksimal, yasl hastalarda goriilen tiptir. Ayrica karaciger
metastazi ve lenf nodu tutulumu ile iliskilidir.

Miisinoz adenokarsinom; Tumdr igeren alanin yarisindan fazlasinda
ekstraselliiler miisin gélleri bulunur. Mide kanseri tiplerinin %10 nunu olusturur.

Tasl yiiziik hiicreli karsinom; Timor dokusunun yarisindan fazlasi
intrasitoplazmik miisin igeren, izole ya da gruplar olusturan tiimor hiicrelerinden
meydana gelir. makroskopik olarak siklikla iilsere ve deprese gorliir. Daha ¢ok
antrumda tiimorlerinde goriiliir ve seroza ve lenfovaskuler invazyon ile birliktedir.

Bazi olgularda tiimor hiicreleri oldukga seyrektir ve tek tek dagilim gosterirler.

2.3.3. Proksimal-Distal Mide Kanseri

Proksimal mide kanseri kardiya bolgesine yerlesen tiimorlerdir. Son
yillarda giderek sikligi artmaktadir. Distal mide kanserlerine gore daha agresif ve
daha kotli prognozludurlar. Cevre dokuya yayilim, lenf nodu metastazi olduk¢a
siktir. Genetik yapist distal mide kanserinden c¢ok oOzefagus kanserine

benzemektedir. Etyolojisinde HP nin rolii halen tartismalidir (11).

2.4. Mide Kanserlerinin Yayilim Sekilleri
2.4.1.Direkt yayillim
Tiimorler vertikal olarak mide duvart boyunca, horizontal olarak ise

proksimalde o©zofagusa, distalde duodenuma dogru yayilim gdsterebilirler.



15

Ozofagusa yayilim gosteren olgularin  Barret dzofagusundan  gelisen
adenokarsinomlardan ayirimi zor olabilir. Genellikle diffiiz tip tiimorler
duodenuma invazyon gosterirler. Ozofagus ve duodenuma invazyon direkt
submukozal ve/veya subserozal yolla ya da submukozal lenfatikler yoluyla
oldugunda yiizey mukoza normal goriiniimde izlenebilir. Mide kanserleri direkt
olarak pankreas, dalak hilusu, transvers kolon, karaciger hilusu, omentum,

diyafram ve karin duvarina yayilim gosterebilir.

2.4.2. Peritoneal yayilim

Serozaya invaze tiimorler peritoneal yayilim gosterebilirler. Diffiiz tip
kanserlerde periton yayilimi, intestinal tip'e oranla daha siktir (27). Geng
hastalarda, hem intestinal hem diffiiz tip kanserlerde peritoneal yayilim daha
siktir. Peritoneal yayilim; asit, omental implant, pelvik cul de sac ve bilateral over
tutulumu (Krukenberg tliimorii) seklinde karsimiza ¢ikabilir. Peritona yayihim
gosteren tlimorlerde, asit sivisinin sitolojik incelemesinde siklikla malign hiicreler

saptanir.

2.4.3. Hematojen yayilim

Hematojen yolla en sik karacigere yayilim olur. Intestinal tip karsinomlar
diffiiz tipe oranla daha sik hematojen yolla karacigere yayilmi egilimindedirler.
Hematojen yol ile de akciger, kemik, adrenal bez, deri, over ve uterusa metastaz

yapabilirler.
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2.4.4. Lenfatik yayilim

Diffiiz ve intestinal tiimorlerde lenf yoluyla metastaz oranlar1 benzerdir.
Ozellikle submukozal invazyonun oldugu, 4 cm'den biiyiikk ve az diferansiye
tiimorlerde lenfatik yayilim riski daha fazladir. Lenfatik haritalama ile midenin iist
1/3'tinde yerlesimli tiimorler ilk basamak olarak sag parakardiak ve kiiciik
kurvaturdaki lenf bezlerine metastaz yaparken, orta 1/3 yerlesim gosteren
tiimorler sag parakardiak, kiiclik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine, alt 1/3
yerlesimli tiimdrler ise kiiclik kurvatur ve infrapilorik lenf bezlerine metastaz

yapmaktadirlar.

2.5. Mide Kanseri Evreleme
TNM KLASIFIKASYONU (WHO-2000) (36)
1-Primer Tiimér: Birincil faktér kanserin mide duvarina
penetrasyonunun derecesini gosterir.
X:  Primer tiimor degerlendirilemedi
TO: Primer timor mevcut degildir
Tis: Insitu  Karsinom. Lamina propriaya invazyon gdstermeyen
intraepitelyal
TI: Timor lamina propria veya submukozada sinirlidir
T2: Timor muskularis propria veya subserozada siirlidir
T3: Tumor komsu dokulara (dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas,
abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak, retroperitoneum)
invazyon gostermeden serozayi gegmistir

T4: Timor komsu dokulara invazedir.
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2-Nodal Tutulum: (Regional lenf nodlar1) Biiyiik ve kii¢iik kurvatur

boyunca bulunan perigastrik lenf nodlari, ¢élyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter

boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger intraabdominal lenf nodlar1 uzak metastaz

olarak kabul edilmistir.

NX: Regionallenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO:

N1:

N2:

N3:

Regional lenfnodu metastazi mevcut degildir.
Metastazli regional lenf nodu sayis1 1-6 arasidir.
Metastazli regional lenf nodu sayis1 7-15 arasidir.

Metastazli regional lenf nodu sayis1 15'den fazladir.

3-Uzak Metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

MI:  Uzak metastaz mevcuttur.

Evre Gruplan vaka sayis1 %0 5 yillik sag kalim %
Evre 0 Tis NO MO 1 90

Evre IA TI NO MO 7 59

Evre IB TI N1 MO 59 44

Evre Il TIN2 MO 17 29

T2a/b N1 MO

T3 NO MO
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Evre I11A T2a/b N2 MO 21 15
T3 N1 MO
T4 NO MO
Evre 1IB T3 N2 MO 14 9
Evre IV T4 NI/2/3 MO 30 3
TI/2/3 N3 MO

HerhangiT N M1

2.6. Mide Kanserinde Tam

Mide kanseri tanisinda endoskopik incelemeler ve biyopsi ilk sirada yer
alir. %5 kadar malign {lser benign goriilebilir bu da biyopsinin Snemini
gostermekedir. Endoskopi ile lezyondan 1 biyopsi alindiginda sensitivite %70
iken, en az 7 biyopsi alinarak %98’e kadar artabilir. Biyopsiler genelde iilser
kenarlarindan alinmalidir. Kanama problemi olan hastalarda tek biyopsi ve brunch
sitoloji de kullanilabilir (37,38). Lenfoma tarzindaki tiimorlerde ve linitis plastika
tarzi yayilimi olan tiimorlerde submukozal yayilim oldugu i¢in daha derin
biopsiler alinmalidir. Ayrica indigocarmen gibi boyama yontemleri multisentrik
tiimorlerin saptanmasinda yararlhidir.

Bugiin i¢in daha az kullanilan baryumlu grafilerle yanlis negatiflik orani
%50 ye kadar yiikselmektedir ve erken mide kanseri tanisinda sensitivite %14 e
kadar diisebilir. Bu yiizden son donemde ¢ok tercih edilmemektedir (39).

Endoskopik Ultrasonografi (EUS) mide kanserinde tiimdr derinligini, hatta

T1 mide kanserinin tespitinde en giivenilir yontemdir. Sadece T1 evre tiimorlerde



19

gecerli olan endoskopik tedavi yontemi karari i¢inde kullanilmaktadir. T1-4
ayriminda  %77-93 oraninda tespit edebilmektedir. EUS sadece mukozal
kanserlerde dogruluk orani %59 iken submukozaya dogru invazyon gosteren
tiimorlerde %80 bulunmustur. EUS ile T2 ve T3 lezyonlarin ayirimi tiimor ve lenf
nodu cevresindki inflamsayondan dolayr zordur. EUS ile 3 mm’den biiyiik
perigastrik lenf nodlart %70 olguda gosterilebilir. Ayrica EUS ile lenf nodu
metastazt negatif bulundugunda dogrulugu %87,5 iken N1 lenf nodlarinda
metastaz durumunda dogruluk %61°e, N2 lenf nodu metaztast durumunda ise
dogrulugu %33’e inmektedir. Ayrica EUS rezektabilite oranin1 %80 olguda dogru
olarak saptayabilmektedir (40,41,42,43).

Bilgisayarli tomografi karaciger metaztazlari, mide duvar kalinlasmasi,
peritoneal karsinomatoziste ve asit oldugu durumlarda evrelemede ¢ok yararlidir
ve operasyon Oncesi rutin olarak kullanilmaktadir. 5 mm’den az peritoneal ve
hematolojik metastazlari gostermede duyarliligi azalmaktadir. %20-30 hastada CT
ile saptanmayan ve laparatomide tespit edilen metastazlara rastlanmaktadir. CT de
diger kisitlayict faktdr timor derinligini saptamadir. 0.8 cm altindaki lenf
nodlarim1  saptamakta duyarlilifi azalmaktadir. Ayrica pankreas invazyon
derecesini degerlendirmede %27°lik bir hassasiyeti vardir. Mide tiimoriiniin dogru
olarak evrelenmesindeki etkisi %65-97 arasindadir (44,45,46,47).

FDG-PET kullanim1 genelde metastatik hastalik i¢in veya tomografide ve
laparoskopide okkult metastazi olan hastalarda kullanimi daha ¢ok gegerlidir.
Ozellikle peritoneal yayilimlarda yaygin kanseri saptama orani %50 lerde

kalmaktadir ancak kanseri saptadiginda spesifitesi %82-97 arasindadir. Diffiiz
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gastrik kanser 6zellikle de tasli yiiziik hiicreli kanserde PET tutulumu genellikle
olmamaktadir. Ayrica cerrahi tedavi yapilmayan ve kemoradyoterapi uygulanan
hastalarda tedaviye olan cevabin incelenmesinde kullanilir (48,49).

Laparoskopi mide tiimor evrelemesinde CT ve EUS a gore daha invaziv
olmasma ragmen karaciger, peritoneal ve lenf nodu tutulumunu saptamada
tstlindiir. %20-30 EUS ile T1 evre,negatif CT taramasi olan hastada laparaskopi
esnasinda peritoneal metastaz saptanmistir. Laparoskopinin diger avantaji
peritoneal impalnt goriilmeyen hastalarda sitoloji Ornegi alinabilmesidir.
Peritoneal yayilim olmasi erken relaps olacagi icin kotii prognostik kriterdir.
Peritoneal yayilim tespit edilen hastalarda radikal girisimler yerine palyatif
cerrahiler ve kemoterapi gibi yontemler uygulanacagindan evrelemede
laparoskopinin yeri tartisilmaz. Laparoskopi neoadjuvan kemoterapi i¢in ve EUS
ile T1 evresi olmayan, evre 4 olmadig:1 bilinen genel durumu iyi hastalara

yapilabilir.

