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TESEKKUR
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danmismamim Prof. Dr. Nusret AKYUREK’e gelecegimi aydinlatug icin cok tesekkiir
ediyorum.

Cerrahi egitimim boyunca, sadece iiniversitenin insan icin bir dgretim kurumu
olmadigini ayni zamanda kutsal bir egitim merkezi oldugunu ogreten, bu siirecte
yasadigim biitiin olumsuzluklarda elimden tutarak yola devam etmem gerektigini
soyleyen, zorluklar karsisinda bana giic katan uzmanhk egitimim boyunca, benden
ilgilerini esirgemeyen, bilgilerinden faydalandigim, becerilerini érnek aldigim, her
Kosulda etik kurallart onde tutan, mesleki incelikleri kazanmamda ¢ok biiyiik emekleri
gecen, tiim saygi deger hocalarima siikranlarimi sunuyurum.

Tezimin hazirlanmasinda bana yardim eden pataloji preparatlarim titizlikle
hazirlayan ve inceleyen Dog. Dr. Ipek Istk GONUL’ e tesekkiir ediyorum.

Asistanlik egitimim siiresince her konuda bana destek olan her zaman yanimda
olup, her stkintimda yanmima kosan benim kidemlim, bas asistanim, arkadasim, dostum,
her zaman yamimda hissetigim manevi kardesim Uzm. Dr. Ilkin ISMAYILOV’a ve bu
egitim siiresinde yanimda olan ve her konuda bana destek¢i olup arkami kollayan tiim
asistan arkadaglarima tegekkiir ediyorum.

Bu zor egitim siirecinde bizlerle beraber olan her zaman yanimizda olan tiim
hemgire ve diger personel arkadaslarima: ézellikle yogun bakim egitimime katkist olan
ve calisma sekline hayran oldugum Genel Cerrahi Yogun Bakim sorumlu hemsiresi
Sevim Sevim Avci’ya ve Ameliyathanede bir ayri ozveri ile ¢alisan, hicbir zaman
yardimint esirgemeyen, biligisine ve becerisine hayran kaldigim cok sevdigim insan
Giilseren MARAS a sonsuz tesekkiir ediyorum.

Bu zor siirecte her zaman yanimda olan maddi ve manevi desteklerini hicbir
zaman esirgemeyen haklarint hicbir zaman odeyemeyecegim annem, babam ve

kardeglerime sonsuz minnettarum.
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OZET

Giris: Mide kanseri hala kotii prognozlu ve yiiksek mortalite oranli bir
hastalik olarak varligim1 siirdiirmektedir. Mide kanserli hastalarin prognozu,
invazyon genisligi ve kanser hiicrelerinin metastazinin varligr ile dogrudan
iliskilidir. Invazyon ve metastaz, proteoliz ve ekstraseliller matrikse (ECM)
adezyonu beraberinde getirir. Mide kanserini degerlendirmede hem kanda hem de
dokuda bir sira marker kullanilmaktadir. Bu markerler 6zellikle tedavi sonrasi
prognozu Dbelirlemede Onemli olmakla beraber ¢ogu zaman yetersiz
kalmaktadirlar. Bunun i¢in hastalarin takip ve tedavisinde yeni markerlere ihtiyac
duyulmaktadir.

Urokinaz plazminojen sistemi 6zellikle metastaz, kotii prognoz ve yiiksek
mortalite ile beraber seyreden primer tiimdrlerin uzak organlara yayilim siireci ile
iliskilidir.

Materyal ve Metod: Ocak 2010 ve Temuz 2015 tarihleri arasinda GUTF
Genel Cerrahi Anabilim Dalinda RO rezeksiyon yapilan 66 Mide kanserli hasta
degerlendirildi. Bu hastalarin parafin  bloklarindan  kesit alinarak
immunhistokimyasal boyama yontemi kullanilarak uPA , uPAR ve PAI-1
degerlendirildi. Bu markerlerin sagkalim, prognoz {izerine etkisine bakildi ve
tiimoriin klinikopatalojik 6zellikleri ile kargilagtirildi.

Bulgular: Genel sagkalim iizerine markerlerin ¢oklu degiskenli etkileri
degerlendirildiginde bu markerlerin yiiksek diizeyde izlenmesi kotii prognozla
iligkili olmasina ragmen bizim c¢alismada istatiksel olarak anlamli fark
bulunmamastir. Timdriin ~ klinikopatalojik  6zellikleri ile karsilagtirma

yapildiginda T evresine gore UPA pozitifliginde istatistiksel olarak anlamli fark
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goriilmistiir. (p<0,001) Anjiyolenfatik invazyon saptananlarda uPA pozitifligi
daha sik goriilmekteydi (p=0,044). Evreye gore UPA pozitifliginde istatistiksel
olarak anlamli fark mevcuttur. (p=0,007), D1 diseksiyonu yapilanlara gore D2
diseksiyonu yapilanlarda UPA daha sik boyanmaktaydi (p=0,020). Diger klinik
degiskenler ile UPA degerlerinin yliksek olmasina ragmen istatistiksel olarak
anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

UPAR pozitifligi NO olan olgulara goére N+ olan olgularda anlaml
bulunmustur (p=0,034). Diger klinik degiskenler ile UPAR degerlerinin yiiksek
olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

PAI-1 degerlerinin yiiksek bulunmasina ragmen séz konusu klinik
degiskenler ile PAI-1 boyanmas1 arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
goriilmemistir (p>0,05).

Sonuglar: Bu calismada dokuda immunhistokimyasal boyama ile UPA,
UPAR ve PAI-1 degerleri yiiksek bulunmasmna ragmen yapilan istatiksel
degerlendirme sonucunda UPA, UPAR ve PAI-1’in sagkalim ve prognoz iizerine
etkileri istatiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Yapilan degerlendirmelerde UPA, UPAR ve PAI-1 tiimériin
klinikopatalojik o6zellikleri ile iliskileri mevcut olup bir c¢ok literatiir bilgisi ile
uyumlu olmaktadir ki tedavinin planlanmasinda ve sekillendirilmesinde bunlarin
beraber degerlendirilmesi miimkiin olabilmektedir.

Bu markerlerin klinige girmesi ve rutin olarak kullanilabilmesi i¢in daha
fazla hastanin dahil oldugu randomize kontrollii multidisipliner caligmalara
ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, Urokinaz plazminojen aktivatorii, plazminojen

aktivatOr inhibitorii, Ekstraselliiler matriks.



ABSTRACT

Introduction: Gastric carcinoma is still a disease of bad prognosis and high
mortality. Prognosis of the patients with gastric carcinoma is directly related to
invasion level and metastasis status.Invasion and metastasis lead to proteolysis
and adhesion to extracellular matrix (ECM). There are some markers both in the
blood and in the tissue in order to evaluate gastric carcinoma. Those markers are
especially important in order to identify the prognosis in the post-treatment period
but they are insufficient most of the time. That’s why new markers are needed for
the follow-up and treatment of the patients. Urokinase plasminogen activator
system is especially related to distant organ metastasis of the primary tumors
which are mostly metastatic, with bad prognosis and high mortality.

Materials and Methods: 66 patients with gastric carcinoma who undertook RO
resection surgery between january 2010 and July 2015 at GUTF General surgery
deparment are evaluated in this study. Samples from parafine blocks of those
patients are evaluated by immunohistochemistry in order to identify uPA, uPAR
and PAI-1. The effects of those markers in survival and prognosis are questioned
and compared to the clinicopathological specialities of the tumor.

Findings: Even the evaluation of hypervariable effects of the markers on survival
are related to bad prognosis when they are in high levels, our study did not find a
statistically significant difference. When it is compared to clinicopathological
features of the tumor, uPA positivity when compared to t grade are found to be
with statistically significant difference (P=0,001). uPA positivity is seen more in
the cases with angiolymphatical invasion (P=0,044). There is a statistically

significant difference in uPA positivity in this grade (0,007), patients with D2



dissection presents uPA more than D1 dissection (p=0,020). Even the other
variables and uPA levels are high, we did not find a statistically significant
difference (P>0,05). uPAR positivity is found to be statistically significant in N+
cases when compared to nO cases. (P=0,034). Even PAI-1 level is found high,
there is no statistically significant relation between clinical variables and PAI-1
staining. (p>0,05)

Results: This study did not find the effect of uPA, uPAR and PAI-1 on survival
and prognosis statistically significant even if their levels are found to be high in
immunohistochemical staining. Evaluations showed that uPA, uPAR and PAI -1
are are related to the clinicopathological specialities of the tumor and this is also
relevant to what is written in the literature. Those parameters should be considered
in the planning and shaping of the treatment. More multidisciplinary randomized
studies with higher number of patients are needed in order to include those

markers in the clinics and to use them routinely.

Key words:
Gastric carcinoma, urokinase plasminogen activator, plasminogen activator

inhibitor, extracellular matrix.
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1. GIRIS

Kanser, diinya lizerinde her yil milyonlarca insan dliimiine sebep olarak,
zamanimizin en Olimciil hastaliklarindan birisi olmaya devam etmektedir. Bu
Olimlerin yaklagik olarak yarisi, bir sira On teshis taramalar1 ve tedavi
yontemleriyle engellenebilmektedir (1).

Kanserin fizyolojik gelisimini tanimlayan molekiiler olaylarin daha iyi bir
sekilde anlasilmasi, kuskusuz ki yeni ve etkili tedavi se¢eneklerinin gelistirilmesi
icin birincil 6neme sahiptir. Son on yildir, Japonya’daki tarama testlerine bagl
olarak mide kanserinin erkenden teshisi artarken, invazif mide kanseri insidansi
diisiise gecmistir. Bununla beraber mide kanseri hala kotli prognozlu ve yiiksek
mortalite oranli bir hastalik olarak varligini siirdiirmektedir. Mide kanserli
hastalarin yaklasik %40°1na ileri asamada tani konulabilmektedir (2).

Mide kanserli hastalarin prognozu, invazyon genisligi ve kanser
hiicrelerinin metastazinin varlig: ile dogrudan iliskilidir (3). Invazyon ve metastaz,
proteoliz ve (ECM) adezyonu beraberinde getirir.

Urokinaz plazminojen aktivatot sistemi: iirokinaz plazminojen aktivatorii
(UPA), tirokinaz plazminojen aktivatorii reseptori (UPAR) ve plazminojen
activatdr inhibitdrii (PAI) igeren bir serin proteaz ailesidir. Urokinaz plazminojen
sistemi 6zellikle metastaz, kotii prognoz ve yiiksek mortalite ile beraber seyreden
primer timorlerin uzak organlara yayilim siireci ile iligkilidir (4). Su ana kadar iki
cesit plazminojen aktivatorii belirlenmistir: UPA ve doku plazminojen aktivatorii
(tPa) genellikle intravaskiiler tromboliz/fibrinoliz ile iliskilidir (5-7). uPA ise
cogunlukla tiimor invazyon ve metastaz prosesinde gorev alan bir proteazdir.

Aktive edilmis UPA, plazminojenin plazmine ¢evrilmesini katalize eden bir serin



proteazdir. Plazminin kendisi tam bir tripsin benzeri proteaz gibi hareket eder,
sadece fibrin ve cesitli ECM proteinlerini par¢alamaz ayni zamanda ECM’yi
parcalayan diger proteazlari da aktive eder (8-10). Plazmin ayrica doku
remodelinginde ve ECM’in pargalanmasinda da major bir rol oynar (5,11-14).
Aktif olmayan uPA hiicre yilizeylerine UPAR aracilig ile baglanir ve aktivitesi
Plazminojen activator inhibitérii Tip-1 (PAI-1) ve Plazminojen activator
inhibitorii Tip-2 (PAI-2) tarafindan regiile edilir (5,7,8,15). Buna ilave olarak,
UPAR’a bagli uPA, menbran iliskili protein katepsin B ile aktif hale gelir ve bu
proteinler kompleks bir plazminojen aktifvator sistemi olusturur (16). Bu
mekanizmalar uPA, UPAR, PAI-1 ve PAi-2’nin kanserde kritik bir rolii oldugunu
gosterir.

Periselliiler plazminin UPA tarafindan jenerasyonu, kanser hiicrelerinde
odaklanmis proteolizi tetikler (17). Periselliiler aktif uPA seviyesi esasen PAI-1
ve UPAR tarafindan regiile edilir (18). Hiicre adezyonunda ayni zamanda UPA
sisteminin de major bir rol oynadig1 one siiriilmiis ve UPAR, Vitronektinin (VN)
selliiler adezyon reseptorii olarak tanitilmistir (19, 20). Bu da uPAR’1n proteolitik
aktivitesi disinda bir adezyon fonksiyonu oldugunu gosterir. PAI-1 uPAR
tizerinde VN’ nin baglant1 noktasiyla ayni noktaya afinite gosterir (21) ve uPAR -
VN baglantisin1 engelleyerek hiicresel hareketi tesvik eder (22). Buna ilave olarak
UPAR’1n adezyon reseptorii olarak davranma kapasitesinin integrinle fonksiyonel
ve fiziksel bir birlesmeye bagh oldugu da gosterilmistir (23). Yani uPAR ve PAI-
1 gayet kompleks bir proteoliz olan hiicresel adezyon ve hareket agini
olusturmaktadir.