2.7. Mide Kanserinde CA-19.9 ve CEA

Timor belirtegleri farkli biyolojik sivi ve dokulardan salgilanan
malignitenin varligmi gosteren maddelerdir. Karsinoembriyolojik antijen (CEA)
yiiksekligi tiimorlerle ve gelisen fetal dokularla iligkilidir. 20.000 molekul
agirliginda timor hiicre membraninda yer alan ve salgilanan bir glikoprotein,
onkofetal bir antijendir Sigara igmeyen erigkinlerde sinir degeri <2,5 ng/ml iken,
sigara icenlerde <5 ng/ml almmalidir. Gastrointestinal malignitelerde en ¢ok

calisilan markerlardan biridir. Ik olarak kolon kanserinde tanimlanmis fakat sonra
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gastrointestinal diger tiimorlerde hatta benign lezyonlarda da yiikselebilecegi
gosterilmistir. Mide kanserinde CEA yiiksekligi tespit edilmis fakat duyarliliginin
diisiik olmasindan dolay1 kullanimi kisitlamistir.

CA-19.9 ilk kez insan kolorektal kanser hiicresinde izole edilen 36
kilodalton agriliginda glikolipid yapida bir moliikiildiir. Insan lewis (a) kan grubu
antijeni ile ayn1 hapten yapiya sahiptir. Basta pankreas kanseri olmaka iizere
cesitli kanserlerin yapisnda bulunmakla birlikte kanda dolasan yiiksek molekiil
agriliklt miisinin yapisinda da bulunur. En yiiksek diizeyler ekzokrin pankreas
kanserinde goriiliir. Ayrica malign nedenlere bagli olmayan safra yollar
tikanikhiginda da yiikseklik olabilir. Toplumun %5-6 s1 lewis (a) negatiftir bu
kisilerin takibinde CA-19.9 kullanilamaz. Mide kanserinde CEA gibi yiiksekligi
bulunmus fakat yine duyarlilig1 az oldugu i¢in kullanimi1 kisitlanmagtir.

633 mide kanserli hasta 4 yil boyunca takip edilmis ve CEA ve CA 19-9
diizeyleri karsilagtirllmistir. Pozitiflik orant %16.6 ve %16 bulunmustur. CEA
degerleri ile cinsiyet, karaciger, peritoneal, nodal metastaz ve tiimor derinligi ile
giiclii korelasyon bulunurken, histolojik tiple bulunmamistir. Ayrica CA-19.9
prognostik faktér olarak CEA dan daha duyarli bulunmustur (50).158 mide
kanserli hastada yapilan bir ¢aligmada preoperatif CA-19.9 ve CEA degerleri
bakilmis, yiikseklik insidanst %13.9 ve %10.1 bulunmus ve 6nemli prognostik
faktor olduklart gosterilmistir (51). Baska bir calismada 26 ileri evre ve
kemoterapi uygulanan mide kanseri hastasinin kemoterapi Oncesi ve sonrasinda
her 2 haftada bir CA-19.9 ve CEA degerleri 6lglilmiis ve tiimor markerlarindaki

azalma ile sagkalim arasinda olumlu iliski bulunmustur (52). 155 mide kanserli
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hastada operasyon sirasinda alinan peritoneal yikama sivisinda CEA diizeyleri
Olclilmiis ve 14 hastada peritoneal rekiirrens goriilmiis ve 14 hastanin 10 nunda
yiikseklik tespit edilmistir. Sadece 1 hastada CEA diizeyi diisiik bulunmus fakat
bu hastada recurrens operasyondan 1 yil sonra ortaya ¢ikmistir. Bu da peritoneal
yikama sivisindaki CEA yiiksekligi ile peritoneal invazyon arasinda onemli iliski
oldugunu gostermistir (53). Yine 193 mide kanserli hastada peritoneal yikama
stvisinda CEA ve CA-72.4 bakilmis. Hastalar 4 gruba ayrilmis. A grubu her iki
markerda negatif; B grubu CA-72.4 pozitif, CEA negatif; C grubu CA72.4
negatif, CEA pozitif; d grubu her iki markerda pozitif olarak tanimlanmuis.
hastalarin 5 yillik sag kalim oranlarina bakildiginda A, B, C ve D grubunda
strastyla %87, 68,37 ve 20 bulunmus (54). 153 mide kanserli hastanin preoperatif
CEA, CA-19.9 ve CA-72.4 diizeyleri dl¢lilmiis. Pozitiflik orami sirastyla %20.9,
34.6 ve 28.1 ayrica CEA diizeyi 6zellikle invazyon derinligi ve metastazla iliskili,
CA-19.9 invazyon derinligi ve lenf nodu metastazi ile ilgili, CA-72.4 ise timor
boyutu ile iligkili bulunmus. her 3 tiimér marker 1 arasinda anlamli fark
bulunmamis ve yiikseklikleri kotli prognoz ve erken niiks ile iligkili bulunmus.
Duyarhiliklar1 diisikk olsa da hem CEA hem de CA-19.9 yiiksekligi mide

kanserinde kotii prognostik kriter olarak goriilmektedir (55).

2.8. Mide Kanserinde Tedavi
2.8.1. Erken Evre Mide Kanserinde Tedavi
Erken evre mide kanseri lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin invazyon

derinligi submukoza da siirl hastalik i¢in kullanilmaktadir. Erken evre mide
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kanseri 6zellikle dogu Asya da endoskopik yontemlerin gelistirilmesi ile siklig
artmaktadir. Erken evre mide kanserinde 5 yillik sag kalim %90 nin {izerindedir.
Erken evre mide kanserine tedavi cerrahi, HP eradikasyonu ve adjuvan
tedavilerden olusmaktadir. Son donemde erken evre mide kanserinde cerrahi
olarak endoskopik mukozektomi ve submukozektomi giderek artan siklikta
kullanilmaktadir. Ozellikle iilserin olmadig1 herhangi boyutta ve iilserin oldugu 30
mm den kii¢iik mukozal tiimorler ile, boyutu 30 mm ve yiiksekligi 0.5 mm kiigiik
submukozal tiimoérlere uygulanmaktadir (56). 308 erken evre ve mukozektomi
uygulanan mide kanserli hasta ile yapilan bir ¢alismada %85 oranda kanser
eradike edilmis ve 5 yillik sagkalim %86 ile gastrektomiye benzer bulunmustur
(56). HP eradikasyonu hem rekiirrens hemde metakron mide kanseri riskini
azaltmak i¢in Onerilmektedir. 544 ve 1007 hasta ile yapilan randomize kontrollu 2
calismada HP eradikasyonu yapilan ve mukozektomi uygulanan erken evre mide
kanserli hastalarda metakron kanser oraninda anlamli azalma bulunmustur
(57,58). Fakat uzun doénem sonuclar1 halen net degildir. Adjuvan tedaviler ise

sadece lenf nodu tutulumu olan hastalarda 6nerilmektedir.

2.8.2. ileri Evre Mide Kanserinde Tedavi

Ileri evre mide kanserlerinde tek kiiratif tedavi cerrahidir. Cerrahi sonrasi
prognozu arttirmak ve mikrometastazlari onlemek i¢in adjuvan kemoterapiye
ihtiya¢ duyulmaktadir. Kemoterapi tedavisinin sagkalim {izerine olumlu etkisi
birgok calismada gosterilmistir. Perioperatif 6 kiir ECF (epirubisin, cisplatin,

SFU) kemoterapisi uygulanan hastalar ile sadece cerrahi yapilan hastalar
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karsilastirilmis ve 5 yillik sag kalim %23-36 arasinda artis tespit edilmistir (59).
Yine baska bir ¢alismada cisplatin ve 5 FU uygulanan hastalar karsilastirilmis ve
benzer sonuglar elde edilmistir (60). Evre 2 ve 3 ileri evre kanserinde kemoterapi
yaninda radyoterapi de eklenmesini 6neren yayinlar mevcuttur. Adjuvan 5-FU ve
es zamanli radyoterapi uygulanan hastalarda sagkalim {izerine olumlu etkileri
gosterilmistir. Kemoradyoterapinin etkinligini inceleyen belki de en genis calisma
Mc Donald ve ark. tarafindan planlanmistir (61). Evre 1b- evre 4 aras1 556 uzak
metastazi olmayan mide kanserli hasta randomize edilmis, bir gruba adjuvan
kemoradyoterapi uygulanmis, diger gruba ise tedavi verilmemistir. 3 yillik sag
kalim oranlar1 tedavi grubunda %50, almayan grupta %42,3; 3 yillik hastaliksiz
sag kalim oranlar1 tedavi grubunda %48 ve tedavi almayan grupta %31 olarak

bulunmustur.

2.9. Mide Kanserinde Prognoz

Mide kanseri, yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren bati
toplumlarinda rezektabilite oranlarinin artmasma ve insidansinin azalmasina
ragmen, halen kansere bagli Oliimlerin 6nemli nedenlerindendir. Postoperatif
mortalite oranlarmin %14'ten %6'ya diigmesine ragmen 6zellikle bati {ilkelerinde
prognoz kotiidiir. Kotii yasam stireleri, teshiste gecikme, lokal ve bolgesel niiksle
iligkilidir. Erken mide kanserleri ve Japonya'dan gelen sonuglar hari¢ tutulursa 5
yillik yasam siiresi %25-40'dir (62).

Yasam stiresi kotli olmakla birlikte mide kanserli olgularda tedavi sonrasi

yagam siiresi ile iliskili ¢ok sayida faktor vardir. Yasam siiresinde belirgin bir
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diizelmenin olmamasinin nedeni ise hastalarin biliyiik cogunlugunun ge¢ donemde

(evre 3 ve evre 4) teshis edilmesidir (63,64).

2.9.1. Kisiye Ait Faktorler

Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla goriiliir. Mide kanseri
i¢in insidansin erkeklerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir (65), ama cinsiyetin
prognoza etkisi nadirdir (66). Mide kanseri sag kalim ¢alismalarinin bir kisminin
incelenmesinde; bazilarinda sag kalimda cinsiyet ile olusan bir farklilik
saptanmamisken, bazilarinda ise kadinlarda daha iyi bir prognozun oldugu
gosterilmistir (65). Kadin cinsiyetin kiiratif rezeksiyon uygulanan hastalarda daha
iyi prognoza sahip oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (67). Mide kanseri
daha cok ileri yas grubunda meydana gelmektedir ve genellikle 60 yasin iizerinde
pik yapmaktadir (68).

Obezitenin baz1 adenokarsinomlarda riski artirdig1 bildirilmektedir (21,69).
Fakat bu iliski daha 6nce yapilan epidemiyolojik ¢aligsmalarda gosterilememistir
(70). Obezite ile distal midenin adenokarsinomu veya skuamoz hiicreli karsinoma
arasinda iliskiyi gosteren deliller yoktur. Son yapilan ¢alismalardan birinde viicut
kitle indeksi (VKI) ile dsefagus adenokarsinomu arasinda giiclii bir iliski, mide
adenokarsinomu arasinda da zayif bir iliski oldugu tespit edilmistir. Semptomatik
gastrodzofagial reflu 6zofagus adenokarsinomu ig¢in bilinen en gii¢lii risk
faktoridiir. Obezite ile de iliskisi siklikla kabul edilmektedir. Obez kisilerdeki

karsinojenik etkinin mekanizmasi acik degildir.
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2.9.2.Tiimér ile iliskili Faktorler

Son yirmi yilda, mide 1/3 iist ve kardiya kanserlerinin insidansinin arttigi
gosterilmekle birlikte, antrum (%50) halen en sik yerlesim bolgesidir. Proksimal
bolgeye yerlesen tiimorlerin c¢ogu ileri evre tiimorleri olup, distal bolge
tiimorlerine gore prognozu daha katiidiir. Proksimal bolge tiimdrlerinin daha koti
diferansiye olmasi ve mediastinal ve periézofagiyal lenfatik yayilim yapma
egilimleri, taninin daha ileri evrede konulmasimna baglanmistir. Proksimal mide
kanserli hastalarin rezeke edilmesi de anatomisinden dolay1 asir1 derecede zor,
tehlikeli ve standart cerrahi yontemlerine siklikla uymamaktadir. Gergekten
yapilan ¢alismalarda proksimal mide kanserli hastalardaki postoperatif morbidite
ve mortalite oran1 distal mide kanserleri ile kiyaslandiginda 6nemli derecede
yiiksektir (71). Antral bolge timorlerinde ise, pilorik obstruksiyona bagl erken
teshis edilmesi iyi prognozda etkilidir. Yokuta ve arkadaglar1 697 hastay1 i¢eren
retrospektif calismada prognoz ile iliskisini degerlendirmis. Univaryat analiz
sonuglarinda tiimor capt prognostik bir faktdr olmakla beraber, multivaryant
analizde tliimor ¢ap1 prognostik faktor olarak bulunmamaigstir (72).

Lauren siniflamasina gore intestinal tip tiimdrler diffiiz tipe oranla daha iyi
prognozludurlar iyi diferansiye tiimorlerin az diferansiye tiimorlere nazaran
prognozlar1 daha iyidir. Son yayinlarda ise UICC (Union International Centre
Cancer) histopatolojik gradelemenin yasam siiresini etkilemekten ziyade
rezektabiliteyi etkiledigi bildirilmektedir (73,74).

Mide kanserinde evre en 6nemli prognostik kriterdir. Invazyon derinligi

artikga metastaz orani artmaktadir. Bazi ¢aligmalarda invazyon derinliginin lenf
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nodu tutulumundan bagimsiz olarak sag kalimi etkiledigi bildirilmektedir.
Polipoid tiimérler liimene dogru expansiv biiylime paterni gosterir, infiltratif
timorlere gore metastaz oranlart daha diisiiktiir, daha iyi prognoza sahiplerdir
(75). Bununla beraber hastalarin ¢ogunun tani konuldugunda 3. ve 4. evrelerde
olmast prognozu kotii yonde -etkilemektedir. Mide karsinomlarinda timor
muskuler tabakada siirlt oldugu zaman, perindral invazyon varligimin prognozu
olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir (76). Tanaka ve arkadaslari tarafindan
yapilan ¢alismada seroza invazyonu olmayan vakalarda perinoral invazyon negatif
olgularin pozitif olgulara gore anlamli derecede daha iyi prognoz gosterdiklerini
bildirmislerdir (76). Tutulan lenf bezinin bdlgesi ve tutulan lenf bezi sayisi
onemlidir Lenf nodu (LN) tutulumu sag kalim belirgin etkilemektedir. 5 yillik sag
kalim LN (-) olgularda %50 iken LN (+) olgularda %10' a diiser, timor
invazyonunu gosteren lenf nodu sayisi nodal stage den daha Onemlidir (77).
Bircok arastirmada lenf nodu metastazinin yani sira metastatik lenf nodu sayisinin
onemi vurgulanmaya baslanmistir. Lenf nodu tutulumuyla sag kalim arasinda
uyumlu bir korelasyon oldugu gdosterilmistir (78). Kiiratif rezeksiyon, en etkili
prognostik faktorlerden biri olarak diisliniilmektedir (79). D2 lenfadenektomi,
kiiratif rezeksiyonlarda morbidite ve mortalitede belirgin artis olmaksizin, sag

kalimi olumlu sekilde arttirmaktadir (80).
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2.10. Trombosit Voliim belirtecleri

2.10.1. Trombosit Yapisi ve Koagulasyon Sistemi

Trombositler, kemik iliginde megakaryosit hiicrelerinden salinir.
Trombosit tiretiminin en biyilik ayarlayicist baslica karacigerde sentezlenen
trombopoetin (TPO) hormonudur. Sentez inflmasyon ve 6zellikle de interlokin -6
ile artar. Trombosit ve megakaryosit kiitlesinde azalma TPO artis1 buna bagh
olarak trombosit iliretiminde uyarilmayla sonuclanir. Trombositlerin ortalama
yasami 7-10 giindir. Trombosit hacminin nerdeyse %?20’si graniillerden
olusurken, icindeki proteinlerin %20 si kontraksiyon icin gereken aktin ve
miyosini olusturur. En ¢ok bulunan graniil alfa graniil olup igerisinde; plazma
proteinleri, aloumin, fibrinojen, F5, VWF, B-thromboglobulin, trombosit faktor-4,
PDGF ve P-Selektin bulunur. Dense graniilde ise ATP, ADP, serotonin ve
kalsiyum yer alir. Endotel hasar1 oldugunda trombositler subendotelyal alanda
bulunan von Willebrand Faktér(vWF)e, Gplb/IX-V araciligi ile tutunarak
trombositler arasinda adezyon gergeklesir. Sonrasinda vVWF e baglanma ile yapisal
degisiklik olusur ve Gpllb/Illa reseptorleri agiga ¢ikarak agregasyon olur. Yiiksek
dozda ADP, trombin ve tromboksan A2 trombosit agregasyonunu daha giiclii
uyarir ve ilk geri doniistimlii agregasyon dalgasin1 kuvvetlendirerek geri dontigsiiz
hale getirir. Aktive trombositler, doku faktorii tarafindan aktive edilen pihtilagma
faktorii 5, 7, 11 e spesifik ylizey reseptorleri eksprese ederek; faktér 9,10 ve 8-
vWF  kompleksini baglayarak; ve ylizeyinde negatif yiikli fosfolipid
fosfatidilserini eksprese ederek trombin olusumunu kolaylagtiran bir ylizey

meydana getirir. Trombin, doku faktorii ile baslayan ve fibrinojenden fibrin
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polimeri olusumu ile sonug¢lanan enzimatik siireci katalizler. Trombositler sadece
endotel hasar1 ile degil trombinin kendisi ile de aktive edilir ve koagiilasyon

sisteminin en 6nemli elemanlarindandir.

2.10.2. Malignite ve Koagulasyon Sistemi

Tiimo6r boyutunun artmasinda ve metastazinda hemostaz ve angiogenezis
¢ok Onemli role sahiptir. Tiimor hiicreleri ekstrensek koagulasyon sistemini ve
fibrinolitik sistemi aktive ederek bunu saglamaktadir. Ayrica malignite
koagulasyon kaskadinin ve fibrinolitik kaskadin asir1 uyarildigi hiperkoagulable
bir durumdur ve bunun nedeninde trombinin direk uyarilmasindan hastanin
komorbid durumlarma kadar uzanan birgok faktdr yer almaktadir. Ozellikle bu
trombotik durum miisin iireten gastrointestinal timoérlerde belirgindir.

Doku faktorii (TF), Faktor 7 ile kompleks olusturarak ve Faktor 10 ve 9
aktive ederek koagulasyon kaskadini baglatir. TF normal parankim ve konnektif
dokular ile sarkom, melanom, pankreatik karsinom gibi malignitelerde de
salgilanan bir transmembran proteinidir. Ayrica malignite diferansiyasyonu ile
ters korelasyon gosterir. Farkli mRNA ile alternatif olarak olusturulan ve
transmembran baglayict 6zelligi olmayan doku faktorii benzeri mikropartikiiller
(TFMP) de prokoagulan durumda etkilidir. Malignitesi olan ve akut VTE ile
bagvuran 30 hasta ile yine malignitesi olan fakat trombotik Oykiisii olmayan 60
hasta ve idiopatik VTE olan 22 hastanin TFMP diizeyleri karsilastirilmis ve

anlamli yiiksek saptanmistir (81).
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Kanser prokoagulan faktor (CP) kalsiyum bagimli sistin proteazdir, fetal
dokular ve malign hiicreler tarafindan salgilanir. Faktor 10 nu, Faktor 7 ve TF den
bagimsiz olarak direk aktive eder (82). CP ozellikle AML, malign melanom,
kolon ve pankreas karsinomunda gosterilmistir.

Malignite de ayrica tiimor hiicreleri direk olarak trombositleri aktive
edebilmektedir. Timor bagimli trombin, ADP ve artmis vWF de bu siirece
katkida bulunmaktadir. Ayrica aktive iriinlerin uzaklastirilmas1 da karsilasilan
diger problemdir. Simanek ve arkadaslarinin yaptigi 687 farkli tipte kanser
hastasini igeren bir ¢alismada trombosit alfa graniillerinde yer alan P-selektin
seviyesi ile VTE riskinde anlamli iliski bulunmustur (83).

Koagulasyon kaskadinin aktivasyonu ile trombin olusur ve fibrinojenden
fibrin monomeri ve son olarak da Faktor 13 ile ¢ozliinmeyen fibrin polimerleri
olusur. Fakat koagulasyon kaskadi yaninda plazmin olusumuda tetiklenmis olur
olusan fibrin polimerleri plazminin etkisi ile spesifik fibrin pargaciklarina ayrilir.

Malign hiicreler karakteristik olarak yiiksek diizeyde plasminogen
aktivator diizeyine sahiptir bu sayede lokal fibrinolizis yaparak yayilimini
kolaylagtirir. Plasminojen aktivator diizeyi kanserlerde prognostik faktor gibi
goriilmektedir (84). Malignitelerde koagulasyon kaskadinin artmis aktivitesi son
irtin olarak olusan fibrin yikim {irlinlerinin ve aktiflesen trombosit iiriinlerinin

takipte kullanilabilecegini diistindiirmiistiir.



31

2.10.3. Trombosit Volum Belirtegleri Klinik Kullanimi

Trombosit volum belirtecleri rutin kan sayiminda bakilabilen ve ucuz bir
grup parametredir. Trombosit volum belirtecleri denildiginde mean platelet voliim
(MPV), platelet distribution width (PDW) akla gelmektedir. Trombosit boyutu bu
parametreler ile degerlendirilmekte ve boyut ile aktivite korelasyon
gostermektedir. 206.554 kisiden olusan retrospektif bir calismada MPV diizeyi ve
vaskuler mortalite arasindaki iliski degerlendirilmistir. MPV>11fL olan hastalarda
vaskuler mortalite de yiiksek risk tespit edilmistir. Bu bulgularin iizerine 6zellikle
miyokard infarktusu ve inmedeki rolu arastirilmis. Akut MI ve unstabil angina ile
basvuran hastalarda MPV degerinin anlamli olarak yiikseldigi tespit edilmis,
ayrica MPV>9.6 fL {izerinde olanlarla MPV<8.7fL olanlar karsilastirilmis ve
mortalitede artis bulunmustur. Kiigiik ¢apl bir arastirmada da MPV degeri yiiksek
olanlarda erken donem stent trombozunda artis tespit edilmistir. 3134 inme
geciren hasta alinarak yapilan retrospektif bir ¢aligmada iskemik inme gegiren
hastalarda bagimsiz risk faktorii oldugu fakat hemorajik ve nedeni bilinmeyen
inmelerde risk artisina neden olmadigi gosterilmistir. Ayrica MPV degerinin
antiplatelet tedavi ile degismedigi bircok yayinda gosterilmistir. Yine basgka bir
calismada 25923 vendz tromboemboli hastasi 10.8 yil takip edilmis MPV ile
iligkisi net gosterilememis fakat provakasyon olmayan vendz tromboembolide
MPV yiiksekligi ile 1.5 kat artmis risk tespit edilmistir (4).