Kanser progresyonunda yer almalariyla uyumlu olarak, uPA, uPAR ve

PAI-1’in bir ¢cok kanser tipinde arttig1 gosterilmistir. Ayrica UPA, uUPAR ve PAI-



1 diizeyleri genelde kotii prognozla iligkilidir. Bu g¢aligmada temel amacimiz
kanser dokusunda uPA, uPAR ve PAI-1’in ekspresyonunun mide kanseri iizerine
etkisini arastirmak, prognostik ve belirleyici degerlerini ortaya koyabilmek ve bu

ekspresyonlarin kanserin klinikopatolojik 6zellikleri ile iligkisini arastirmaktir.

2. GENEL BILGILER

2.1 Mide kanseri
Mide, sindirim, beslenme, endokrin fonksiyonlart olan ©6nemli bir
organdir. Mide yutulmus yiyecekleri depolar, sindirim ile emilimini kolaylastirir
ve istahin diizenlenmesine yardimci olur. Midenin tedavi edilebilir hastaliklar1 sik

goriilebilmektedir (24).

2.1.1 Tarihge

Insanlarda mide rezeksiyonu, piloroplasti ve gastrojejunostomiden once
denenmistir. Paen kanser i¢in ilk distal gastrektomi ve gastrojejunostomiyi 1879
da uygulamis, hasta 5 giin sonra 6lmiistiir. Billroth distal mideyi basariyla rezeke
eden ilk cerrahtir. Hasta Therese Heller’de distal mide kanseri mevcuttu ve
intestinal devamlilik gastroduodenostomi (Billroth I) ile saglanmistir. Hasta
lyilesmisti ancak 4 ay sonra abdominal karsinomatozis nedeniyle kaybedilmistir.
1885’de Billroth mide kanseri i¢in basarili bir distal gastrektomi ve

gastrojejunostomi (Billroth II) ameliyat1 uygulamistir (24).



2.1.2 Midenin embriyolojisi

Mide, embriyonik déonemde 6n bagirsagin distal kismindan gelisen bir
gastrointestinal sistem organidir. Onceleri basit tiibiiler bir yap1 seklinde
goriiliirken, 6n bagirsakta 4. hafta sonlarinda orta kesimde bir dilatasyon goze
carpar. Bu dilatasyon alan1 giderek biiyiiyiip genislemeye baslar; ancak bu gelisim
sirasinda dorsal kisim ventral kisimdan daha hizli gelisir. 7-8. haftalar civarinda,
mide ekseninde kraniokaudal ekseni boyunca dénme hareketi goriiliir ve midenin
ventral kismi saga dogru yer degistirirken, dorsal kismi sola yer degistirir.  Bu
sirada kranial kisim sola ve hafif¢e asagiya dogru hareket ederken kaudal kismi
saga ve yukar1 dogru yon degistirir. Rotasyon sonrasinda midenin ekseni viicudun
uzun eksenine hemen hemen transvers olacak sekilde bir yerlesim gosterir. Bu
rotasyon sonunda ayni zamanda sol nervus vagus midenin 6n duvarini innerve
ederken sag nervus vagus midenin arka duvarini innerve etmeye baglar (25).
Mukozal ve submukozal gelisim ise 8. ve 9. haftalar civarinda goriiliir. Diger
gastrointestinal sistem organlarinin aksine herhangi bir villus olusumu goriilmez
ancak gastrik girinti ad1 verilen yapilar goze carpar. Pariyetal hiicreler 10. hafta
civarinda pilor ve kardiada ortaya cikar. Asit salgis1 32. hafta civarinda baslar.
Bununla birlikte, intrensek faktoriin 11. haftada ortaya ¢iktig1 ve giderek pariyetal
hiicrelerin sayisina paralel olarak arttigi bilinmektedir. Esas hiicreler ise 12-13.
haftalar civarinda ortaya ¢ikar ama pepsinojen igermeye basladigi donem olan

dogum anina kadar goriintiilenemez.



2.1.3 Midenin histolojisi
Midenin duvar 4 tabakadan olusmaktadir: Mukoza, submukoza, muskularis
propria ve seroza.
Mukoza: Mide mukozasi 3 tabaka igerir: yiizey epiteli, lamina propria ve
muskularis mukoza.

Yiizey epiteli; tim mide mukozast mukus ve bikarbonat sekrete eden
yiiksek kolumnar bir epitel ile doselidir (26). Salgilanan bu mukus kalin bir jel
tabakas1t olusturarak hiicreleri mide tarafindan salgilanan kuvvetli asidin
etkisinden korur. Yiizey ve foveolar hiicrelerin etrafinda siki baglantilar da aside
kars1 engelin bir pargasini olusturur (26). Bu mukus PAS boyasi ile pozitif
boyanma gosteren ndtral musindir, alcain-blu negatifdir (27). Yiizey epiteli lamina
propria i¢ine uzanarak foveolalar: olusturur. Histolojik olarak mide mukozasi
kardiak, fundik ve pilorik olmak tizere 3 tiptir:

Kardiak ve pilorik zonda foveolalar mukozal kalinligin yaklasik olarak
yarisint tutar (27). Kardiak ve pilorik glandlar mukus sekrete eden kolumnar
hiicrelerdir. Az sayida endokrin hiicrede icermektedirler. Nadiren 6zellikle gecis
bolgelerinde oksintik ve esas hiicreler bulunabilir. Kardiak ve pilorik glandlar
genellikle kivrimlidir, kardiak glandlar tek tiik mukus sekrete eden kistik yapilar
olusturabilir. Pilorik glandlar sadece notral musin salgilar. Kardiak glandlar nétral
musine ek olarak kiigiik bir miktar sialomusinde salgilar (27). Fundus ve korpus
mukozasi, mukozal kalinligin dortte birinden daha azini kaplayan foveolalara
sahiptir (27). Fundus ve korpusta glandlar kardiak ve pilorik bolgeden farkli
olarak kivrimli degil, diizdiir. Oksintik mukoza 6 farkli hiicre tipi igerir: ylizey
foveolar hiicreler, istmik miik6z hiicreler, paryetal hiicreler, miikoz boyun

hiicreleri, esas hiicreler ve endokrin hiicreler (26,28). Esas hiicreler (zimojen



hiicreler): Glandlarin bazal bolgesinde bulunur. Bir ve ya daha fazla kiigiik
niikleol iceren, bazale uzanmis bir niikleusa sahip, soluk mavi-gri sitoplazmali
kiiboidal hiicrelerdir. Pariyetal hiicreler: Istmik bolgede bulunur. Bu hiicreler
diizgiince dagilmis kromatinli, santrale lokalize nukleusa sahip, Hemotoksilin
Eozinle (H&E) boyanmis kesitlerde koyu pembe sitoplazmali, bazal menbran
boyunca aralikli olarak dizilen iiggen sekilli hiicrelerdir. Asit (HCL) ve B12
vitamininin intestinal absorpsiyonu i¢in gerekli intrinsik faktor salgilar. Miikoz
boyun hiicreleri: istmik bdlgede paryetal hiicrelerin arasinda tek tek ya da kiiciik
gruplar halinde bulunur. Bunlarin H&E ile ayirt edilmesi zordur. Bu hiicreler
notral ve asidik miisin, 6zellikle sialomusin tiretir. Miikdz boyun hiicreleri istmik
bolgede de bulunur (27). Miikéz boyun hiicreleri boyun bolgesindeki mitotik aktif
kok hiicrelerden gelisirler, mukozal proliferasyon ve rejenerasyon gibi major
fonksiyonlara sahiptirler (26,28). Endokrin hiicreler: Mide, hormon iireten
hiicrelerin genis bir ¢esidini igerir. Antrum bolgesinde biitlin endokrin hiicre
populasyonunun %50’si G (gastrin iireten) hiicreleridir. %30’u serotonin iireten
enterokromaffin hiicreler ve %15°1 ise somatostatin iireten D hiicreleridir.
Bununla birlikte, fundik mukozada endokrin hiicrelerin biiyiikk bir kismi
enterokromaffin benzeri hiicrelerdir. Bunlar histamin sekrete eder. Fundik
mukozada bu hormonlar1 sekrete eden hiicreler glandlarda 6zellikle tabana dogru
lokalize olmustur. Pilorik mukozada hemen foveolalarin altinda boyun bolgesinde
en yaygindirlar.

Lamina Propria, mukoza igerisinde bazal menbran altina kondanse olmus olan
kollajen ve elastik lifler ve iyi organize olmus bir retikiilin sebekesi ile yapisal
destek saglayan alandir (28). Fibroblastlar, histositler, plazma hiicreleri, ve

lenfositleri igeren ¢ok sayida hiicre tipleri igerir. Lenfositler baskin olarak IgA



tireten B hiicreleridir. Ayrica lamina propria kapillerler, arteriol ve non myelinize
sinir lifleri de igerir. Lenfatikler muskularis mukozaya bitisik derin lamina
propriada bulunur. Ust ve orta lamina propriada lenfatikler yoktur (26).

Muskularis Mukoza, mukozanin alt smirim1 sirkiiler bir i¢ tabaka ve
longutidunal bir dis tabaka igeren diiz kaslarin ince bandlarinin olusturdugu
muskularis mukoza olusturur (27,28).

Submukoza: Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda lokalize
olmus, gastrik rugalarin merkezleri formundadir. Cogu elastik lifler bulunduran
gevsek konnektif doku igerir. Venler, arterler, lenfatikler ve Meissner’in otonomik
sinir pleksusu burada bulunur (27,28).

Muskularis Eksterna: Her biri farkli planlarda yerlesmis, diiz kasin 3
tabakasini icerir. En i¢ oblik tabaka kesintili bir tabakadir ve her kesitte
goriilemeyebilir. Ortada sirkiiler ve en dista da longutidunal diiz kas tabakasi
vardir. Sirkiiler ve longutidunal diiz kas tabakasi1 vardir. Sirkiiler ve longutidunal

tabaka arasinda myenterik (auerbach’s) sinir pleksusu mevcuttur (27,28).

Seroza: Mide duvarinin en diginda bulunan bag dokusunun ince bir tabakasidir.

Peritonla devam eden bir mezotel ile ortiiliidiir (26).

2.1.4 Midenin anatomisi
Ozofagus ile duodenum arasinda yer alan mide; kardiya, fundus, korpus,
antrum ve pilor olmak iizere bes bolgeye ayrilir. Kardiya; 6zefagus ile midenin
birlesme yeridir. Fundus; kardiyanin solu ve iist kisminda kalan midenin en iist
kismidir. Korpus; fundus ile incisura angularisden (midenin 1/3 alt ve orta

kisminin birlestigi ¢entik) gecen yatay hat arasinda kalan boélgedir. Bu yatay hat



ile pilor arasinda kalan boliim antrumdur. Mideden duodenuma gecis bolgesi ise
pilordur. Mide yukarida 6zefageal sfinkter, asagida ise pilor sfinkteri olmak iizere
iki sfinkter ile kontrol altina alinmustir.

Alt 0Ozofageal sfinkter, kardiyanin hemen {izerindeki yiiksek basing
bolgesinden olusan gercek bir sfinkter mekanizmasina sahiptir. Dinlenme halinde
iken kapalidir. Yukarida peristaltik dalga geldigi zaman acilarak, yutulan gida
veya salginin mideye girmesine izin verir. Yiiksek basing bolgesi, hem yutma hem
dinlenme esnasinda mide igeriginin 6zefagusa kagigini Onler. Pilorik sfinkter,
gergek bir sfinkter olmadig1 halde tam bir sfinkter gibi ¢alisir. Pilor bolgesindeki
diiz kas adelesinin yogunlagsmasi ile olusmustur. Mide igerigi kimus haline
gelmeden duodenuma gegemez. Pilor hem midenin bosalmasii onler hemde
duodenumdaki igerigin mideye kagisini dnler.

Midenin etrafindaki organlarla komsulugu klinik acidan Onemlidir.
Diafragma midenin fundusu ile yakin komsudur. Karaciger midenin saginda olup,
karacigerin sol lobu midenin iist-6n yiizli ile temas halinde olacak kadar yakin
komsuluktadir. Dalak midenin solunda ve yukarisindadir. Bursa omentalis
vasitastyla mide arka ylizii pankreasla yakin komsuluk halindedir. Transvers
kolon midenin biiylik kurvaturu ile yakin komsuluk halindedir. Midenin 6n yiizii
ozellikle alt kismi mide dolu iken pariyetal periton ve batin 6n duvan ile
komsudur. Mideyi yerinde asili tutan en 6nemli yap1 6zefagustur. Bunun disinda
mideyi yerinde tutan gastrohepatik, hepatoduodenal, gastrofrenik, gastrosplenik

ve gastrokolik baglar periton tarafindan olusturulur (29).



2.1.4.1 Midenin arterleri
Sol gastrik arter olgularin %90’inda ¢6lyak trunkustan c¢ikar. Capi

ortalama 3-5 mm olup midenin en kalin arteridir. Sol gastrik arter ¢ikisindan sonra
one, yukar1 ve sola dogru giderek kardiya hizasinda mideye ulasir. Burada kardiyo
0zofageal dalin1 verir ve kiiciik kurvatura paralel giderek sag gastrik arterle
anastamoz yapar. Sol gastrik arter; alt 6zefagus, kardiya, midenin 6n ve arka
yiiziinii besler (24,29). Sag gastrik arter, hepatik propriadan (%50-68), sol hepatik
arterden (%28,8-40,5) bazende ana hepatik arterden (%3,2) ¢ikar. Cok ince bir
arter olup, baslangigta pilora dogru seyreder. Daha sonra kiigiik kurvatur boyunca
sola ve yukar1 dogru devam ederek sol gastrik arterle anastomoz yapar. Seyri
boyunca 6n ve arka dallara ayrilarak duodenum birinci kismini, midenin alt
kisminin 6n ve arka yiizlerini besler (29). Sag gastroepiploik arter gastroduodenal
arterin dalidir. Cikis yerinden hemen sonra yukari ¢ikan pilorik dalini verir ve
bliylik kurvatur boyunca sagdan sola dogru ilerler. Seyri boyunca midenin 6n ve
arka yliziine giden dallar verir. Genellikle sol gastroepiploik arterle anastomoz
yapar. Olgularin %10’unda bu anastamoz goriilmez. Duodenumun birinci bolimii
ile bliyiik kurvaturun 6n ve arka yiiziini besler (29). Sol gastroepiploik arter,
splenik arterden ¢ikar. Biiyiik kurvaturda soldan saga dogru seyreder ve sag
gastroepiploik arter ile anastomoz yapar. Mide korpusunun 6n ve arka yiiziinii
besler (29).

Kisa gastrik arterler, splenik arterin son kismindan c¢ikan dallardir.
Gastrosplenik ligament igerisinden mideye girerler. Sol gastrik arter, inferior
frenik arter ve sol gastroepiploik arterin dallar1 ile anastomoz yapar. Fundusun
biiyiik kurvatur tarafin1 ve midenin kardiya bolgesini besler (29). Posterior gastrik

arter, splenik arterden ayrilan ve midenin arka tarafindan fundusa giden bir daldir.



Midenin arterleri submukozada ¢ok yaygin anastomozlar yaparlar. Bu nedenle
midenin ii¢ ve ya dort ana arteri baglansa bile beslenmesi bozulmaz ve nekroz

gelismez (29).

2.1.4.2 Midenin venleri

Venler genellikle arterlere eslik eder ve midede arterlere benzer dagilim
gosterirler.

Sol gastrik ven (koroner ven), sol gastrik artere eslik eder. Kardiyo
0zofageal bolgenin dallarmi aldiktan sonra kiigiik kurvatur boyunca saga dogru
seyreder ve genellikle portal vene bazen de superior mezenterik vene dokiiliir
(29).

Sag gastrik ven, sag gastrik artere eslik eder. Midenin 6n ve arka yiiziinden
gelen dallart aldiktan sonra kiiciik kurvatur boyunca soldan saga dogru ilerler.
Genellikle vena portaya, bazen de superior mezenterik vene dokiiliir (29).

Sag gastroepiploik ven, biiylik kurvatur boyunca seyrederken midenin 6n ve arka
yiiziinden ve biiylik omentumdan dallar alir. Genellikle superior mezenterik vene
dokiiliir. Nadiren splenik venin proksimal boliimiine dokiilebilir (29).

Sol gastroepiploik ven, midenin 6n ve arka yiiziinden, biiyilk omentum ve
pankreastan dallar aldiktan sonra genellikle splenik venin distaline dokdiliir. Kisa
gastrik venler, fundus ve midenin kardiyo 6zofageal bdlgesinden ¢ikar ve splenik
ven veya sol gastroepiploik venin splenik dallari ile birlesirler. Bazende dogrudan

dogruya dalaga girerler (29).
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2.1.4.3 Midenin sinirleri

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligiyla olur.
Parasempatik lifler vagal sinirden, sempatik sinir lifleri ¢6lyak pleksustan gelir.
Sol vagusun dallar torakal 6zofagusun on yiiziinde, sag vagusun dallar ise arka
yiiziinde dagilarak ©6n ve arka Ozofageal pleksusulart olustururlar. Bu
pleksuslardan yeniden dogan 6n ve arka vaguslar 6zofagusa komsu olarak
seyreder ve Ozofagial hiatustan karina girer. On vagus kardiyaya birkac¢ dal
verdikten sonra hepatik dalin1 verir ve kii¢iik kurvaturu takip ederek incisura
angularise ulasir, seyri boyunca mideye dallar verir. On vagusun hepatik dali,
kiigiik omentum iginde seyrederek porta hepatise gider ve orada dallara ayrilarak
karacigere, safra kesesine ve duodenumun birinci boliimiine giden dallar verir.
Arka vagus, midenin arka yiiziinde seyreder. Midenin arka yiiziine dagilan gastrik
dallar ve daha kalin olan ¢6lyak dali verir. Colyak dal ¢6lyak pleksusun dallari
arasinda seyrederek pankreas, duodenum ince bagirsaklar ve kolonun sag tarafina
lifler verir.

Sempatik sinirler mideye esas itibariyle ¢olyak pleksustan, daha az
orandada hepatik pleksus ve frenik pleksusdan gelir. Colyak pleksus mide ve
bursa omentalisin arkasinda, diyafragma kruslarinin ve abdominal aortun
basladig1 yerin oniinde ve adrenal bezlerin arasinda bulunur. Colyak pleksustan
mideye gidecek olan lifler; sol gastrik arter, hepatik arter ve splenik arter etrafinda
ikincil pleksuslar olusturarak mide arterlerini takip eder ve mideye ulagirlar.

Vaguslar midenin hareketlerini ve mide bezlerinin ¢alismasini arttirirlar.
Sempatik sinirler ise mide hareketlerini inhibe eder fakat pilor sfinkterini aktive

eder (29).
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2.1.4.4 Midenin lenfatik dolasimm
Midenin lenfatik akimi 4 bolgeye ayrilmaktadir. Kardiya ve korpusun

medial yarisinin lenfatikleri sol gastrik arter ¢evresindeki lenf bezlerine, antrum
ve pilorun kiiciik kurvatur tarafinin lenfatikleri sag gastrik arter ¢evresindeki lenf
bezlerine, korpusun alt dis yarisnin lenfatikleri sag epiploik lenf bezlerine,
korpusun {ist kismi ve fundusun lenf bezleri sol gastroepiplok lenf bezlerine akar.
Bu dort grup lenf bezlerinin akimi ¢dlyak lenf bezlerinde toplanir. Ancak midenin
yaygin submukozal lenf ag1 nedeniyle midenin her hangi bir yerindeki kanser,
hem mide duvarinda timdriin uzagina yayilabilir hem de midenin herhangi
bolgesindeki lenf bezine metastaz yapabilir (29).

Perigastrik Lenf Bezleri; N1 grubu olarak adlandirilmaktadir. Bunlar
Japon literatiiriine gore 1’ den 6’ya kadar olan lenf bezleridir. Bu grupta sag ve sol
para kardiyal lenf bezleri (1,2), kiigiik kurvatur (3) ve biiyiik kurvatur (4)
lenfbezleri, suprapilorik (5) ve infrapilorik lenf bezleri (6) bulunmaktadir.
Perivaskiiler Lenf bezleri; N2 grubu lenf bezleri olarak adlandirilmaktadir. Bunlar
7’den 11’e kadar olan lenf bezleridir. Bu grupta sol gastrik arter (7), hepatik
arter(8), colyak (9), splenik hilus (10) ve splenik arter lenf bezleri (11)
bulunmaktadir.

Diger Lenf Bezleri; Perivaskuler lenf benzlerinden daha ilerideki lenf
bezleridir. 12, 13, 14, 15 ve 16 no’lu lenf bezlerini kapsar. Bu grupta;
hepatoduodenal ligament (12), retropankreatik (13), mezenterik kok (14), orta

kolik arter (15) ve paraaortik (16) lenf bezleri bulunmaktadir (24,29).
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2.1.5 Mide kanserinin insidansi

Diinyada erkeklerde ikinci, kadinlarda dordiincii en sik goriilen kanserdir.
Tiirkiye’de tiim kanserler igerisinde erkekler ve kadinlarda ikinci en sik goriilen
kanserdir. Tiirkiye’de saptanan kanserlerin erkeklerde %7,4, kadinlarda %6’s1
mide kanseridir. Tiirkiye’de mide kanserinden 6liim oran1 erkeklerde 4,3/100.000,
kadinlarda 2,5/100.000’dir (30,31). Mide kanseri insidansi cografi farkliliklar
gosterir ve dagilim uniform degildir. Ozellikle Japonya ve Kolombiya gibi bazi
iilkelerde mide kanseri siklign diger iilkelere gore daha fazladir. Insidans
Japonya’da, Afrika’nin pek ¢ok bolgesinden, Kuzey Amerika’dan 65 kez daha
fazladir. insidansin yiiksek oldugu yerler Finlandiya, Polonya, izlanda,
Rusya, Sili, Cin ve Japonya’dir. Insidansin diisiik oldugu iilkeler; Uganda ve
Hindistan’dir. Insidansi1 Amerika Birlesik Devletlerinde (ABD) yaklasik
9,6/100.000, Japonya’da erkeklerde 78,8/100.000, kadinlarda 46,3/100.000°dir

(32,33).

2.1.6 Mide kanserinin etyolojisi

Cevresel faktorler ve beslenmenin mide kanseri {izerine olan etkisi uzun
yillar arastirilmistir. Japonya, Kore, Kolombiya, irlanda gibi iilkelerde mide
kanseri diger lilkelere gore daha sik goriilmektedir. Yiiksek risk bolgelerine go¢
eden wrklarin sonraki jenerasyonlarinda mide kanseri insidansinin beligin bigimde
azaldig1 saptanmistir. Bu da geng¢ yaslardan itibaren etyolojik faktorlere maruz
kalmanin kanser olugma riskini arttirdigin1 gostermektedir. Bu etyolojik ajanin ne
oldugu bilinmemekle birlikte diyetin Onemi iizerinde durulmustur (34,35).

Calismalarda karbonhidrat, tursular, tuzlanmis et ve balik gibi gidalarin mide
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kanseri riskini artirdigi, 6te yandan siit, taze sebzeler, vitamin C tiiketiminin ise
riski azalttig1r gosterilmistir (36,37). Besinlerde yag oranmin asir1 diisiik ya da
yiiksek olmasi da kanser riskini yiikseltmektedir. Yiiksek miktarda tuz aliminin
kanser insidansini artirict etkisi vardir. Mide kanseri yiiksek olan Kolombiya’da
yiiksek tuz tiikketimi oldugu bildirilmistir. Tuzun kanser yapici etkisi, tuzun kronik
gastrit yapmasi daha sonrada atrofik gastrite neden olabilecegi seklindedir.
Atrofik gastritte olusacak hipoklorhidri ile mide liimeninde nitrozamin artigi
olmasi neticesinde mide kanseri goriilme olasiliginin artabilecegi diistiniilmuistiir
(39). Mide kanserinin olugsmasinda neden oldugu diistiniilen diger iki madde nitrit
ve nitratlardir. Nitratlar kurutulmus tahillarda ve gida koruyucularinda
bulunmaktadir. Nitritler amin ve amidler ile birleserek nitrozamin ve
nitrozamidleri meydana getirirler. Bu maddelerin artisinin  hipoklorhidri ile
birlikte oldugu bildirilmistir (39). Bu maddelerin hayvanlarda kanserojen oldugu
gosterilmistir. Midenin hipo veya aklorhidri durumunda nitrit yapan bakterilerde
artis gozlenilmistir. Komiir madeni is¢ileri, kaucuk ve asbest ile yakin temas
calisanlarinda mide kanseri insidans1t normal populasyona gore ¢ok bir az yiiksek
olarak bulunmustur (40). Soyali gidalar ile beslenmenin mide kanseri riskini
azalttig1 gosterilmistir. C vitamininin, reaktif oksijen metabolitlerine siipiiriicii etki
gostererek oksidatif DeoxyriboNucleic Acid ( DNA) hasarini azaltir. Taze meyve
ile saglanandan daha az olmakla birlikte C vitamininin mide kanseri gelisme
riskini %30-60 oraninda azalttigi gosterilmistir (41). Diisiik sosyoekonomik
diizeyde calisan ve yasayanlarda, kotli hijyenik kosullar, ¢evre kirliligi artmis
mide kanseri oraniyla iliskilendirilmistir (42). Genetik faktorlerin de mide
kanserindeki rolii arastirilmistir. Mide kanserinin kan grubu A olanlarda daha sik

oldugu gozlenmistir (43). Lynch sendromu II’de mide kanseri sik goriiliir.
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Ailesinde mide kanseri olanlarda 2-3 misli daha sik goriilmesi ve ikizlerde de
kanserin gozlenmesi genetik bir gecis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayni ¢evre
kosullarinda yagsamalarinin da rol oynamasi biiytlik olasiliktir. Ancak genel yargi,

cevresel faktorlerin genetik yatkinlik iizerine superpoze olmasidir.