MPV nin tromboz olaylarinda ve endotel hasar1 olan hastaliklarda artmasi
malignitelerde ve inflamatuar hastaliklarda da kullanilabilecegi fikrini ortaya

cikarmigtir. 31 erken evre mide kanseri olan hastada preoperatif MPV degeri ile
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kontrol grubu karsilastirllmis ve anlamli yliksek bulunmus. Ayni hastalar
postoperatif donemde tekrar degerlendirilerek MPV degerleri (sinir deger: 8.25
fL) karsilastirilmis ve anlami diisiis tespit edilmistir. Fakat postoperatif donemde
kontrol grubu ile fark saptanmamis ve TNM evrelemesi ile de hastalar arasinda
anlamli fark bulunmamistir (85). Bagka bir calismada toplamda 230 normal,
kronik hepatit, siroz ve Hepatoseliiler karsinomu olan kisilerde MPV degerleri
arastirilmistir. MPV sinir degeri Hepatoseliiler kanserli hastalarda >9.2 fL olarak
alimarak AFP ile karsilastirilmistir. MPV 9%68.3 sensitivite, %62.1 spesifite ile
AFP den daha sensitif bulunmus ve iki parametre birlikte kullanildiginda spesifite
%095.2 e yiikselmistir. MPV nin trombositopeni de azalmas1 MPV/trombosit orani
kullanilmasimin daha dogru olacagini diisiindiirmiistiir (86). 268 ileri evre kiigiik
hiicreli dis1 akciger kanserinde prognoz iizerine etkisi arastirilmis. MPV/PC
oraninin sensitivitesi %62.3 ve spesifitesi %74.6 olarak bulunmus ve MPV/PC
orani diisiikk olanlarda daha kisa sagkalim tespit edilmis (5). Bu calismalardan
sonra MPV ve MPV/PC tetkikleri hem ucuz hem de malginitelerde ek parametre
olarak kullanilabilecegini fakat daha fazla c¢alismaya ihtiya¢ oldugunu

gostermistir.
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3. GEREC ve YONTEM

Bu caligma kesitsel olarak planlanmistir. Calisma i¢in gerekli veriler Gazi

T1p Fakiiltesi Hastanesi elektronik sistem kayitlar1 kullanilarak elde edilmistir.

3.1. Hastalar

Calismaya Eyliil 2013- Nisan 2014 tarihleri arasinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesinde mide kanseri tanisi ile takip edilen toplam 92 hasta ve
Gastroenteroloji poliklingine bagvuran 29 saglikli kontrol grubu alimmustir.
Hastalar patoloji raporlar1 ve goriintiileme yontemleri incelenerek TNM evreleme
sistemine gore evreleri belirlendi. Calismamiza 18-85 yas arasi hastalar dahil
edildi. Hastalarin gerekli verileri hastane elektronik sistemi kullanilarak
kaydedildi. Calisma verileri kaydedilirken; mide kanseri tanisin1 hastanemizde ya
da baska merkezde almis ve hastanemizde opere olan hastalarin operasyon oncesi
bakilan tetkiklerindeki veriler olmasina dikkat edildi. Hastalarin operasyon
tarihleri yine elektronik sistem kullanilarak operasyon notlarindan ve patoloji
kayitlarindan 6grenildi. Metastatik mide kanseri hastalarin verileri kaydedilirken
goriintlileme yontemi, sitoloji yada biyopsi ile metastazin gdsterilmis olmasina ve
kemoterapi tedavisini en az 1 ay once almasina veya kemoterapi baglanmadan
onceki veriler kullanilmasina dikkat edildi. Baz1 ¢aligmalarda trombotik olaylarda
MCV nin belirgin azalmasi nedeniyle en son 6 ay icerisinde DIC, DVT ve PTE
Oykiisii olan hastalar calisma dis1 birakildi. Veri kaydedilmesinde elektronik

sistem kullanldig1 i¢in hastalarin diyabet, sigara kullanimi, viicut kitle indeksi,
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hipertansiyon gibi ek durumlar uygun sekilde kaydedilemeyecegi igin
kullanilmadi Fakat hastalarin mevcut bobrek fonksiyonlar1 ve karaciger
fonksiyonlar1 elektronik sistem kaydedilerek kullanildi. Kontrol grubu
malignitesi, gecirilmis kardiyovaskiiler hastalik Oykiisli, son 6 ay igerisinde
trombotik olay gecirmeyen ve bobrek fonksiyonlari normal olan 18-85 yas arasi
Gastroenteroloji  poliklinigine dispeptik sikayet ile bagvuran 29 saglikli
goniilliidden segcildi. Kontrol grubunun verileri i¢in poliklinige basvurdugu siradaki

kan tetkikleri kullanildi.

3.2. Laboratuar incelemeleri

(Calismaya alinan hastalarin rutin tam kan parametreleri, AST, ALT, GGT,
ALP, kreatinin, CA-19.9, CEA diizeyleri hastane dosya ve elektronik bilgi
sisteminden temin edildi. Calismaya alinan hastalarin patoloji raporlari, tedavileri

ve operasyon bilgileride yine dosya ve elektronik sistemden elde edildi.

3.2.1. Trombosit Volum Belirteglerinin Belirlenmesi

Hasta ve kontrollerden alinan kan 6rneklerinde rutin ¢alisilan tam kan
sayimi1 sonuglari elektronik sistemden ve dosyadan elde edildi. Hastanemizde
MPYV range degeri 6-13 fl, PDW %10-20 olarak belirlenmistir. MPV/PC oran1

MPV nin toplam trombosit sayisina boliinmesi ile (fI/(10(9)/1) elde edilmistir.
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3.3. Istatiksel Yontemler

Calismada kategorik degiskenlere iliskin tanimlayici istatistikler say1 ve
yiizde olarak, siirekli degiskenlere iliskin istatistikler ise ortalama, standart sapma,
medyan, minimum ve maksimum degerler olarak raporlanmistir. Kategorik
degiskenler arasindaki iliskiler Ki-kare testi ile incelenmistir. Beklenen degeri
5’ten kiiciik olan hiicrelerin oran1t %20’den fazla olan kikare testi sonuclari igin
likelihoodratio degerleri verilmistir. Siirekli degiskenler i¢in normal dagilima
uygunluk Kolmogorov-Smirnov testi ile incelenmistir. Normallik smamalar
sonucuna gore bagimsiz iki grubun ortalamalari arasindaki farklar non-parametrik
yontem olan Mann-Whitney U testi ile incelenmistir. ikiden fazla bagimsiz
grubun ortalamalar1 arasindaki farklar ise yine non-parametrik yontem olan
Kruskal Wallis testi ile incelenmistir.

[statistiksel analizlerde IBM SPSS Statistics (Versiyon 21) programindan
faydalanilmistir. Analizlerde anlamlilik diizeyi %95 olarak alinmig ve p degeri
0.05’¢ esit ve kiiclik olan sonuglar istatistiksel a¢idan anlamli olarak

yorumlanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 120 kisi alinmistir. Calismaya alinanlardan 92 kisi
hasta/calisma, 28 kisi kontrol grubunda yer almaktadir. Gruptaki bireylerin yaslar
18 ile 85 arasinda degismekte olupyas ortalamasi 53.29, standart sapmasi ise
15.05’tir. Calismaya alinan 120 kisinin %60.8°1 (73 kisi) erkeklerden, %39.2’si
(47 kisi) kadinlardan olugsmaktadir.

Hasta/¢alisma grubu incelendiginde yasin 24 ile 85 arasinda degistigi ve
yas ortalamasinin 56.18 oldugu goriilmektedir. Bu grubun %70.7’sini (65 kisi)
erkekler, 9%29.3’linii (27 kisi) kadmnlar olusturmaktadir. Kontrol grubundaki
bireylerin ise yaslar1 18 ile 69 arasinda olup, yas ortalamasi 43,79’dur. Kontrol
grubunun %28.6’s1 (8 kisi) erkek %71,4’1 (20 kisi) ise kadindir. Ayrica karaciger

ve bobrek fonksiyon testlerinin ortalamasi ve tanimlayici istatistikler Tablo 1 de

Ozetlenmistir.



Tablo 1. Tanimlayici istatistikler
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Calhisma Grubu (n=92) Kontrol Grubu (n=28) Genel
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Ortalama Medyan
(= Std. (Min- (= Std. (Min- (% Std. (Min-
Sapma) Maks) Sapma) Maks) Sapma) Maks)
v 56.18 58.00 43.79 43.00 53.29 54.00
s (13.97) (24-85) (14.79) (18-69) (15.05) (18-85)
Yiizde Yiizde Yiizde
Say1 (n) (%) Sayi (n) (%) Say1 (n) (%)
Kadin 27 29.3 20 714 47 39.2
Cinsiyet
Erkek 65 70.7 8 28.6 73 60.8
Calisma Grubu (n=92) Kontrol Grubu (n=28)
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Mann
(% Std. (Min- (= Std. (Min- Whitney U P deg.
Sapma) Maks) Sapma) Maks) y
0.74 0.70 0.67 0.60
N (0.28)  (0.10-2.10)  (018)  (0.40-110)  1097:500 0.233
26.08 18.00 22.57 18.00
ALT (26.43) (5-163) (13.15) (3-66) 1170500 0.465
29.03 19.00 27.32 19.00
G (41.10) (5-373) (24.73) (9112) 1277500 Oinse
49.90 23.50 33.61 23.00
GGT (89.49) (2-688) 27.21) (0-124y 1258500 0.855
132.51 88.00 84.82 76.50
AEP (14817)  (23-1051)  (32.46) (51-186)  L037.500 DA

Calismaya alinan 92 hastanin hastalik evreleri incelendiginde ise evrede 4

olan hastalarin oran1 %55.4 bulunmustur. Ayrica evre 3 %17.4, evre 2 %13.0 ve

evre 1 %14.1 dir. Bununla birlikte evre 4 hastalarin metastaz durumu incelenmis,

karaciger metastazi goriilenlerin oran1 %17.4 (16 hasta), peritonda metastaz

gorilenlerin oran1 %14.1 (13 hasta) ve akciger metastazi goriilenlerin orani 3.3 tiir

(3 hasta). Kemik iligi, Ozefagus ve surrenal metastaz goriilen 1’er hasta

bulunmaktadir.
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Tablo 2. Hastalik evrelerinin hastalarin cinsiyetine gore dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kadin
Toplam
Savi Satir Situn Savi Satir Siitun
y Yiizdesi Yizdesi y Yiizdesi  Yiizdesi
Evre 1 12 92.3 18.5 1 7.7 3.7 13
Evre 2 8 66.7 12.3 4 33.3 14.8 12
Evre 3 11 68.8 16.9 5 31.3 18.5 16
Evre 4 34 66.7 52.3 17 33.3 63.0 51

PearsonKi-kare degeri=4.237 p degeri=0.237

Hastalarin cinsiyetleri ile hastalik evresi arasinda iliski olup olmadig:
Kikare testi ile incelenmistir (Tablo 2). Evre 4 hastalarinin %66.7’sini erkekler,
%33.3’lUnii ise kadinlar olusturmaktadir. Erkek hastalarin %52.3°li, kadin
hastalarin ise %63.0’ii hastaliklarmnin evre 4 diir. Ozellikle kadin hastalar arasinda
evre 1 olanlarin orami (%3.7) diger evrelerdeki kadin hastalara gore daha
diistiktiir. Bununla birlikte cinsiyet ile evre diizeyleri arasinda ise istatistiksel
olarak anlamli bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05).

Hastalarin patoloji sonuglart WHO smiflamsina gore incelendiginde ise
tagh yiiziik hiicreli karsinom orani1 %37 (34 hasta), adenokarsinom orani %63 (58
hasta) bulunmustur. Cinsiyete gore patoloji sonuglar karsilastirilmistir. Tablo
3’de goriildiigii iizere patolojisi tagh yiiziik hiicreli ¢ikan 34 hastalanin %50’si
kadin, %50’si1 ise erkektir. Erkeklerde adenokarsinom daha sik goriilmekteyken
(%73.8) kadinlarda tagh yiiziik hiicreli patoloji daha yiiksek (%63.0) bulunmustur.
Patoloji ile cinsiyet arasindaki bu iliski istatistiksel acidan anlamli bulunmustur

(p<0.05).
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Tablo 3. Hasta patolojilerinin cinsiyete gore dagilimi

Cinsiyet
Erkek Kadin Toplam
Sayi Satir Siitun Sayi Satir Siitun
Adenokarsinom 48 82.8 73.8 10 17.2 37.0 58
Tash ylizik 17 50.0 26.2 17 50.0 63.0 34

PearsonKi-kare degeri=11.094 p degeri=0.001*

Hastalarin yas ortalamalarinin patoloji sonuglarina gore farklilik gosterip
gostermedigini incelemek iizere Oncelikle yasin normal dagilima uygunlugu test
edilmistir.  Yas normal dagilima uymadigi i¢in (Kolmogorov-Smirnov
degeri=0.101, p deg=0.022) Mann Whitney U testi kullanilmistir. Tablo 4
incelendiginde tasli yiiziik hiicreli patolojiye sahip hastalarin yaslarinin
adenokarsinom patolojili hastalara gore daha kiiciik oldugu goriilmektedir.
Adenokarsinom ile tashh yiiziik hiicreli patolojiye sahip hastalarin yas
ortalamalarindaki s6z konusu farkliliklar istatistiksel agidan da anlaml
bulunmustur (p<0.05).

Tablo 4. Hastalarin yaglarinin patolojilerine goére dagiliminin incelenmesi

Adenokarsinom (n=58) Tash Yiiziik Hiicreli (n=34)
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Mann- P de
€g.
(£ Std. Sapma) (Min-Maks) (= Std. Sapma) (Min-Maks) Whitney U &
Yas 61.84 (11.53) 61.50 (33-85) 46.53 (12.49) 44.50 (24-75) 354.500 0.001*

*p<0.05

Hastalarin CEA ve CA-19.9 pozitifligi ve evrelerle iliskisi de
incelenmistir. CEA sonucu negatif ¢ikanlarin oran1 %70.3, CA19.9 sonucu negatif
olan hastalarin orani ise %72.5 bulunmustur. Hastalar arasinda her iki test sonucu

pozitif olan toplam 10 (%10.9) hasta bulunmaktadir. (Tablo 5) Her iki test sonucu
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pozitif ¢ikan 10 hastanin 4’iinde karaciger metastazi goriilmiistiir. Bununla birlikte
2 hastada periton, 1 hastada akciger ve 1 hastada 6zefagus metastazi goriilmiis 2

hastada ise metastaz gézlenmemistir.

Tablo 5. CEA ve CA19.9 dagilimlari

Say1 Yiizde

Negatif 64 70.3
CEA

Pozitif 27 29.7

Negatif 66 72.5
CA19.9

Pozitif 25 27.5
CEA&CA19.9 Pozitif 10 10.9

Tablo 6’da CEA sonucu ile evreler arasindaki iliskiyi incelemek lizere
yapilan Kikare analizinin sonuglart yer almaktadir. Evre 4’teki hastalarin
%35.3’linlin CEA sonucu pozitifken Evre 1 hastalarmin %15.4’linlin CEA sonucu
pozitif ¢ikmustir. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde ise CEA sonucu ile
evreler arasinda anlaml bir iligski bulunamamistir (p>0.05).

Tablo 6. Hastalik evrelerinin CEA sonucuna gére dagilimi

CEA
Negatif Pozitif Toplam
Sayi Satir Siitun Sayi Satir Siitun
Evre 1 11 84.6 17.2 2 15.4 7.4 13
Evre 2 9 81.8 14.1 2 18.2 7.4 11
Evre 3 11 68.8 17.2 5 31.3 18.5 16
Evre 4 33 64.7 51.6 18 35.3 66.7 51

LikelihoodRatio=2.973 p degderi=0.396

CA 19.9 sonucu ile evreler arasindaki iliskiye yonelik Kikare analiz

sonuglart Tablo 7 de sunulmustur. Evre 1 hastalarinin %7.7’sinin CA 19.9 sonucu
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pozitifken, Evre 4 hastalarinin %39.2’sinin CA 19.9 sonucu pozitiftir. Evre 2 olan
11 hastanin ise tamaminin CA19.9 sonucu negatif ¢ikmistir. Genel olarak
incelendiginde CA 19.9 sonuglar ile evreler arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir iligki mevcuttur (p<0.05).

Tablo 7. Hastalik evrelerinin CA19.9 sonucuna gore dagilimi

CA19.9
Negatif Pozitif Toplam
Sayi Satir Siitun Sayi Satir Siitun
Evre 1 12 92.3 18.2 1 7.7 4.0 13
Evre 2 11 100.0 16.7 0 0.0 0.0 11
Evre 3 12 75.0 18.2 4 25.0 16.0 16
Evre 4 31 60.8 47.0 20 39.2 80.0 51

LikelihoodRatio=13.643
p degeri=0.003*
*p<0.05

Calismada MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin hasta ve kontrol gurubu
arasinda fark gosterip gostermedigi incelemek amaciyla oncelikle s6z konusu
degiskenlerin normal dagilima uygunluklari arastirilmistir.

Tablo 8. MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin normal dagilima uygunlugunun

incelenmesi
Kolmogorov-Smirnovdegeri p degeri
MPV 0.129 0.001
PDW 0.135 0.001
MPV/Trombosit 0.344 0.001




42

Tablo 8’de goriildiugii tizere MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin normal
dagilmadiklar gériilmiistiir (p<0.05). Bu nedenle gruplar arasindaki farklar Mann
Whitney U testi ile incelenmistir.

Tablo9. MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin gruplara gore dagiliminin

incelenmesi
Calisma Grubu Kontrol Grubu
Mann-

Ortalama Medyan Ortalama Medyan )
. Whitney P deg.

(% Std. Sapma) (Min-Maks) (% Std. Sapma) (Min-Maks) U
MPV 8.36 (1.35) 8.10 (5.8-13.0) 8.72 (0.84) 8.60(7.2-10.3)  961.500  0.043*
PDW 16.66 (0.93) 16.5 (13.1-20.0) 16.39(0.66) 16.21 (15,0-18,2)  1065.500 0.167
MPV/Trombosit 0.05 (0.09) 0.03 (0.01-0.73 0.03 (0.01) 0.03(0.02-0.07) 1256500  0.845

*p<0.05

Tablo 9 incelendiginde hasta grubunda MPV degerinin kontrol grubundan
diisiik oldugu goriilmektedir ve bu fark istatistiksel agidan anlamli bulunmustur.
(p<0.05) Bununla birlikte hasta ve kontrol grubu arasinda PDW ve
MPV/Trombosit degerleri agisindan istatistiksel ag¢idan oOnemli bir farklilik
bulunamamastir (p>0.05).

Tablo 10. MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin arasindaki iliski yapist

MPV MPV PDW
* * *
PDW MPV/Trombosit MPV/Trombosit
Spearman Korelasyon Katsayisi 0.128 0.455 0.369
p degeri 0.224 0.001* 0.001*
*p<0.05

MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin kendi aralarinda iligski varligim
aragtirmak amaciyla Spearman Korelasyon Katsayisindan faydalanilmistir (Tablo

10). MPV ve PDW arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanamamustir
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(p>0.05). MPV degerleri ile MPV/PC degerleri arasinda istatistiksel agidan
anlamli orta diizeyde pozitif yonli bir iliski tespit edilmistir (p<0.05). PDW
degerleri ile MPV/PC degerleri arasinda ise zayif ancak pozitif yonli ve
istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur (p<0.05).

Hastalarin MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin evrelere gore farklilik
gosterip gostermedigini incelemek i¢in Kruskal-Wallis testinden faydalanilmistir.
Tablo 11°de goriildiigii tizere MPV ve MPV/PC degerleri evreler arasinda anlamli
farkliliklar gostermistir (p<0.05).

Tablo 11. MPV degerlerinin hastalik evrelerine gore ikili karsilagtirmalari

Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 2 Evre 2 Evre 3
* * * * * *
Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 3 Evre 4 Evre 4
Mann Whitney U 61.500 32.00 265.500 66.500 284.500 241.500
p degeri 0.376 0.001* 0.270 0.174 0.707 0.014*

*p<0.05

S6z konusu anlamli farkliligin hangi evreler arasinda oldugunu tespit
etmek amaciyla ikili karsilagtirmalar yapilmistir. MPV’ye iliskin ikili
karsilastirma sonuglar1 Tablo 12’de ve MPV/PC’e iliskin ikili karsilagtirma
sonuglar1 Tablo 13’de sunulmustur. Ikili karsilastirma sonuglarina gore evre 1 ile
evre 3 arasinda ve evre 3 ile evre 4 arasinda hem MPV hemde MPV/Trombosit
degerleri acisindan istatistiksel acidan 6nemli farklilik bulundugu séylenebilir

(p<0.05).
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Tablo 12. Hastalik evresine gore MPV, PDW ve MPV/ PC degerlerinin
dagiliminin incelenmesi
MPV PDW MPV/Trombosit
Ki-kare degeri (Kruskal Wallis Testi) 9.296 1.279 13.898
p degeri 0.026* 0.734 0.003*
*p<0.05

Tablo 13. MPV/PC degerlerinin hastalik evrelerine gore ikili karsilastirmalari

Evre 1 Evre 1 Evre 1 Evre 2 Evre 2 Evre 3
Evre 2 Evre 3 Evre 4 Evre 3 Evre 4 Evre 4
Mann Whitney U 48.00 23.00 291.500 88.00 219.500 192.000
p degeri 0.110 0.001* 0.504 0.732 0.130 0.001*
*p<0.05
MPYV Degerleri
Ortalama Medyan
(+ Std. Sapma) (Min-Maks)
Evre 1 (n=13) 8.66 (0.97) 8.60 (6.7-10.0)
Evre 2 (n=12) 8.25 (1.55) 8.35 (5.8-11.0)
Evre 3 (n=16) 7.59 (0.70) 7.76 (6.4-8.7)
Evre 4 (n=51) 8.56 (1.46) 8.10 (6.4-13.0)

MPV/PC Degerleri

Ortalama (% Std. Medyan
Sapma) (Min-Maks)
Evre 1 (n=13) 0.04 (0.01) 0.04 (0.03-0.07)
Evre 2 (n=12) 0.07 (0.16) 0.02 (0.01-0.57)
Evre 3 (n=16) 0.02 (0.01) 0.02 (0.01-0.04)
Evre 4 (n=51) 0.06 (0.10) 0.03 (0.01-0.73)

Tablo 14’de goriildiigii tizere MPV, PDW ve MPV/PC degerleri cinsiyete

gore istatistiksel agidan anlamli bir fark géstermemektedir (p>0.05).
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Tablo 14. Hastalarn MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin cinsiyete gore

dagiliminin incelenmesi

Erkek (n=65)

Ortalama Medyan

( Std. Sapma) (Min-Maks)

( Std. Sapma)

Kadin (27)

Ortalama Medyan Mann- P

(Min-Maks) Whitney U deg.