2.1.7 Mide kanseri icin risk faktorleri

Mide kanseri olgularinin yaklasik %85-92’sinde hipoklorhidri eslik eder.
Mide kanseri tanisindan birkag yil once hipoklorhidri goriilldigi gosterilmistir.
Mide pH’simin yiiksek seyretmesi ile bakteri sayisinin arttigir ve bunun diyetteki
nitrat1 nitrite ¢evirdigi ve sonra diyetteki aminlere doniistiigii kabul edilmektedir.
Kronik atrofik gastrit ve karsinom birlikteliginin goriilmesi siktir. Bu iki durumu

etyopatogenezde pH yiikselmesi ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (44).
Helicobacter Pylori (HP) enfeksiyonu ile mide adenokarsinomu gelisimi
arasinda Onemli bir iligki tanimlanmistir. HP’nin deney hayvanlarinda ve
insanlarda adenokarsinom gelisimine neden olan fenotipik degisikliklere yol agtig1
gosterilmistir. HP, mide kanserlerinin biiyiik cogunlugunda izlenen; kronik gastrit,
multifokal mukozal atrofi, intestinal metaplazi ve intraepitelyal neoplazi
basamaklarinin izlendigi prekanserdz siirece sebep olmaktadir (44,45). HP
enfeksiyonu olan hastalarda kronik gastrit sonucu ileri derecede mide atrofisi,
intestinal metaplazi ve sonugta displazi ve kanser gelismektedir. Bu neoplastik
transformasyonun mekanizmasi heniiz tam olarak agiklanamamigtir. HP nedenli

inflamasyon serbest oksijen radikallerinin ortaya ¢ikmasina neden olur ve bunlar
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DNA hasarina yol acarlar, DNA hasari, 6zellikle doku tamir bolgelerinde hiicre

proliferasyonu ile apopitoz arasinda dengesizlige neden olur (45,46).

2.1.7.1 Diyet

Farkli populasyonlar iizerinde yapilan epidemiyolojik ¢alismalar diyet ile
kanser arasinda sik1 bir iliski oldugunu artaya koymustur. Ozellikle intestinal tipte
bu daha belirgindir. Yeterli taze meyve ve sebze alimi antioksidan etkisinden
dolayi riski azaltir (47). Askorbik asit, karotenler, folat ve tokoferol antioksidan
aktif maddelerdir. Tuz alimi ise mide kanseri ve onciil lezyonlar1 igin giiclii bir
risk olusturur. Yiiksek risk ile iligskili diger gidalar kizarmis et veya balik,
salamura sebze ve biberdir. Alkol, tiitiin, nitrozaminler ve mesleki olarak
inorganik tozlara maruz kalma, gesitli toplumlarda g¢alisilmistir ancak sonuglar
tutarsiz olmustur (44,48). Aspirin kullanimi, ibuprofen veya naproksen gibi diger
non-steroid anti inflamatuar ilaglart (NSAII) kullanmanimn, mide kanseri riskini
azalttig1 sOylenmektedir. Bu ilaclar ayn1 zamanda kolon polipleri ve kolon
kanserine yakalanma riskini de azaltmaktadir. Fakat bazi kisilerde NSAIQ
kullaniminin hayati tehdit eden i¢ kanamalara ve bazilarinda da potansiyel saglik
rislerine neden olabilecegi belirtilmistir (49). Mide kanserinin diger predispozan
faktorleri; epitelyal polipler, kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi,
pernisiydz anemi, kronik mide iilseri, postgastrektomi ve Menetrier hastaligidir

(44,50).

2.1.8 Midenin prekanseroz lezyonlari

Midenin bir ¢ok prekanserdz hastaligi mevcuttur:
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1. Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi: Atrofik gastritte mukozal atrofi
ve selliiler hiperproliferasyon birliktedir. Kronik gastritte uzun siiren iltihabi olay
sonucu bezlerin tek tek hasarlanmasi ve bunun yerini bag dokusunun almasi ile
atrofi gelisir. Atrofi sonucu mukoza incelir. Mide kanserli olgularinin %80-
90’1nda atrofik gastrit sz konusudur. Atrofik gastritli olgularin %10’unda 10-20
yillik siirecte mide kanseri gelismektedir. Intestinal metaplazi ile mide karsinomu
arasindaki iligki yapilan ¢alismalar ile desteklenmektedir. Mide karsinomu sikligi
gibi intestinal metaplazi siklig1 yasla dogru orantili olarak artmaktadir. Intestinal
tip karsinomlu midelerde, diffiiz tip karsinomlulara gére intestinal metaplazi daha
siktir (51).

2. Pernisiyoz Anemi: Pernisiydz anemide goriilen kronik otoimmiin atrofik gastrit
mide karsinomu igin belirgin bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir. Bu grupta
mide kanseri prevalansi %1-3’tiir. Son arastirmalar karsinom riskinin otoimmiin
gastrit varliginda degil eslik eden diyet faktorlerinden kaynaklandigim
diistindiirmektedir. Atrofik gastrit aklorhidriye sebep olur. Bu da liimende
anaerobik bakterilerin ¢ogalmasina yol agar ve bunlarda gidalardaki nitritleri
karsinojenik nitroz bileskeleri olusturmak {izere metabolize ederler. Intestinal
metaplazi, aklorhidri ve nitroz birleskelerin olusumu kanser gelisiminde sorumlu
tutulmaktadir. Yapilan caligmalarda mide karsinomlu olgularin  %2’sinde
pernisiy6z anemi oldugu gozlenmistir. Pernisiyéz anemi zemininde intestinal tip
kanser riski 3-5 kat artmustir (52).

3.Hipertrofik Gastrit: Hipertrofik gastriti (Menetrier hastaligi) olan kisilerde
mide kanseri riskinin yaklasik %10 oldugu bildirilmektedir (53). Bu hastalarda

hem intestinal hem de diffiiz tipte mide karsinomu goriilebilmektedir.
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4. Mide Polipleri: Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomattz olarak
ikiye ayrilir. Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser gelismeyecegi kabul
edilsede hiperplastik poliplerden de karsinom gelisebilecegi gosterilmistir. 1,5
cm’den biiyiik hiperplastik poliplerde karsinom riski artmaktadir (54). Mide
adenomlar1 da kolon adenomlar1 gibi adenom ¢apinin 2 cm’den biiyiilk olmasi
durumunda karsinom riski tagir. Gastrik adenomlardaki malignite riski c¢esitli
caligmalarda farkli olarak bildirilmistir. Bildirilen en yiiksek risk %11 dir (55).

5. Postgastrektomi: Selim lezyonlardan dolayr yapilan gastrektomilerden sonra
mide kanseri insidans1 artmaktadir (56). Daha ¢ok Billroth II operasyonundan
sonra goriilen remnant mide kanseri siireyle dogrudan ilgilidir (57). Ik ameliyatin
yapildig1 yasin ve ameliyattan sonra gegen siirenin kanser olusumunda onemli
oldugu, ozellikle postoperatif 20 yildan sonra riskin arttigi vurgulanmistir.
Gastrektomi sonrasi atrofik gastrit ve intestinal metaplazi daha sik goriildigi
bildirilmistir.

6. Gastrik Displazi: Displazi hafif, orta ve agir olmak fiizere li¢ asamada
degerlendirilmektedir. Fakat bu 1{ic asama seklindeki siniflama yeterli
olmamaktadir. Bunun i¢in yeni smiflamalar Onerilmektedir. Displazi terimi
prekanserdz lezyonu tanimlar. Agir displazi erken mide karsinomlarinda %40-
100, ilerlemis mide karsinomlarinda %5-80, peptik iilserli vakalarda %1 oraninda
goriilmistiir (58). Prospektif ¢alismalarda hafif derecedeki displazinin %60-70
oraninda geriledigi; orta derecede displazisi olanlarda %10-15, agir derecede
displazisi olanlarda ise %20-80 oraninda karsinom gelistigi saptanmistir. Bu
degerler esliginde displazinin takip ve tedavisi tartismalar yaratmaktadir. Agir
displazi i¢in sik araliklar ile kontrol onerildigi gibi dogrudan cerrahi girisimde

onerilmektedir (59).
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7. Kronik peptik iilser: Gegmis yillarda gastrik ilserlerin %10 oraninda kansere
doniistiigiine inanilirdi. Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki gelismeler bu
olgularin ¢ogunun {iilserle beraber goriilen gastrik kanserler oldugunu gostermistir
(60). Kronik benign iilserler pratik olarak kanserlesmezler, ancak kansere bagli
iilserler benign goriinlimde olabilir ve bazen medikal tedavi ile gegici olarak
iyilesebilir. Mide {ilserlerinde endoskopik biyopsi alinarak histolojik ayrim
mutlaka yapilmahdir. ik biyopsi negatif olsa bile tekrar tedavi sonrasinda iilserin
durumu yeniden endoskopik olarak degerlendirilerek biyopsiler tekrarlanmalidir.
Son yillarda genis olgu katilimli ¢alismalarda, gastrik iilser tanis1 konulanlarda 9
yil izlemde gastrik kanser gelisme risk orani 1,8 olarak saptanmuistir (60).

8.Helikobakter Pilori: HP gram (-) bir basildir. Epidemiyolojik olarak basilin
infeksiyonunun yiiksek oldugu bolgelerde kanser goriilme sikligininda ytiksek
oldugu saptanmistir. HP igerdigi tireaz enzimi ile tireden amonyak tiretmektedir.
Amonyak mide de hiicre ¢ogalmasin1 uyarmaktadir ve mutajen etki artmaktadir.
HP infeksiyonunda bir antioksidan olarak askorbik asit konsantrasyonu midede
diismektedir. Bu olayda, mide {izerine mitojen etkili birlesiklerin olugsmasininin
engellenmesini 6nler. HP olusturdugu inflamasyon neticesinde mide mukozasina
gelen notrofillerin salgiladiklart serbest oksijen radikalleri de mutasyona neden
olabilmektedir. Bu bilgiler HP eradikasyonunun, mide kanserinden korunmada

onemli bir yer tutacagini gostermektedir (61).

2.1.9 Mide tiimorlerinin Klinik 6zellikleri
Belirti ve bulgular: Mide kanserinin belitileri genellikle ileri evrede

kendini gosterir. Erken gastrik karsinom siklikla spesifik bulgu vermez. Ancak

19



olgularin yaklasik %50’sinde dispepsi sikayeti bulunur. Dispepsi sikayeti ile bag
vuran hastalarin ise ancak %1-2’sinde mide kanseri tanisi konmustur. Mide
kanseri hastalarinda karin agrisi, erken doyma hissi, hematemez, bulanti, kusma,

kilo kaybr sikayetleri izlenir (45).

2.1.9.1 Mide kanserinde tani

Mide kanseri tanisinda diinya genelinde en yaygin kullanilan yontem
endoskopidir. Bu yontem oldukga spesifik ve sensitif bir yontemdir. Yiiksek
¢cozlinlirliiklii endoskopi ile mukoza ylizeyinin hafif renk degisikliklerin,
kabarikliklarim1 ve yapisal degisikliklerini tespit etmek miimkiindiir (45). Mide
kanserlerinde radyolojik incelemeler ¢ogu durumda tiimorii ortaya koyar. Ancak
bunlarin sadece %10’unda timdriin malign veya benign oldugunu sdylemek
miimkiin olur (44). Japonya gibi mide kanseri insidansinin yiiksek oldugu
iilkelerde endoskopi, sitoloji ve biyopsi ile kitle tarama c¢alismalar1 giderek
artmaktadir. Bu durum vakalarin digte birinde erken evrede kanserin
yakalanmasina ve yasam siiresi oranlarinin artmasina neden olmustur. Geleneksel
olarak midenin sitolojik incelemeleri, uygun hidrasyon, gece aghigi ile tamamen
bos hale getirilmis midenin serum fizyolojki veya ringer laktat soliisyonu ile gii¢lii
lavaji ile yapilir. Bu yontemle birlikte mukolitik ajanlarinda kullanimi ile
semptomatik hastalarda dogru sonuglar alinmistir. Fakat bu islemin se¢ilmemis
hastalarda kitle tarama yontemi olarak kullanim1 zordur. Fleksible fiber
gastroskop ile gorerek alinan mide biyopsisi sitoloji sonuglarinit énemli diizeyde
etkiler (44). Mide biyopsilerinde yanlis negatif tan1 siklikla iilsere lezyonlarda ve
ornek sayisinin yetersizligi ile iligkilidir. Yanls negatiflik oran1 submukozal

yayilimindan dolay: diffiiz tipte daha fazladir. Mide kanserinin sitolojik tanisinda
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RAS onkogeni p21’in immunhistokimyasal olarak calisilmasinin fayda

saglayabilecegi onerilmektedir (44).

2.1.9.2 Mide kanserlerinin yayilimi

Mide kanserleri peritoneal ylizeylere ve genellikle duodenum gibi komsu
organlara direkt invazyon yapma egilimindedir. Vaskiiler invazyon ve lenf nodu
metastazi sik goriiliir (45). Rezeksiyon materiyallerinin %70’inden fazlasinda
mide biiyiik ve kii¢iik kurvatur lenf nodlarinda metastaz izlenir. Daha sonra ise
porta hepatis ve paraaortik lenf nodlar1 tutulum goriiliir. Mide timorleri duktus
torasikus aracilig1 ile sol subklavikular lenf noduna metastaz yapabilir (Virchow
nodu). Intestinal tip mide kanserleri genellikle hematojen yolla karacigere
metastaz yaparlar (62). Diffliz tip kanserler ise peritoneal yayilimi tercih eder.
Transperitoneal ve hematojen yayilim sonucu bilateral massif ovaryan tutulum

izlenir. Bu duruma Kruckenberg tiimorii adi verilmistir (45).

2.1.9.3 Mide kanserinde evreleme
2010 American Joint Committee on Cancer (AJCC) / Union International

Centre Cancer (UICC) evrelemesi tumor (T), lenf nodu (N), ve metastaz (M)

seklindedir. ( 63), (Tablo 1) ve (Tablo 2)

21



Tablo 1. Mide kanserinde TNM siniflamsi:

Primer tiimor (T)
Tx Primer timor belirlenemedi.
T0 Primer tiimdr kanit1 yok.
Tis Karsinoma in situ. Lamina propriaya invaze olmayan intraepitelyal tiimér.
T Tiimo6r lamina propria, muskularis mukoza ve submukozaya invazedir.
T1a | Timor lamina propria, muskularis mukozaya invazedir.
Tip | Timor submukozaya invazedir.
T2 Tiimdr muskularis propriaya invazedir.
T3 Tiimor visseral periton ve komsu yapilara invaze olmadan subserozal konnektif
dokuya penetre.
T4 Tiimor seozaya (visseral periton ve komsu yapilar) invazedir.
T4y | Timor serozaya (visseral periton) invazedir.
Tap | Timor komsu yapilara invazedir.

Regional lenf nodlar1 (N)

Ny Regional lenf nodu tutulumu belli degil.

No Regional lenf nodu metastazi yok.

N1 1-2 Lenf nodu metastazi var.

N, 3-6 Lenf nodu metastazi var.

N3 7 ve Ustiinde regional lenf nodu metastazi var.
N3, 7-15 regional lenf nodu metastazi var.
Nsp 16 ve Ustilinde regional len nodu metastazi var.

Metastaz (M)

Mo

Uzak metastaz yok

M;

Uzak metastaz var
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Tablo 2. Mide kanserinde evreleme:

Anatomik Evre/Prognostik Gruplar
TNM | T N M

EVR
Tis No Mo
T1 No Mo
T2 No Mo
T1 N1 Mo
Ts No Mo
T2 N1 Mo
Tsn No Mo
Ts Ny Mo
T2 N2 Mo
T1 N3 Mo
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2.1.9.4 Mide kanserinin patolojik ozellikleri
Lokalizasyon: ~ Mide kanserleri mide de herhangi bir lokalizasyonda

yerlesebilirse de en sik distal mide ve 6zellikle de antropilorik alana yerlesim
gosterir. Ancak son yillarda proksimal mide kanseri 6zellikle de kardia ve
gastroozofageal birleske timorlerinin insidansinda artma oldugu bildirilmektedir.
Vakalarin %6’sinda mide igerisinde birden fazla odak izlenebilmektedir (44,45).

Makroskopik — goriiniim: Mide kanserlerinde makroskopik oOzelliklerine gore
birgok siniflanma kullanilmistir. En sik kullanilan Borrmann siniflamasidir (Tablo
3). Bu siniflamada ekzofitik ve endofitik komponentlerin oranlarina bagh olarak
gastrik karsinomlar 4 gruba ayrilmistir (44). Histolojik ozelliklerine gore ise
intestinal ve diffiiz tip (Tablo 3) (Lauren smiflamasi1 1965), Diinya Saglik Orgiitii
(WHO) siniflamasi (2000): Adenokarsinom (intestinal, diffiiz), papiller, tiibiiler,
miisindz, tash yliziik hiicreli, adenoskuamoz karsinom, skuamoz hiicreli karsinom,

andifferansiye karsinom seklindedir.

Tablo 3. Borrmann ve Lauren simiflamasi:

Borrmann siniflamasi, 1926;

Tip | (Polipoid)
Tip Il (Fungatif)
Tip II(Ulsere)

Tip IV(Infiltratif)

Lauren Siiflamasi, 1965;

Intestinal

Diffiiz
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2.1.10 Mide kanserinde prognostik faktorler

Mide kanserinde, yirminci yiizyilin ikinci yarisindan itibaren bati
toplumlarinda rezektabilite oranlarida artma ve insidansinda azalma olmasina
ragmen, mide kanseri halen kansere bagli 6liimlerin 6nemli nedenlerinden biridir.
Postoperatif mortalite oranlarinin % 14'ten % 6'ya diismesine ragmen O6zellikle
bat1 iilkelerinde prognoz kotiidiir. Sagkalim oranlarinin kotii olmasi teshiste
gecikme, lokal ve bolgesel niiksle iliskilidir. Erken mide kanserleri ve
Japonya'dan gelen sonuglar hari¢ tutulursa 5 yillik yasam siiresi %25-40'dir (64).
Yasam stiresi kotii olmakla birlikte mide kanserli olgularda tedavi sonrasi yasam
siiresi ile iligkili cok sayida faktor vardir. Yasam siiresinde belirgin bir
diizelmenin olmamasinin nedeni ise hastalarin biiyiik cogunlugunun ge¢ déonemde

(evre Il ve evre IV) teshis edilmesidir (65).

2.1.10.1 Hastaya ait faktorler
Cinsiyet: Mide kanseri erkeklerde kadinlara oranla 2 kat fazla goriiliir (66), ama

cinsiyetin prognoza etkisi nadirdir (67). Mide kanseri sagkalim galismalarinin
incelenmesinde; bazi ¢alismalarda sagkalimla cinsiyet arasinda  bir iliski
saptanmazken, bazilarinda ise kadinlarda daha iyi bir prognozun oldugu
gosterilmistir (66). Kadin cinsiyetin kiiratif rezeksiyon uygulanan hastalarda daha
iyi prognoza sahip oldugunu bildiren ¢aligmalarda mevcuttur (68).

Yas: Mide kanseri daha c¢ok ileri yas gurubunda meydana gelmektedir ve
genellikle 60 yasin tizerinde pik yapmaktadir (69). Mide kanserinin 40 yasindan
daha geng hastalardaki insidans orani %2.,4 ile %7,9 arasindadir (69). Geng hasta
grubundaki kotli prognozun asil nedeni olarak tani1 gecikmesi, histolojik

indiferansiye tip lezyonlarin yiiksek oranda olmasi ve hizli progresyon olarak

25



gosterilmektedir (70). Yapilan ¢alismalarda mide kanserli hastalarin geng ve ileri
yas gruplarinda makroskopik tip, evre, rezektabilite ve kiirabilite yoniinden
anlamli bir farklilik tespit edilmemis, prognostik faktor olarak da yasin 6nemli
olmadigi sonucuna varilmistir (71).

Obezite: Obezitenin bazi adenokarsinomlarda riski artirdigi bildirilmektedir (72).
Fakat bu iliski daha 6nce yapilan epidemiyolojik c¢aligmalarda gosterilmemistir
(24). Obezite ile distal midenin adenokarsinomu veya skuamoz hiicreli karsinom
arasinda iliskiyi gosteren deliller yoktur. Son yapilan ¢aligmalardan birinde viicut
kitle indeksi (VKI) ile 6zefagus adenokarsinomu arasinda giiglii bir iliski, mide
adenokarsinomu arasinda zayif bir iligki oldugu tespit edilmistir. Semptomatik
gastroozofageal reflii durumu 6zofagus adenokarsinomu i¢in bilinen en gii¢lii risk
faktoriidiir, obezite ile iliskisi de siklikla kabul edilmektedir (73). Obez kisilerdeki
karsinojenik etkinin mekanizmasi a¢ik degildir.

Kan grubu: A kan grubu bireylerde 0 grubuna gére mide kanserinin daha sik
goriildiigii bilinmektedir. Bes yillik yasam siiresi A kan grubu olan bireylerde 0
grubuna gore daha iyidir. (%19, %9) Kan grubunun yaninda kan transfiizyonuda
incelenmistir. Hyung ve arkadaslariin 1710 hastay1r igeren retrospektif
caligmalarinda, fazla sayida kan transflizyonu yapilan hastalarda multivaryant
analizde kan transfiizyonunun kotii prognoz ve rekiirrenste bagimsiz risk faktori
oldugunu rapor etmislerdir (74). Perioperatif kan transfiizyonunun mide kanseri
ve diger kanserlerde olumsuz etkisi oldugu bildirilmekle birlikte; heniiz kesin bir

fikir birligi mevcut degildir (75).
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2.1.10.2 Tiimér lokalizasyonu

Son yirmi yilda, mide 1/3 iist ve kardiya kanserlerinin insidansinin arttig1
gosterilmekle birlikte, antrum (%50) halen en sik yerlesim bolgesidir. Proksimal
bolgeye yerlesen tiimorlerin ¢ogu ileri evre tiimorler olup, distal tiimorlere gore
prognozlar1 daha koétiidiir. Proksimal timorlerin daha kotii diferansiye olmast,
daha fazla mediastinal-peridzefagiyal lenfatik yayilim yapma egilimleri ve taninin
daha ileri evrede konulmasi prognozun koétii olma nedenleridir. Proksimal mide
kanserli hastalarda zordur. Yapilan c¢alismalarda proksimal mide kanserli
hastalardaki postoperatif morbidite ve mortalite oranlar: distal mide kanserleri ile
kiyaslandiginda onemli derecede yiiksektir (76). Antral bolge tiimdorlerinde ise,
pilorik obstruksiyona bagli erken teshis prognozun iyi olmasina katki

saglamaktadir (77).

2.1.10.3 Tiimér biiyiikliigii

Kiiclik olan tiimorler daha iyi prognoza sahiptir. Bu daha ¢ok invazyon
derinligi ile iligkilidir (78). Yokuta ve arkadaslarin 697 hastay1 i¢eren retrospetkif
caligmalarinda tiimor biyiikliigiiniin  prognoz ile iligkisi degerlendirmis olup
univaryant analiz sonuglarinda tiimor ¢apt prognostik bir faktér olmakla beraber,

multivaryant analizde tiimor ¢ap1 prognostik bir faktor olarak bulunmamistir (79).

2.1.10.4 Tiimoriin makroskopik tipi

Ulseratif kanserin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin
prognozunun daha kotii oldugu bildirilmektedir. Ulsere lezyonlarmn agr1 ve
kanamaya sebep olmasi nedeniyle erken teshis edilmesi prognozun iyi olmasinda

etkili faktordiir. Otsuji ve arkadaslari infiltratif tipte yasam siirelerinin belirgin
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sekilde kotii oldugunu ve en sik rekiirensin peritoneal yayilim seklinde oldugunu

belirtmislerdir (80).

2.1.10.5 Tiimériin histolojik tip ve diferansiasyon derecesi
Kullanilan siniflamalarin farkliligina bagl olarak histolojik tip ile prognoz
arasindaki iliski degisiklik gosterebilmektedir. Lauren siniflamasma gore
intestinal tip tiimorler diffiiz tipe oranla daha iyi prognoza sahiptirler. lyi
diferansiye tiimorlerin az diferansiye tiimorlere nazaran prognozlari daha iyidir.
Son yapilan ¢alismalarda ise UICC histopatolojik gradelemenin yasam siiresini

etkilemekten ziyade rezektabiliteyi etkiledigi bildirilmektedir (81,82).