MPV 8.26 (1.17) 8.10 (5.8-12.0)
PDW 16.64 (0.83)  16.5(15.4-20.0)
MPV/Trombosit  0.04 (0.03) 0.03 (0.01-0.25)

8.62 (1.70) 8.37 (6.4-13.0) 793.000  0.469
16.71(1.14) 1660 (13.1-18.7) 788500  0.445
0.08 (0.16) 0.03 (0.01-0.73) 851500  0.824

Calismada CEA degerlendirme sonucu pozitif ve negatif ¢ikan hastalar

arasinda MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin farklilik gosterip gostermedigi

incelenmistir (Tablo 15). Bu analizler sonucunda yalnizca PDW degerlerinin CEA

pozitif ve CEA negatif ¢ikan hastalar arasinda istatistiksel a¢idan anlamli fark

gosterdigi bulunmustur (p<0.05). Medyan degerler incelendiginde de goriilecegi

tizere CEA negatif bulunan hastalarda PDW degeri gorece diisiiktiir. MPV ve

MPV/PC degerlerinin CEA durumuna gore farklar ise istatistiksel agidan anlamli

bulunmamustir (p>0.05).

Tablo 15. Hastalarin MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin CEA durumuna gore

dagiliminin incelenmesi

CEA POZITIF (n=27)

Ortalama
(£ Std. Sapma)

Medyan
(Min-Maks)

(£ Std. Sapma)

CEA NEGATIF (n=64)

Ortalama Medyan Mann-

(Min-Maks) Whitney U

P deg.

MPV 8.58 (1.55) 8.10 (6.4-13.0)
PDW 16.85 (1.11) 16.90 (13.1-18.9)
MPV/Trombosit 0.06 (0 14) 003 (0 01-0 73)

8.27 (1.26) 8.10 (5.8-12.7) 808.500 0.630
16.59 (0.84) 1640 (155-20.0)  602.000  0.023*
0.05 (0.07) 0.03 (0.01-0.57) 861.000 0.979

*p<0.05
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Tablo 16°da CA 19.9’un pozitif ve negatif ¢iktig1 hastalarda MPV, PDW
ve MPV/ PC degerleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik géstermemektedir
(p>0.05).

Tablo 16. Hastalarin MPV, PDW ve MPV/PC degerlerinin CA19.9 durumuna

gore dagiliminin incelenmesi

CA 19.9 POZITIF (n=25) CA 19.9 NEGATIF (n=66)
Ortalama Medyan Ortalama Medyan Mann- P
(% Std. Sapma) (Min-Maks) (% Std. Sapma) (Min-Maks) Whitney U deg.
MPV 8.49 (1.55) 8.40 (6.4-13.0) 8.31 (1.28) 8.10 (5.8-12.7) 789.500 0.752
PDW 16.84 (1.23) 16.7 (13.1-20.0) 16.60 (0.79) 16.50 (15.4-18.7) 560.500 0.120
MPV/Trombosit 0.07 (0.14) 0.03 (0.01-0.73) 0.05 (0.07) 0.03 (0.01-0.57) 733.000 0.413

*p<0.05
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5. TARTISMA VE SONUC

Mide kanseri iilkemizde kansere bagli oOliimlerde hala 2. sirada yer
almaktadir ve her y1l 130 bin civarinda yeni olgu beklenmektedir. Erken tan1 mide
kanserinde 5 yillik sagkalim %90 civarinda olmasina ragmen ileri evrede mide
kanserinde %3 e kadar diigmektedir ve halen diinya genelinde mortalite %9.4 diir.
Globocan database 2012 verilerine gore Tiirkiye de erkeklerde 5938 vaka ile
insidans %6.9, mortalite %8.7 ve 5 yillik prevalans %4.9 dur. Kadinlarda 4182
vaka ile insidans %6.7, mortalite %10.8 ve 5 yillik prevalans %3.5 dur. Tiirkiye
de 2000-2011 yillar1 arasinda Selgukbiricik ve arkadaslarinin 552 erkek, 244
kadin ile toplam 796 mide kanseri hastasinin Ozelliklerini inceledigi ve
prognozunu degerlendirdigi bir ¢aligmada hastalarin %3.6 evre 1, %49.3 evre 4
olarak bulunmustur (87). Bizim ¢alismamizda da %14 evre 1, %13 evre 2, %17.4
evre 3, %55.4 evre 4 ve %34.8 uzak metastaz vardir. En fazla metastaz %17.4 ile
karaciger, 2. sirada %14.1 ile peritondur..Endoskopik yontemlerin gelismesine
ragmen hala olgularin biiyiik bir ¢ogunlugu ileri evrede tan1 almaktadir. Bizim
calismamiz da mide kanserinin halen 6nemli bir sorun oldugunu ve hastalarin ileri
evrede tani aldigimi destekler niteliktedir. Mide kanserinin Tiirkiye de ortalama
goriilme yas1 60 dir. Bizim ¢aligmamizda hastalarimizin yaslar1 18 ile 85 arasinda
degismekte olup, yas ortalamasi 56.18, kontrol grubunun ise 49.22 bulunmustur.
2012 verileri de gostermektedir ki mide kanseri erkeklerde kadinlardan daha fazla
goriilmektedir. Bu fark da hormonal faktorlerin etkili olabilecegi 73.442 kadin

hasta ile Cin de, 335.216 hasta ile Avrupa da arastirilmis ve her iki ¢calismada da
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endojen sex hormonlarinin riski azalttigin1 gostermistir (88,89). Maehara ve
arkadaslar1 1965-1983 yillarinda 1031 ileri evre mide kanseri hastasinin
demografik bulgularini incelemis ve erkeklerde kadinlardan 2 kat fazla goriildigii,
50 yas altinda mortalitenin kadinlarda anlamli olarak diisiik oldugu bulunmustur
(66). Selcukbiricik ve arkadaglarinin yaptig1 calismada ise yas, cinsiyet ve timor
histopatolojsinin  prognozla anlamli iliskisi olmadigr gosterilmistir (87).
Calismamizdaki 92 hastanin %70.7’sini (65 kisi) erkekler, %29.3’tinli (27 kisi)
kadinlar olusturmaktadir. Evre 4 hastalarinin %66.7’sini erkekler, %33.3{inii ise
kadinlar olusturmaktadir. Erkek hastalarin %52.3’1i, kadin hastalarin ise %63.0’1
hastaliklarinin 4. Evresindedir. Ozellikle kadin hastalar arasinda 1. evrede
olanlarin orant (%3.7) diger evrelerdeki kadin hastalara gore daha diisiiktiir.
Bununla birlikte cinsiyet ile evre diizeyleri arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
bir iliski bulunmamaktadir (p>0.05). Mide kanseri i¢in birgok siniflama
tanimlanmis, 6zellikle Lauren ve WHO sniflamasi en ¢ok kullanilan siniflamalar
olmuslardir. Lauren smiflamast mide kanserini; intestinal, diffiiz ve
tamimlanamayan olarak 3 e aymrnugtir. Intestinal tip %54, diffiiz tip %32,
tamimlanamayan %15 olarak goriilmektedir. Intestinal tip &zellikle HP ve
intestinal metaplazi ile birlikte goriiliirken, diffiiz tip ise daha ¢ok genc yas ve
bayanlarda goriilmektedir. Ikeda ve arkadaslarmin 912 erken evre ve 1245 ileri
evre mide kanseri hastasinda yaptig1 calismada indiferansiye mide kanserinin ileri
evrede insidansinin arttigint gostermislerdir (10). Ayrica erken evre kanserlerde
indiferansiye tip in erkeklerde daha fazla oldugu fakat ileri evrede her iki cinsde

benzer tespit edilmistir. Tural ve arkadaslarinin 1999-2010 yillar1 arasinda
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Tirkiye de 866 mide kanseri hastasini inceledikleri bir ¢alismada Diffiiz histoloji
tip mide kanseri insidansinin arttigini fakat intestinal tip mide kanserinin halen en
sik goriilen tip oldugunu gostermistir (90). Bizim ¢alismamizda 23 hasta uzak
metastaz nedeniyle opere olmamis, opere olan 69 hastanin %54 (37) si intestinal
tip, %23 (16) diffiiz tip gorilmiis ve %23 (16) hasta ise diffiiz ya da intestinal
olarak belirtilmemistir. Diffiiz tip siklikla TNM ye gore ileri evre ve tasl yiiziik
hiicreli karsinom ile birlikte bulunmustur. Lauren siniflamasindaki kisitlama
nedeniyle gelistirilen WHO 2010 simiflamasinda ise 4 major histolojik tip ve
yaygin olmayan subtiplerden olusmaktadir. Bu 4 major tip tubuler, papiller,
miisindz adenokarsinom ve tasl yiiziik hiicreli karsinomdur. Selgukbiricik ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada adenokarsinom %61.9, tash yiiziik hiicreli
karsinom ise %31.9 goriilmiis, histolojik tip ile prognoz arasinda anlamli iliski
bulunamamastir (87). Bizim ¢calismamizda patoloji sonuglarina gore ise tagh yliziik
hiicreli karsinom orant %37 (34 hasta), adenokarsinom oranit %63 (58 hasta)
bulunmustur. Patolojisi tash yliziik hiicreli ¢ikan 34 hastalanin %50’si kadin,
%350’si ise erkektir. Erkeklerde adenokarsinom daha sik goriilmekteyken (%73.8)
kadinlarda tash yiiziik hiicreli patoloji daha yiliksek (%63.0) bulunmustur. Patoloji
ile cinsiyet arasindaki bu iligki istatistiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0.05).
Ayrica tagh yiiziik hiicreli patolojiye sahip hastalarin yaslarinin adenokarsinom
patolojili hastalara gore daha kiigiik oldugu goriilmektedir. Adenokarsinom ile
tagh yliziik hiicreli patolojiye sahip hastalarin yas ortalamalarindaki s6z konusu

farkliliklar istatistiksel ac¢idan da anlamli bulunmustur (p<0.05). Calismamiz
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gostermistir ki tagh yiiziikk patolojisi kadinlarda ve genc yasta daha fazla
gorilmektedir.