2.1.10.6 Tiimoriin evresi

Mide kanserinin erken tanisit prognoza etkisinin i1yi olmasi agisindan son
derece Onemlidir ve en 6nemli prognostik kriterdir (83). Invazyon derinligi
arttikga metastaz oranmi artmaktadir. Baz1 calismalarda invazyon derinliginin LN
tutulumundan bagimsiz olarak sagkalimi etkiledigi bildirilmektedir. Tiimoriin
invazyon yetenegi direk olarak makroskopik goriiniimii ile iliskilidir. Polipoid
timorler liimene dogru biiyiime paterni gosterirler ve bu tiimoérlerin infiltratif
timorlere gore metastaz yapma orani daha disiiktiir ve daha iyi prognoza
sahiptirler (84). Bununla beraber giiniimiizdeki hastalarin ¢ogunun tani
konuldugunda III. ve IV. evrede olmasi prognozu koétii yonde etkilemektedir.
Evre IV mide kanserinde 5 yillik sagkalim orani ortalama %20’nin altindadr. ileri
evre mide kanserli hastalarda sagkalim oranlar1 arasinda farkliliklar

olabilmektedir (85).
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2.1.10.7 Perinoral invazyon

Mide karsinomlarinda tiimoér muskuler tabakada sinirli oldugu zaman,
perindral invazyon varliginin prognozu olumsuz yonde etkiledigi gosterilmistir
(86). Tanaka ve arkadaslar1 tarafindan yapilan g¢alismada seroza invazyonu
olmayan vakalarda perindral invazyon negatif olgularin pozitif olgulara gore

anlamli derecede daha iyi prognoza sahip olduklar1 gosterilmistir (86,87).

2.1.10.8 Lenf nodu tutulumu

Tutulan lenf bezinin bdlgesi ve tutulan lenf bezi sayisi 6nemlidir. Lenf
nodu (LN) tutulumu sag kalimi ¢ok belirgin etkilemektedir ve 5 yillik sagkalim
LN (-) olgularda %50 iken LN (+) olgularda % 10'a diismektedir. Tumor
invazyonunu gosteren LN sayisi nodal evrelemeden daha 6nemlidir (87). Birgok
arastirmada LN metastazinin yani sira metastatik LN sayisinin ve oranimin énemi
vurgulanmaya baslanmistir. LN tutulumuyla sagkalim arasinda uyumlu bir

korelasyon oldugu gosterilmistir (88).

2.1.10.9 Tedavi ile iliskili faktorler

Cerrahi: Geride makroskopik ve mikroskopik tiimor birakmayan (RO)
rezeksiyonun, yasam siiresini belirlemedeki etkinliginde siiphe yoktur. Nonkiiratif
rezeksiyonlarda (R1-R2) ortalama yasam siiresi 7-11 ay arasindadir. Yasam siiresi
palyatif gastroenterostomi veya laparatomi yapilan hastalarda ise 3-5 aydir. Bunun
aksine kiiratif rezeksiyon yapilan vakalarda ortalama yasam siiresi 35 ile 75 ay
arasinda degismektedir. Kiiratif rezeksiyonun, en etkili prognostik faktorlerden
biri oldugu disiiniilmektedir (89). Bozetti, invaze olan organ ile birlikte

rezeksiyon smirinin timoérden 6 cm uzaklikta ve uygun evreleme igin diseke
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edilen LN sayisinin yaklasik 25 olmasi gerektigini ifade etmektedir (66). LN
tutulumu, mide kanserinde 6nemli prognostik faktorlerden biridir (90). Lokal
kontrolii saglamadaki yetersizlik, yetersiz lenf bezi diseksiyonu ile iliskili
goriilmektedir. Japonya’da radikal lenf bezi diseksiyonu tedavinin 6nemli bir
boliimiinii olusturur. Yapilan retrospektif calismalarda sag kalim ile D2 radikal
lenfadenektomi arasinda korelasyon oldugu ve sag kalimda D2 lenfadenektominin
bagimsiz bir faktér oldugu Dbildirilmistir. D2 lenfadenektomi, kiiratif
rezeksiyonlarda morbidite ve mortalitede belirgin artis olmaksizin, sagkalimi
olumlu sekilde arttirmaktadir. D2 lenfadenektomili gastrektomilerde, morbidite
Japon c¢alismalarinda %2-3 olarak bildirilmistir. Bat1 kaynakli ¢aligmalarda ise D2
lenf bezi diseksiyonunun yararli etkileri, Japon ¢alismalart ile uyum
gostermemekte ve daha yiiksek morbidite ve mortalite oranlari bildirilmektedir.
Bununla birlikte son yillarda bati kaynakli deneyimli merkezlerde yapilan
caligmalarda Japon c¢alismalarina benzer sonuglar elde edilmistir. Giiniimiizde
yapilan Japonya ve diger lilkelere ait randomize olmayan calismalarda, D2

diseksiyonlarin sagkalimda etkili oldugu kuvvetle desteklenmektedir (91).

2.1.11 uPA sistemi ve mide kanserindeki rolii
UPA sisteminin temel komponentleri 2 serpin (serin proteaz) inhibitorleri:
PAI-1, PAI-2 ve membrana bagl reseptér UPAR’dan olusur (92,93). Model
sistemlerinden genis Dbilgiler UuPA sisteminin kanser invazyonunda ve
metastazinda anahtar bir rol oynadigimi gostermistir (92,93). UPA’nin ECM’in
yikilmasini katalizleyerek kanser yayilimina aracilik ettigine, bdylece malign

hiicrelerin lokal olarak invazyonuna ve ardindan uzak alanlara yayilmasina izin
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verdigine inanilmaktaydi. Yeni veriler, UPA sisteminin kanserde daha genis bir rol
oynadigim1 gostermektedir. Hastaligin ¢ok sayida evresinin progresyon ve
olusumunda UPA sistemi yer alabilmektedir (93). Ornegin, ECM yikilmasinin bir
sonucu olarak invazyon ve metastaza aracilik etmesinin yaninda, UPA’nin hiicre
proliferasyonunu ve gogiinii artirdigi ve hiicre adezyonunu diizenledigi gosterildi.
ECM degradasyonuna aracilik edilmesi, hiicre gogilinlin uyarilmas: ve hiicre

adezyonunun kontrolii invazyon ve metastazda 6zellikle 6nemlidir.
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fonksiyonlari: (116)
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Resim 2: uPa Sisteminin biyolojik fonksiyonlari. (91)

2.1.11.1 uPA

UPA 53-kDa bir serin proteazdir. Bilinen tim memeli proteazlari gibi, UPA
bagsta katalitik olarak inaktif tek zincir bir polipeptid olarak sentezlenir (92,93).
Fizyolojik aktivator bilinmese de, plazmin, katepsin B, katepsin L ve insan
kallikrein tip 2°ni igeren birtakim degisik proteazlarin UPA’nin aktivasyonunu in
vitro olarak katalizledigi gosterilmistir (92). Yapisal olarak, UPA ii¢ ana alana
ayrilabilir, bunlar UPAR i¢in baglanma bdlgesi igceren bir amino terminal biiylime
faktorii alani, fonksiyonu bilinmeyen bir bdlge ve katalitik alani iceren karboksi
terminal dizisidir. Matiir UPA sistein 148 ile sistein 279 arasinda tekli bir disiilfid
bagiyla bagl ¢ift zincirli bir proteindir. Tlim ECM yikan proteazlarin aksine, UPA
kisitlt substrat spesivitesine sahiptir. En 1yi gdsterilmis proteolitik aktivitesi inaktif
plazminojeni aktif plazmine cevirmesidir. UPA gibi, plazmin de bir serin
proteazdir ama UPA’nin tersine, genis substrat spesivitesi vardir. Dogal kollajenin

disinda, plazmin ECM’de bulunan tiim proteinleri yikabilir. Ayrica matriks
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metalloproteinaz-3  (MMP-3), MMP-12 ve MMP-13 gibi  matriks
metalloproteinazlarinin prekiirsor formlarini aktifleyebilir (94). Bu MMP’lerin
aktivasyonu ECM’in daha fazla yikilmasina ve remodellingine yol agar. Plazmin
hepatosit biliylime faktori, insiilin benzeri biiylime faktori 1, FGF2 ve TGFB’yi
iceren belirli bilyime faktorlerini inaktiflestirebilir veya serbest birakabilir (95).
Bu pleiotropik peptidler hiicre proliferasyonunu uyararak, apoptozisi baskilayarak,
gocll ve anjiogenezi arttirarak timor progresyonunu artirma potansiyeline
sahiptirler. Agikgasi, plazmin kanser invazyonu ve metastazinin pek ¢ok

basamaginda rol oynayabilir.
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2.1.11.2 uPAR

UPAR kolon, karaciger, meme, akciger, mide, overi iceren gesitli timor
hiicrelerinden firetilir; ayrica endotelyal hiicreler, makrofajlar ve fibroblastlar gibi
cesitli timor hiicrelerinde tretilir (96). UPAR sisteinden zengin lipid katmanlari
birlesimli 50-60 KDA bir ekstraselliiler glikoproteindir (97). UPAR ti¢ homolog
bolgeden olusur (D1, D2 ve D3). Ly-6/uPAR/alfa-nérotoksin protein domain
ailesine aittir, (98) glikozil fosfatidil inositol (GPI) kancasiyla hiicre membranina
tutunur. Bu GPI kancasinin membran ic¢inde yiiksek hareketliligi oldugu ortaya
atilmistir. Ayrica, UPAR baglanma bdlgesiyle, gliikozamin ve siyalik asitin N-
kalintilarinda glikoziledir, boylece UPA’ya afinitesini diizenler (0,1-1,0 Nm KD)
(99). UPAR, UPA, pro-uPA ve ekstraseliiler membran proteini VN ile yiiksek
afiniteyle baglanir. UPA ve UPAR arasindaki etkilesimin en 6nemlisi D1 olmak
lizere ii¢ intakt domain (D1, D2 ve D3) gerektirir. Insan UPAR’1nin ¢dziinebilir
bir formunun kristal yapist UPA’nin reseptdr baglama biriminin UPAR merkez
bosluguna baglandigimi gostermektedir, boylece reseptor dis yiizeyi VN ve
integrinler i¢in ulasilabilir bir hal alir (100). uPAR menbrandan fosfolipaz
tarafindan veya GPI kancasinin proteolitik parcalanmasiyla c¢ikarilabilir.
Coziinebilir UPAR, UPA’y1 temizleyebilir ve UPAR’1n fonksiyonlarina miidahale
edebilir (101). istirahat reseptoriinden (D2, D3) D1 fragmaninin salimasi tiim

ligandlara baglanmay1 inaktive eden UPAR 1 ayrilmasini uyarir (102).
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2.1.11.3 PAI-1 ve PAI-2

Hem PAI-1 hem de PAI-2 proteaz inhibitdrlerinin serpin (serin proteaz)
ailesine aittir (104). PAI-1 tek zincirli 43 kDa bir glikoproteindir ve UPA’nin
primer fizyolojik inhibitorii oldugu disiiniilmektedir. 1:1 birlesimli stabil bir
kompleks meydana getirerek uPA ile hizlica etkilesir. PAI-1 ayrica kendi basina
ECM proteinine, VN baglanabilir ve boylece hiicresel adezyon ve migrasyonu
diizenleme potansiyeli vardir. PAI-1’in 6nemli bir 6zelligi UPAR’a bagli UPA’nin

internalizasyonunu ve degradasyonunu uyarabilme o6zelligi olmasidir. Bu
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internalizasyon diisiik dansiteli lipoprotein (LDL) — reseptor iliskili protein (LPR)
ile etkilesimi gerektirir. UPA/PAI-1 kompleksi yikilirken, UPAR kendi basina
endositoze olur ve hiicre yiizeyine geri doner (105). PAI-2 iki formda bulunur, biri
47-kDa hiicre i¢i nonglikolize form ve digeri 60-kDa ekstraselliiler glikolize
formdur (106). Her iki formda aynt mRNA’nin translasyonundan kaynaklanir ve
benzer antiproteaz aktiviteye sahiptir. PAI-1 gibi, PAI-2’nin asir1 iiretiminin
apoptozu inhibe ettigi ve kanser gelisimini arttirdigi gosterilmistir (107). Bu
etkiler uPA ile etkilesimiyle alakali gozilkmemektedir. PAI-2 etkili bir uPA
inhibitorii de olsa, PAI-1’den daha yavas etkilidir. PAI-1 gibi hiicre adezyonunu

ve goclinii kontrol ettigine dair kanit yoktur.
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2.1.11.4 uPA, uPAR ve PAI-1’in biyolojik fonksiyonlari
UPA; pazminojenin fibronektin (FN), VN ve fibrin gibi ¢ok sayida