Mide kanseri tan1 ve takibinde goriintileme yontemleri yeterli
olmamaktadir 6zellikle tash yiiziik hiicreli mide kanserinde PET-CT tutulumu
olmamakta ve 5 mm den az lenfatik ve peritoneal metastazlari gostermede
duyarhilig1 azalmaktadir. Goriintiileme yontemlerindeki bu kisitlamalar takipte
tiimor markerlarinin giindeme getirmistir. Ik arastirilan markerlar CEA ve CA-
19.9 dur. Fakat yapilan bir¢ok ¢alismada bu 2 markerin tan1 daki duyarliligi diisiik
bulunmus fakat 6zellikle yiliksek bulunan hastalarin tedaviden sonra degerlerin
azalmas1 takipte ve prognozu belirlemede kullanilabilecegini diisiindiirmiistiir.
Ishigami ve arkadaslar1 549 mide kanserli hastanin preoperatif CEA, CA-19.9
degerlerini incelemis, CEA %19.5, CA-19.9 ise %18 pozitif bulunmustur. Her iki
marker yiiksekligi ile kiirativite, invazyon derinligi ve hepatik metastaz arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur (91). Bu da CEA, CA-19.9’un prognozu
belirlemedeki 6nemini gostermistir. Yine Polat ve arkadaglarmin 106 mide
kanserli hastada yaptig1 bagka bir calismada CA-19.9 ile kontrol gurbu arasinda
anlami fark bulunamis, CEA diizeyleri anlamli bulunmustur. Timoér marker
seviyeleri ile TNM evrelemesi arasinda iligki gosterilememis, CEA diizeyi ile
uzak metastaz arasinda, CA-19.9 ile peritonitis karsinomatoza arasinda anlami
iliski elde edilmistir. Ayrica tiimor grade ve histolojik tiplede iliski
gosterilememistir (92). Marelli ve arkadaglarinin 133 hasta da yaptig1 calismada
preoperatif pozitiflik sirasiyla CEA %16, CA-19.9 %35 CA-72.4 %20 bulunmus.

Incelenen 133 hastamin 75 inde rekiirrens saptanmis. Rekiirrens saptanan
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hastalarda duyarlilik sirasiyla %44, %56 ve %51 bulunmus ve her 3 marker
birlikte kullanildiginda sensitivite %87 ye ve preoperatif pozitiflik saptanan
hastalarda %100 e ulasmistir (93). Bu c¢alismalar bu markerlarin 6zellikle
preoperatif pozitiflik saptanan hastalarda rekiirrensde ve prognozda Onemli
oldugunu gostermistir. Calismamizda hastalarin preoperatif ya da metastaz
saptandigr donemdeki CEA ve CA-19.9 diizeyleri degerledirilmis, CEA sinir
degeri 5 ng/ml ve CA-19.9 sinir degeri 35 ng/ml olarak alimmustir. Hastalar
arasinda CEA sonucu pozitif ¢ikanlarin oranm1 %27, CA19.9 sonucu pozitif olan
hastalarin orani ise %25 bulunmustur. Hastalar arasinda her iki test sonucu pozitif
olan toplam 10 (%10.9) hasta bulunmaktadir. Her iki test sonucu pozitif ¢ikan 10
hastanin 4’{inde karaciger metastazi goriilmiistiir. Bununla birlikte 2 hastada
periton, 1 hastada akciger ve 1 hastada 6zefagus metastazi goriilmiis 2 hastada ise
metastaz  gozlenmemistir. CEA ve CA-19.9 ile hastalarin evreleri
degerlendirilmis, Evre 4’teki hastalarin %35.3’linlin CEA sonucu pozitifken Evre
1 hastalarmin %15.4’{iniin CEA sonucu pozitif ¢ikmustir. Istatistiksel olarak
degerlendirildiginde ise CEA sonucu ile evreler arasinda anlamli bir iligki
bulunamamistir (p>0.05). Evre 1 hastalarinin %7.7’sinin CA 19.9 sonucu
pozitifken, Evre 4 hastalarinin %39.2’sinin CA 19.9 sonucu pozitiftir. Evre 2 olan
11 hastanin ise tamaminin CA19.9 sonucu negatif c¢ikmistir. Genel olarak
incelendiginde CA 19.9 sonugclar ile evreler arasinda istatistiksel agidan anlamli
bir iliski mevcuttur (p<0.05). Calismamiz gostermistir ki her iki markerin

yiiksekliginin olmas1 genellikle kotii prognoz ve metastaz ile iligkilidir.
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Trombositlerin  sadece piht1  olusumunda degil inflamasyonda,
ateroskleroz, trombotik olaylarda da 6nemli rolii vardir. Trombosit boyutu arttik¢a
agregasyonunda arttifi birgok c¢alisma da gosterilmistir. MPV nin artmasi
megakaryositlerin trombopoetik stres sonucu artmasina baglidir ve bu artisdan
Ozellikle trombopoetin sorumludur. Megakaryositlerin aktivasyonu ile MPV
artisini en iyl yansitan hastalik immun trombositopenidir (ITP). Bir¢cok caligma
ITP ile hipoproliferatif trombositopenili hastalarda MPV degerinin karsilagtrmis
anlamli yiikseklik bulunmustur (4). Trombosit aktivasyonu ile boyutundaki bu
iligki trombotik ve vaskuler olaylarda bir belirteg olabilecegi sorusunu akla
getirmistir. Cilinkii trombositler koagulasyon sisteminin ana elemanlarindandir.
Endotel hiicreleri damar biitiinliigli bozuldugu boélgelerde trombosit adezyonunun
onemli bir kofaktorii olarak gorev yapan vWF baslica kaynagidir. Trombositler
endotel biitiinliigli bozuldugunda hasarli alandaki subendotelyal vWF e baglanir
sonrasinda adezyon ve agregasyon gerceklesir. Aktive trombositler, doku faktorii
tarafindan aktive edilen pihtilasma faktorii 5, 7, 11°e spesifik yiizey reseptorleri
eksprese ederek; faktor 9,10 ve 8-vWF kompleksini baglayarak; ve yiizeyinde
negatif yliklii fosfolipid fosfatidilserini eksprese ederek trombin olusumunu
kolaylagtiran bir yiizey meydana getirir. Ayrica trombinin kendiside trombosit
agregasyonunu arttirir. Timor boyutunun artmasinda ve metastazinda hemostaz
ve angiogenezis ¢cok dnemli role sahiptir. Tiimdr hiicreleri ekstrensek koagulasyon
sistemini ve fibrinolitik sistemi aktive ederek bunu saglamaktadir. Ayrica
malignite koagulasyon kaskadinin ve fibrinolitik kaskadin asir1 uyarildigi

hiperkoagulable bir durumdur. Maligniteler koagulasyon sisteminin diger
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basamaklarin1 aktive edebildigi gibi direk olarak trombositleride aktive edebilir.
trombosit aktivasyonunda ayrica timor iligkili trombin, tiimorden salgilanan ADP,
ve yikselen vWF diizeyleride etkilidir (94). Bir¢cok calisma hiperkoagulable
durumla MPV degerleri arasinda anlamli iliski bulmustur. Bu da MPV degerinin
malignitelerde tanida ve oOzellikle de prognozu belirlemede kullanilabilecegini
diistindiirmistiir. Sun Young Cho ve arkadaglarinin 100 hepatoseliiler karsinom
hastasi ile MPV ve MPV/PC orani arastirilmistir. MPV/PC oran1 Hepatoseliiler
karsinomda anlamli yiiksek bulunmus fakat AFP ile korelasyon saptanmamaistir.
MPV %57.4 sensitivite, %81.4 spesifite, MPV/PC oraninda ise %74.5 sensitivite,
%96.5 spesifite bulunmustur (6). Calismamizda ki amag¢ toplumumuzda
mortalitesi %9.4 ile kanser bagli mortalite de 2. sirada yer alan ve halen 6nemini
korumakta olan mide kanserinin prognozunda MPV, MPV/PC orani ve PDW nin
onemini arastirmaktir. MPV, MPV/PC oran1 ve PDW degeri tam kan sayiminda
rutin de bakilabilen parametreler olup, maliyeti oldukca diisiiktlir. Calismamiza
toplamda 92 farkli evrede mide kanseri ve 29 kontrol grubu hastasi: alinmistir. Bu
hastalar endoskopik islem sonucu biyopsi ile mide kanseri tanisi alan ve
operasyon i¢in bagvuran ya da tan1 aninda metastatik hastalik saptanan ve
sonrasinda hastanemizde takibe alinan kisilerden olusmaktadir. Hastalarin verileri
retrospektif olarak hastane elektronik kayit sisteminden elde edilmistir. Veriler
kaydedilirken operasyon oOncesi ve metastatik hastalifi olanlarin ise
kemoterapiden en az 1 ay Onceki veya kemoterapi tedavisi tamamlandiktan 1 ay
sonraki tam kan sayimindaki MPV, MPV/PC, PDW degerlerinin alinmasina 6zen

gosterilmistir. Hasta grubunda MPV degeri ortalama 8.36, kontrol grubunda 8.72
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saptanmis olup istatiksel agidan anlamli bulunmustur (p<0,05). Bununla birlikte
hasta ve kontrol grubu arasinda PDW ve MPV/PC orani agisindan istatistiksel
acidan onemli bir farklilik bulunamamistir (p>0.05). MPV ve PDW arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir iligki saptanamamustir (p>0.05). MPV degerleri ile
MPV/PC degerleri arasinda istatistiksel agidan anlamli orta diizeyde pozitif yonlii
bir iliski tespit edilmistir (p<<0.05). PDW degerleri ile MPV/PC degerleri arasinda
ise zayif ancak pozitif yonlii ve istatistiksel olarak anlamli bir iliski bulunmustur
(p<0.05). Yapilan bir¢ok arastirma da MPV degeri artis gostermesine ragmen
bizim ¢alismamizda anlamli azalma goriilmiistiir. Bu durum cerrahi, travma ya da
trombosit tiikketimini arttiran trombotik durumlarda ve hatta malignitelerde aktive
trombositlerin tliketilmesine bagli olarak anlamli azalma goriilmesi ile
iligkilendirilmistir (95). Malignitelerde IL-6 ve trombopoetin gibi faktorlerin
etkisi ile trombosit aktivasyonu olmakta fakat timoérler yayilmaya basladiginda
aktive olan trombositler tiiketilerek MPV azalmaktadir. Literatiire bakildiginda bir
calisma da MPV nin 268 ileri evre kiiciik hiicreli dis1 akciger kanserinde prognoz
tizerine etkisi arastirtlmis. MPV diizeyinin kontrol grubuna gére anlamli sekilde
azaldig1 tespit edilmistir. MPV/PC oranmin sensitivitesi %62.3 ve spesifitesi
%74.6 olarak bulunmus ve MPV/PC oram diisiik olanlarda daha kisa sagkalim
tespit edilmis. Bu durum akciger kanserindeki mikrotrombuslere bagli aktif
trombosit ile iligkilendirilmistir (5). Aksoy ve arkadaslarinin yaptig bir ¢alismada
121 solid malign tiimorii olan hasta ile 62 saglikli kontrol grubu karsilastiriimas,
61 hastada kemik iligi metastazi saptanmig. Kemik iligi metastazi saptananan