ekstraselliiler membran proteinini pargalayabilen aktif formu olan plazmine
dontigiimiinii  kataliz eder. Cesitli metalloproteinazlarin zimojen formlarinin
aktivasyonunu da kataliz edebilir (92). Bu baglamda, uPA kan damarlarinin timor
hiicreleri tarafindan invazyonunu, dolasima yayilmalarint ve uzak yerlerde
birikmelerini ve biiyiimelerini hizlandiran proteolitik kaskadin baslangicinda
merkezi bir role sahiptir (109). uPA uPAR ile kombinasyonuna dayanarak
reaksiyon kaskad serilerini tetikler. Kanser hiicre gogii tizerinde uPAR’1n etkisi
proteolitik ve proteolitik olmayan fonksiyonlara ayrilabilir. Proteolitik fonksiyon
UPAR’in UPA baglanmasiyla katalizlenir. Proteolitik olmayan fonksiyon VN,
integrin ailesi ve G proteinli reseptorlerle etkilesime baglidir (110). UPAR’1n tiim
fonksiyonlar1 tiimor hiicre invazyonu, kemotaksis ve hiicre adezyonu i¢in ECM
yikilmasiyla hiicresel hareket; diasilgliserol birikiminin aktivasyonu, CAMP
diizeylerinin diizenlenmesi, anjiogenez, inozitol fosfatta degisimler, integrinler,
tirozin kinazlar ve serin/treonin kinazlarla etkilesimlerden olusur, (98,111) ayrica
inflamatuar ve immiin cevaplar gelisiminde de etkiye sahiptir (112). Hiicreler
geleneksel kemoterapilere direnglidir, ve daha etkili terapotik miidahaleler igin
kritik hedef rolii gorebilirler (113). Hollas ve arkadaslarmin gosterdigi verilere
gore invazyon lokalize kolon kanseri ic¢in iirokinaza baglanan hiicre yiizey
reseptori miktarinin bir fonksiyonudur (114). uPAR tirozin kinaz Src, serin kinaz
Raf, fokal adezyon kinaz ( FAK ), p130Cas ve ekstraseliiler sinyal diizenleyen
kinaz ( ERK)/mitojen aktive protein kinaz (MAPK) gibi ¢esitli hiicre igi sinyal
molekiillerini aktive eder. Bu proteinlerin aktivasyonu hiicre proliferasyonu,

adezyon ve metastazda derin degisimlere yol agar (102). PAI-1’in kanserlerdeki
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rolii ¢ifte karakterlidir hiicre yiizey ekspresyonunu ve UPA-UPAR’in
icsellestirmesini etkileyerek invazyonu ve metastazi inhibe edebilir ve ayni
zamanda tiimor biliyiimesini ve yayilmasinit artirdigi da raporlanmistir(4). PAI-1
cesitli timorlerde gligsiiz bir prognostik faktordiir. PAI-1 ekstraselliiler matriksin
asirt yikilmasmi onleyerek, hiicre adezyonunu diizenleyerek, anjiogenezde rol
oynayarak ve hiicre proliferasyonunu uyararak kanser invazyonunu ve metastazi

artirir (115).

2.1.12 Baz1 kanser tiirlerinde UPA , UPAR ve PAI-1’in onemi
Meme Kanseri: UPA kanser progresyonunda, ozellikle de invazyon ve
metastazda kritik bir rol oynadigi i¢in, primer kanserlerdeki diizeylerinin
metastatik potansiyel ve hasta prognozuyla korele oldugu diisiiniilebilir
(115,116,117,118,119). Ayrica, UPA ve PAI-1’in prognostik etkileri Ostrojen
reseptorleri, HER-2, p53 ve katepsin D gibi diger biyolojik markerlardan daha
gliclidiir. Daha 6nemlisi, gesitli galismalar hem UPA hem de PAI-1’in aksiller nod
negatif meme kanserli hastalarda sonuglari Ongorebildigini  gdstermistir
(116,118,119). Son zamanlarda, meme kanserinde uPA ve PAI-1’in prognostik
degeri prospektif randomize ¢alismalarda ve toplanan analizlerde ortaya
konulmustur (120,121,122).

Giincel belirleyici kriterlere gore, nod negatif meme kanseri hastalarinin
%70-90’1 cerrahi ile tedavi olabilir ve onlara adjuvan kemoterapi verilmesi
gereksiz olacaktir (123,124). uPA ve PAI-1 in o6lgiilmesi meme kanserli

hastalarda, 6zellikle de aksiller nodu negatif olan hastalarda prognozu belirlemede

rutin olarak diisiiniilecektir. PAI-1’in aksine, meme kanserinde PAI-2’nin yiiksek
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diizeyleri iyi sonuglart Ongorebilir (125,126). uPA ve PAI-1 gibi, meme
kanserinde yiiksek UPAR diizeyleri de kotii sonuglarla iliskilidir (127,128,129).
Pankreas kanseri: uPA ve UPAR’in pankreas kanserinde bir rolleri olduguna
inanilmaktadir. Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada a) Metastaza sebep veren
iki faktor; insiilin like biiytime factor-1 (IGF-1) ve hepatosit biliylime faktorii
(HGF), uPA ve uPAR’a ihtiyag duyuyor mu? b) UPAR’1 inhibe etmek ayni
zamanda tiimoriin  biiylimesini, retroperitoneal invazyonunu ve Karacigere
metastazinida engeller mi? (130). Bu ¢alisma, UPA/UPAR ve pankreas kanseri
arasinda onemli bir iligki oldugunu kanitlayarak, UPA/UPAR’1 hedef olarak alan
Ozgilin terapilere, pankreas kanseri teshisi konmus hastalarin tedavi sonuglarini
iyilestirmek icin acilen ihtiyag duyuldugunu da gostermistir. Benzer sonuglar
diger ¢alismalarda da gosterilmistir (131,132).

Cilt kanseri: Cilt kanseri iizerine yapilan bir ¢aligmada PAI-1’in basal cell
karsinom ve epidermal diferansiyasyon lzerindeki etkisi arastirtlmistir (107).
Calismada  PAI-2’nin UPA ile beraberce eksprese edilmesinin papilloma
gelisiminde zorunlu olarak ihtiya¢ duyulmadigini kanitladi. Arastirmacilar PAI-
2’nin uPA’y1 hedef alarak degil, apoptozu inhibe ederek kanser6z gelisimi
tetikledigi kanaatine vardilar. Bu ¢alisma PAI-2’nin apoptozu kontrol etmekle
ugrastigim gosteren ilk in vivo datayr sunmaktadir. Ikinci bir ¢alisma iirokinaz
plazminojen aktivatdor reseptoriiniin cilt kanseri iizerine etkisi {izerine
yogunlagmay1 segmistir (133).

Tiroid kanseri: Danimarka’da yapilan bir ¢alismada arastirmacilar, kanserli
tiroit hiicreleriyle normal tiroit hiicrelerini karsilastirarak {irokinaz plazminojen
aktivator reseptoriiniin ekspresyonuna odaklanmislardir (134). Cogu tiroit

hiicrelerinin UPAR seviyesi hiicre tipine gore degisiklik gOstermistir. Ayrica
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salman UPA seviyesi, papiller karsinoma hiicreleri diginda, UPAR seviyesiyle
dogrudan iliskilidir.

Losemi: Losemi, 2007 yilindaki 6liimlerin erkeklerde besinci, kadinlarda altinci
sebebi olmustur (135). UPA siteminin solid tiimorlerdeki etkileri igin epey bir
calisma yapilmistir ama I0semi iizerindeki etkileri hakkinda c¢ok az sey
bilinmektedir. 37 hastanin 16semi hiicreleri ile daha 6nce yapilan bir ¢aligma
(136), AML’den  muzdarip hastalarda artmig UPA aktivitesi ve mRNA
seviyelerini rapor etmistir. Diger c¢alismalarda, (137,138) uPAR’1 hastalik
aktivitesini 6l¢mek lizere marker olarak kullanmaya deginmistir. Bu c¢aligsmalar,
UPA sisteminin 16semi ile alakasini ifade etmektedir.

Sinir sistemi: Sinir sistemi timorlerinin fibrinolitik parametreleri ve klinik
sonuglart hakkinda biiylik calismalar bulunmamaktadir. Ama, malign beyin
timorleri benign veya diisiik grade tiimorlere gore daha giiclii PAI-1
immiinohistoreaktivite gosterir. PAI-1 pozitifligi yiiksek gradeli gliomalarda ve
metastatik tlimorlerde goriilen glomeruloid sekilli proliferatif damarlarla sinirh
bulundu, bu durum PAI-1’in anjiogenezde yer alabilecegini diisiindiirmektedir
(139,140,141,142,143).

Jinekolojik kanserler: Ovaryan: Meme kanserine benzer sekilde, timor
ekstratlarinda yiiksek PAI-1 diizeyleri over kanserinde de prognostik bir marker
olarak goziikkmektedir: ileri over kanserli hastalarda PAI-1 diizeyleri toplam
sagkalim ic¢in gii¢lii, bagimsiz, prognostik bir parametre olarak bulundu
(144,145,146,147,148,149).

Endometriyum kanseri: Endometriyal kanserinde erken teshisini saglayan genel

ve sabit bir marker yoktur. Memarzadeh ve arkadaslar1 UPAR ekspresyonunun
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endometriyal kanserin sabit bir belirteci olarak kullanilabilirligini aragtirdi (150).
Ama etkili bir sonu¢ bulunamamastir.

Serviks kanseri: Serviks kanserini inceleyen bir ¢aligma, UPA ve PAI-1"in relaps
ve prognoz ile iligkisindeki roliinii incelemeye ¢alismistir (151). uPA ve PAI-1’1
en giiclii sekilde boyanan hastalar, en az sagkalim ve en kotii prognoz orani
gostermisler ve ayn1 zamanda lenf diiglimii metastazi gosterme ihtimali en yiiksek
olanlar da bu hastalardir.

Uriner sistem kanserleri: Renal hiicreli karsinomda uPA, uPAR ve PAI-1 erken
relaps1 Ongorerek giiclii, ve bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur;
ozellikle PAI-1 vasitasiyla, hastaliksiz sagkalim i¢in yiiksek ve diigiik risk
gruplarina ayrilabilir (152,153,154). Prostat kanserinde, plazminojen aktivatorleri
tizerine var olan tim veriler ozellikle uPA (155,156,157,158) ve timoriin
malignensisi hakkindadir, ama PAI-1 hakkindaki veriler son derece nadirdir

(159,160,161).

2.1.12.11. Gastrointestinal sistem kanserleri

Kolorektal kanser dokusunda yiiksek UPA diizeylerinin kotii hasta
sonuglariyla iligkili oldugu ¢ok sayida ¢alismada bildirildi. Bu malignitede, uPA
hem bagimsiz prognostik faktor (162) hem de Dukes B alt grubunda prognostik
olarak bulundu (163). Kolorektal kanserli hasta gruplarindan Dukes B alt grubu
yeni prognostik faktorlere en acil ihtiya¢ duyulandir.

UPAR kolorektal kanserde ozellikle giiclii bir prognostik faktor olarak
goriinmektedir. Tki farkli calismanin sonuglari yiiksek UPAR diizeylerinin kisalmis
toplam sagkalimin bagimsiz belirleyicisi oldugunu gdsterdi, 6rnegin timor evresi,

timor grade, timor yerlesimi ve hasta yasindan bagimsizdi (164,165). Bu
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raporlardan birinde, UPAR’1n prognostik degeri UPA’dan daha giicliiydii (164).
Meme kanserindeki gibi, kolon kanserinde serum UuPAR diizeyleri hasta
sonuglarinin bagimsiz bir belirleyicisi olarak gosterilmistir (166). Kolorektal
kanserde, 594 hastada cerrahi oncesi plazma PAI-1 diizeyleri C reaktif Protein
(CRP) diizeyleriyle zayif koreleydi, her iki parametre de Dukes bagimsiz dagilim1
gosterir. Bu hastalar ortalama 6,8 yil takip edildiginde yiiksek PAI-1 diizeyleri
kotii prognozla iligkili bulundu ve disiik diizeyler de iyi prognozla iliskiliydi.
Serum CRP diizeyi bir Dukes bagimsiz prognostik degiskeni olarak bulundu ve
kisa sagkalim riski olan kiiratif rezeke hastalarin bir alt grubunu tanimladi (167).
Tersine, primer kolorektal kanserli 567 hastada diisiik PAI-1 diizeyleri ile beraber
azalmis tetranektin ve artmis ¢Oziiniir UPAR ve CEA 2.43 kat artmus riskle
iliskili bulundu (168). Ote yandan, 308 kolorektal kanser hastasi 16 yil takip edildi
PAI-1-675 5G/5G genotipli hastalar Dukes evre A veya B timorleri oldugunda
4G/4AG veya 4G/5G genotipli olanlardan daha iyi sagkalima sahipti (169). Bu
veriler kolorektal kanserde de yiiksek PAI-1 ve kotli prognoz arasinda iliskinin
oldugunu isaret etmektedir. Berger tarafindan yapilan bir incelemede gosterildigi
gibi (170) kolorektal kanser plazma PAI-1 diizeyleri ve prognoz arasindaki
korelasyon hakkindaki verilere erisilebilir. Bu klinik sonug¢ analizleri uUPA, uPAR
ve PAI-1’in tiimdr dokusunda asir1 iretiminin kolorektal karsinomalarda karaciger
metastazt ile anlamli derecede iliskili oldugunu gdsteren verilerle
desteklenmektedir (171) ve kolorektal tiimorlerde hem MMP-1 hem de PAI-1
patoloji ile Dukes evrelemesi, farklilagsma, lenfatik veya vaskiiler invazyon ve
timor derinligi ile koreledir (172).