hastalarda MPV degeri anlamli diisiik bulunmustur (96). Mutlu ve arkadaslari
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malignitesi olan ve VTE geg¢iren hastalarda MPV degerlerini incelemis ve kontrol
grubuna gore anlamli azaldigin1 gostermistir (97). Fakat Tiirkiye de yapilan bir
calisma da 31 erken evre mide kanseri olan hastada preoperatif MPV degeri ile
kontrol grubu karsilastirilmis ve anlamli yiiksek bulunmus. Fakat postoperatif
donemde kontrol grubu ile fark saptanmamis ve TNM evrelemesi ile de hastalar
arasinda anlamli fark bulunmamustir (85). Calismamizda da MPV deki azalma 92
hastanin %54.4 niin evre 4 ve evre 4 hastalarin %34.8 inde de uzak metastaz
olmasma baglanmig ve TNM evrelemesine gore MPV, PDW ve MPV/PC
degerleri karsilastirilmis ve Ikili karsilastirma sonuglarina gore evre 1 ile evre 3
arasinda ve evre 3 ile evre 4 arasinda hem MPV hemde MPV/PC degerleri
acisindan istatistiksel agidan 6nemli farklilik bulunmustur (p<0.05). Evre 1 de
ortalama MPV 8.66 fL, evre 2 de 8.25 fL, evre 3 de 7.59 fL, evre 4 de ise 8.56 fL
ve istatiksel olarak anlamli fark olmasina ragmen korelasyon gosterilememistir.
Sun Young Cho ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismada hepatoseliiler karsinomlu
hastalarda MPV degeri kadinlarda, erkeklerden daha yiiksek ve istatiksel olarak
anlamli bulunmustur (6). Bizim ¢alismamizda MPV, PDW ve MPV/PC degerleri
her iki cinsde karsilastirilmis ve anlamli fark bulunmamistir. Ayrica MPV, PDW
ve MPV/PC degerleri histolojik gruplar arasinda da karsilastirilmis ve anlaml
fark bulunmamistir. CEA ve CA-19.9 pozitiflikleri ¢alismamizda kotli prognoz ve
ileri evre, metastatik hastalik ile iliskilendirilmis olup MPV, PDW ve MPV/PC
degerleri ile karsilastirilmis ve yalmizca PDW degerlerinin CEA pozitif ve CEA
negatif ¢ikan hastalar arasinda istatistiksel acidan anlamli fark gdsterdigi

bulunmustur (p<0.05). Medyan degerler incelendiginde de goriilecegi tizere CEA
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negatif bulunan hastalarda PDW degeri gorece diisiiktiir. MPV ve MPV/PC
degerlerinin CEA durumuna gore farklar1 ise istatistiksel acgidan anlamli
bulunmamistir. CA 19.9’nin pozitif ve negatif ¢iktig1 hastalarda MPV, PDW ve
MPV/PC degerleri istatistiksel olarak anlamli bir farklilik gostermemektedir
(p>0.05). MPV diizeyi ile akut koroner sendromda, serebrovaskuler olaylarda ve
VTE de anlamli degisiklikler olmasina ragmen malignitelerin fizyolojisinde
degisiklikler kullaniminmi1 kisitlamaktadir. Malignitelerde trombosit aktivasyonu
olmasina ragmen, aynm1 zamanda kemik 1iligi supresyonuda olmaktadir. Ayrica
malign hiicrelerin tedaviye yanitindaki degisiklik ve MPV degerinin operasyon,
kemoterapi ve radyoterapi ile de degisiklik gostermesi bu parametrenin
kullaniminm1 kisitlamaktadir. MPV sadece malignite de degil inflamasyon ve
endotel disfonksiyonuna neden olan diyabet, hiperkolesterolemi, kronik bobrek
hastaligt ve otoimmun hastaliklarda yiikselmektedir. Kario ve arkadaglarinin
yaptig1 142 kisiden olusan caligmasinda MPV degerinin sigara icen grupda
anlamli yliksek oldugunu gostermistir (98). Fakat Arslan ve ark. 102 kiside
yaptig1 calisma da sigara icimi ile MPV arasinda anlaml iligki gosterilememistir
(99). Bizim calismamiz retrospektif olup veri toplamak i¢in elektronik sistem
kullanildig1  i¢in  sigara kullanimi  degerlendirilememis ve c¢alismada
incelenememistir. Sigaranin MPV iizerine etkisi tartigmali olsa da sigara
kullaniminin aterosklerozda ve malignitelerde anlamli risk artigina neden olmasi
MPV olciimiinde dikkate alinmasi gerektigini diisiindiirmektedir. Yine 416
hastalik bir calismada diyabet ile 100 obez hastadan olusan baska bir calismada da

obezite ile MPV iligkisi degerlendirilmis ve anlamli yiliksek bulunmustur



57

(100,101). Bizim c¢aligmamizda viicut kitle indeksi ve diyabet Oykiisii net
degerlendirilememistir. Ayrica Hong ve arkadaslariin 4642 kisiyi igeren bir
calismasin da trombosit volum belirtecleri yasanilan bolgelere gore
degerlendirilmis ve anlamli fark bulunmustur (102). MPV degerinin birgok
degiskenden etkilenmesi kullanimini kisitlamaktadir. Yine bir¢ok ¢alisma da sinir
degerler farkli alinmistir ve 1 ¢alismada MPV degerinin anlamli bulundugu
degerler farkli 6zellikleri olan baska bir ¢aligmada ile anlamsiz olabilmektedir.
MPV de 6zellikle de maligniteler de kabul goren bir sinir olabilmesi i¢in heniiz
cok sayida calisma gerekmektedir.

Malignitelerde koagulasyon sisteminde ve oOzellikle de trombositlerde
aktivasyon olmaktadir. Trombosit aktivasyonunda trombosit volum belirtecleri
arttirmasina ragmen bir¢ok faktorden etkilenmesi ve tiimoriin evresine gére MPV,
MPV/PC degerlerinde degisiklik olmasi ve bu degisikligin azalma ile mi yoksa
artis ile mi olacagl heniiz net olmamasi mide kanseri hastalarinda kullanimi
kisitlamstir. Yaptigimiz ¢alisma gostermistir ki MPV ve MPV/PC oraninin mide

kanserinde prognoza etkisi net degildir.
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7. OZET

MIDE KANSERINDE MPV VE MPV/PC ORANININ PROGNOZA

ETKIiSi

Mide kanseri diinyada %9.4 mortalite ile kansere bagl oliimlerin en sik
nedenlerindendir. Son yillarda insidanst giderek azalmaktadir. Bu azalma da
Ozellikle mide kanserinde risk faktorii olarak HP, diyet ve gevresel faktorlerin
tanimlanmas1 etkilidir. Bu azalmaya ragmen halen Tiirkiye de kansere bagli
Olumlerde 2. siradadir. Mide kanserinde evre en énemli prognostik faktor olup,
erken tan1 mortalitenin azalmasinda ana etkendir.

Trombosit volum belirtegleri rutin kan sayiminda bakilabilen ve ucuz
parametrelerdir ve bu parametreler MPV ve PDW den olusmaktadir. Trombosit
boyutu bu parametreler ile degerlendirilmekte ve boyut ile trombosit aktivitesi
korelasyon gostermektedir. Boyutu artan trombositler kiigiik olanlara gore daha
aktiftir ve MPV deki artis ateroskeroz ve kardiyovaskuler olaylarla
iliskilendirilmistir. Bir¢ok ¢alisma MPV deki artisin serebro ve kardiyovaskuler
olaylarda prognozla yakindan iligkili oldugunu gostermistir. Tiimoriin biliytimest,
invazyonu ve metastazi i¢in koagulasyon sistemi aktive olmaktadir.Trombosit
aktivasyonu koagulasyon sisteminin ana faktorlerdendir. Bu da MPV degerinin
malignitelerde prognostik faktdr olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bir¢ok calisma
maligniteler de MPV nin anlamli yiikseldigini géstermistir.

Calismamizdaki ama¢ MPV ve MPV/PC oranmnin mide kanserinde
kontrol grubuna gére ve TNM evrelerine goére anlamli yiikseklik oldugunu

gostermektir. Calismaya 92 mide kanseri, 29 kontrol grubu hastasi alinmistir.
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Mide kanseri ile takip edilen hastalarin operasyon 6ncesi ve metastatik hastalarin
kemoterapiden 1 ay onceki veya sonraki MPV, MPV/PC degerleri kontrol grubu
ile karsilastirilmis ve anlamli diisiik bulunmustur. Evre 1 de ortalama MPV 8.66
fL, evre 2 de 8.25 fL, evre 3 de 7.59 fL, evre 4 de ise 8.56 fL ve istatiksel olarak
anlamli fark bulunmus fakat korelasyon gosterilememistir. Calismamizda MPV
degerinin anlamli diisiik bulunmasi ve evreler arasinda anlamli fark olmasina
ragmen, evre ile korelasyon gostermemesi ve daha onceki calismalarda anlami
yiiksek bulunmasindan dolay1 bu parametrelerin prognoza katkis1 olmayacagini
diistindiirmiistiir.

Anahtar kelimeler: Mide Kanseri, MPV ve MPV/PC oram
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8. SUMMARY

PROGNOSTIC IMPACT OF MEAN PLATELET VOLUME AND
PLATELET VOLUME / PLATELET COUNT RATIiO IN GASTRIC

CANCER

Gastric cancer is one of the most common cancers worldwide and mortality
%9.4 in world. The worldwide incidence of gastric cancer has declined rapidly over
the recent few decades. Part of the decline may be due to the recognition of certain
risk factors such as H. pylori and other dietary and environmental risks. Although it
is the second cause of cancer-related deaths in Turkey. Tumour stage is the most
important factor for prognosis in gastric cancer. Also early diagnosis of gastric
cancer is fundamental in decreasing the mortality rates.

Platelet volume indices, mean platelet volime (MPV) and platelet
distribution width (PDW), are a group of parameters which are inexpensive and
derived from routine blood counts. Platelet size correlates with platelet activity
and can be assessed by platelet volume indices. Larger platelets are more
thrombogenic and active than smaller ones, increased MPV is related with
atherosclerosis and cardiovasculer disease. Several reports have shown that an
elevation of MPV is closely associated with the severity and prognosis of cerebro-
and cardio-vascular disorders. Activation of coagulation system might be
important in tumour growth, invasion and metastasis. Also Platelet activation is
one of the main factor for coagulation and it has been shown that MPV level may
be prognostic factor in gastric cancer.Several studies showed that MPV increased

in malignancy.
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The aim of this study is to examine whether MPV would be a useful marker
for differentiating gastric cancer patients from healthy controls and TNM stages.
92 gastric cancer patients and 29 healthy subjects included into the study. MPV
level was significantly lower in pre-operative and not received chemotherapy
gastric cancer patients compared to healthy subjects. MPV values in stage, stage 1
disease mean MPV; 8.66 fL, stage 2 disease; 8.25 fL, stage 3 disease; 7.59 fL, stage
4 disease 8.56 fL. We found statistically significant difference between MPV and
TNM stages but no correlation between MPV and stage. In conclusion, We
suggested that changes in MPV values not available for use prognostic factor in
gastric cancer because no correlation between MPV and stage; and previous studies

showed that MPV significantly increase in gastric cancer.
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