Cesitli caligmalarda artmig UPA {iretiminin gastrik kanserlerde agresif

hastalik lehine oldugu gosterildi (173,174). En genis calismalardan birinde
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(n=203), UPA sadece tiim popiilasyonda degil ayrica LN pozitif diisiik infiltrasyon
evreli hastalikta (pT1/T2) ve diffiiz, miks tip karsinomada da prognostic énemi
vardir (10). Bu popiilasyonda, UPA lenf nodu negatif alt grupta prognostik degildi.
Mide kanserinde, 180 hastada hastaliksiz sagkalim PAI-1 ve Kkatepsin-D
tarafindan bagimsiz olarak belirlendi ve PAI-1’in fazla iretimi ¢ok koti
prognozlu bir alt hasta grubu tanmimladi (175). Birbirini izleyen prospektif bir
caligmada 203 mide kanseri hastasina (ortalam takip siiresi 42 ay) cerrahi tedavi
edilebilirlik, pT evresi, pN evresi, PAI-1 yami sira c-erB-2 kiiratif rezeke
hastalarin toplam sagkalimi i¢in bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur
(176). Ayrica, PAI-1 mide kanserli 101 hastada tiimoér boyutu, lenf nodu
tutulumu, farklilasma ve vaskiiler invazyonla koreleydi (177). Tersine,
immiinohistokimyasal degerlendirilen speysmenlerdeki UPA ve PAI-1, uPA
diizeyleriyle pT ve pN, dereceleme, timdr invazyon derinligi, UICC
siniflandirmas1 ve Lauren smiflandirmasiyla istatistiksel anlamli birlikteligi
olmayan 105 mide kanseri hastasindan alindi, PAI-1 ekspresyonu da Pt, pN ve M
kategorisi veya dereceleme ile istatistiksel anlamli korelasyon sergilemedi, ama
UICC siniflandirmasi PAI-1 ile anlamli derecede koreleydi (178).
Bunlar1 bir araya getirince, PAI-1 ve mide kanseri hakkindaki veriler yeterince net
degildir ve PAI-1 ve klinik sonuglar arasindaki korelasyonun sonucunu
onaylamak i¢in ¢ok ¢esitlidir.

Torewski ve arkadaslar1 (179) immiinohistokimyasal teknik yontemi
kullanarak, 6zefagus squamoz hiicreli karsinomu olan yogun UPA boyananlarin
boyanmayanlara gore daha kotii sagkalim sergiledigini bildirdi. UPA’nin

prognostik etkisi timor evresi, grade, LN durumu, lenfatik damar invazyonu ve
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kan damar1 invazyonundan bagimsizdi. Ozofagus adenokarsinomunda, uPA

sonucun bagimsiz bir belirleyicisi olarak bulundu (180).

3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma ocak 2010 ve temuz 2015 tarhleri arasinda GUTF Genel
Cerrahi Anabilim Dali’'nda mide adenokarsinomu tanist almis, RO rezeksiyon
yapilan T1, T2, T3, T4 ve NO, N1 N2, N3 olan mide kanserli 116 hasta Gazi
Universitesi Etik Kurulunun (23/11/2015-86) ve Gazi Universitesi Bilimsel
Arastirma Projeleri (BAP) biriminin (01/2016-02) onaylar1 alinarak g¢aligmaya
alindi. (Ek 1). Hastalara tan1 konulduktan sonra klinik ve radyolojik olarak
operabl oldugu kanitlandiktan sonra cerrahi olarak hastalara distal subtotal ve total

gastrektomi yapilmistir ve uygun olarak D1 ve D2 lenfadenektomi eklenmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri olarak;
T1-T4, NO-N3 mide kanseri olmasi
. Adenokarsinom tanis1 almis olmasi
Ikinci primer kanser tanis1 almamis olmasi
Kiiratif cerrahi tedavi yapilmis olmasi (Patoloji sonucuna gore diseke edilen LN
sayisinin minimum 15 olmast veya D1 ve {lizerinde lenf nodu diseksiyonu
yapilmis olmast)
. Neoadjuvan tedavi almamis olmasi

Elektif sartlarda ameliyata alinmis olmast

Calismadan ¢ikarilma kriterleri olarak;

. Kayitlar1 tam olmayan hastalar
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30 gilinliik mortaliteye sahip olan hastalar

. Takip siiresi 1 aydan daha kisa olan hastalar

Patoloji spesmenlerinde spesmenin fiksasyonunda sorun olan hastalar
Bilinen uzak organ metastazi olan hastalar

Spesmenden yapilan kesitlerde tiimore rastlanilmayan hastalar

Bahsedilen kriterlere uymayan hastalar ¢aligma dis1 birakildiktan sonra
toplam 66 hasta ile ¢alismaya devam edildi (Tablo 1). Bu hastalarin %10’luk
formalinle fikse edilmis ve parafine gomiilmiis spesmenleri deneyimli bir patolog
tarafindan analiz edilerek uygun bloklar secilerek boyama i¢in hazirlandi.

UPA igin UPA Antibody (anti urokinaze antibody rabbit polyclonal IgG

IHC), uPAR igin uPAR Antibody ( Monoclonal Mouse Anti-human

UPAR Clone R4 Izotip-igG; IHC ) ve PAI-1 icin PAI-1 Antibody

(Policlonal Izotip Rabbit IgG IHC) kullanild.

Pataloji bloklarindan kesitler aliip boyama islemi asagidaki siralama

tizere yapildi.

1. 4-5 mikron kalinliginda kesitler alind1.

2. Kesitlere deparafinizasyon uygulandi.

3. Kesitler distile sudan gegirildi.

4. Antijen retrival uygulandi. ( mikrodaga icinde; 85 derecede 20 dakika
sitrat buffer (ph:6 ) da bekletildi.)

5. PBSile 3x2 dakika yikanir.

6. 5 dakika hidrojen peroksit uygulanir.

7. PBSile 3x2 dakika yikand.

45



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Primer antikorda oda sicakliginda 1 saat bekletildi.(uPAR:1/50 diliisyon,
PAI-I 1/500: diliisyon, UPA: 1/500 diliisyon)

PBS ile 3x2 dakika yikanir.

Biyotinlenmis sekonder antikor uygulandi. 10 dakika bekletildi.
PBS ile 3x2 dakika yikandi.

Streptavidin uygulandi, 10 dakika bekletildi.

PBS ile 3x2 dakika yikandi.

DAB kromojen uygulandi. 5 dakika bekletildi.

Distile su ile iyice yikandi.

Harris Hematoksilen uygulandi. 1 Dakika bekletildi.

Cesme suyunda yikandi.

Alkol ve ksilenden gegirildi.

Entellan ile kapatildi.

Boyama yapildiktan sonra boyanan preparatlardan resim 6rnekleri:
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Resim 6: Boyanmis UPA

Resim 7 : Boyanmis uPA
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Resim 8: Boyanmis uPAR

Resim 9: Boyanmig uPAR
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Boyanmig PAI-1

Resim 10

Boyanmug PAI-1

Resim 11
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Hastalarin gruplar iizere dagilimi: Tablo 4

Diger Total No N+ D1 D2
deellikler | Say1(n)
T evre
T1 0 0 0 0 0
T2 16 11 5 3 13
T3 27 11 16 7 20
T4 23 8 15 4 19

Bu hastalarda ilave parametreler hastalarin kayitlar1 incelenerek analiz

edildi;

1. Cinsiyet

2. Tiumoriin invazyon derinligi (T)

3. Lenfnodu sayist

4. Metastatik lenf nodu sayis1 (N)

5. Lenf nodu diseksiyon tipi

6. Timoriin evresi

7. Lauren siiflamasi

8. Bormann siniflamasi

9. Diferansiyasyon derecesi

10. Anjiolenfatik invazyon

11. Takip siiresi ve genel sagkalim oranlari

3.1 Istatistiksel analiz
Verilerin analizi IBM SPSS Statistics 17.0 (IBM Corporation, Armonk,
NY, USA) paket programinda yapildi. Tanimlayici istatistikler siirekli sayisal
degiskenler i¢in ortalama + standart sapma veya medyan (minimum - maksimum)
seklinde, kategorik degiskenler ise olgu sayisi ve (%) biciminde gosterildi.
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Kategorik veriler Pearson'un Ki-Kare, Fisher'in kesin sonuglu olasilik veya
Olabilirlik Oran testi kullanilarak degerlendirildi. Genel sagkalim {iizerinde
kategorik degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli etkisinin olup olmadig1 Log-
Rank testi kullanilarak Kaplan Meier sagkalim analizi ile degerlendirildi. Her bir
degiskene iligkin 1, 3 ve 5 yillik sagkalim hizlari, ortalama yasam siireleri ve bu
stireye iligkin %95 giiven araliklar1 hesaplandi. Genel sagkalim iizerinde stirekli
sayisal degiskenlerin istatistiksel olarak anlamli etkisinin olup olmadig: ise Tek
Degiskenli Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi kullanilarak degerlendirildi.
Her bir degiskene iliskin rolatif risk ve %95 giiven araligi hesaplandi. Tek
degiskenli istatistiksel analizler sonucunda genel sagkalim iizerinde etkili bulunan
degiskenler ile klinik olarak etkili olabilecegi diisiiniilen risk faktorlerinin birlikte
etkilerini incelemek ilizere Coklu Degiskenli Geriye Doniik Adimsal Elemeli
Cox’un Oransal Hazard Regresyon analizi kullanildi. Tek degiskenli analizlerde
p<0,25 olarak saptanan degiskenler aday risk faktorleri olarak ¢oklu degiskenli
modele dahil edildi (181). Ayrica, her bir degiskene iligkin rolatif risk, %95 giliven
araliklar1 ve wald istatistikleri hesaplandi. P<0,05 igin sonuglar istatistiksel olarak

anlamli1 kabul edildi.

3.2 Sonuclar
Toplam 66 hasta calismaya alindi, Hastalarin yas araligi 59,4+12,6 idi.
Hastalarin 49°u erkek, 17’si kadin idi. 16 hasta T2, 27 hasta T3 ve 23 hasta T4 idi.
Ortalama LN sayist 35 iken, ortalama metastatik LN sayis1 1 idi. N+ olan hasta
sayist 36 idi. %78.8 hastaya D2 diseksiyon yapilmisti. Hastalarin %22.7’si evre

2B idi (Tablo 5).
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Tablo 5. Olgularin demografik ve klinik ozellikleri:

Degiskenler n=66

Yas (y1l) 59,4+12,6
Yas araligi (yil) 23-84
Cinsiyet

Erkek 49 (%74,2)
Kadin 17 (%25,8)
T Evresi

T2 16 (%24,2)
T3 27 (%40,9)
T4 23 (%34,8)

Lenf nodu sayis1
Metastatik lenf nodu sayis1
N Evresi

NO

N+

Diseksiyon

D1

D2

Evre

1B

2A

2B

3A

3B

3C

35 (15-86)
1 (0-46)

30 (%45,5)
36 (%54,5)

14 (%21,2)
52 (%78,8)

11 (%16,7)
12 (%18,2)
15 (%22,7)
9 (%13,6)
7 (%10,6)
12 (%18,2)

Hastalarin %50’si Borrmann smiflamasina gore Tip III iken, %81.8’1 Lauren

siiflamasina gore intestinal tip idi. Orta derecede diferansiye tiimorlerin daha ¢ok

oldugu goriildii. %51.5 hastada anjiyolenfatik invazyonun negatif oldugu tespit

edildi. Takip siiresi ortalama 22.5 ay idi (Tablo 6).
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Tablo 6. Olgularin diger klinik 6zellikleri.

Degiskenler n=66
Bormann

Tip | 6 (%9,1)
Tip 11 23 (%34,8)
Tip 11 33 (%50,0)
Tip IV 4 (%6,1)
Lauren

Difiiz 12 (%18,2)
Intestinal 54 (%81,8)
WHO

Az differansiye 21 (%31,8)
Orta differansiye 34 (%51,5)
byi differansiye 11 (%16,7)
Anjiyolenfatik Invazyonu

Yok 34 (%51,5)
Var 32 (%48,5)
Takip Siiresi (ay) 22,5 (2-72)

Spesmenlerin %56.1’inde UPA pozitif iken, %60.6’sinda UPAR pozitif idi. PAI-1

degerlendirildiginde %63.6 hastada pozitif boyanma tespit edildi (Tablo 7).

Tablo 7. Markerlerin boyanma sonuglari.

Degiskenler n=66

uPA

Negatif 29 (%43,9)
Pozitif 37 (%56,1)
uPAR

Negatif 26 (%39,4)
Pozitif 40 (%60,6)
PAI-1

Negatif 24 (%36,4)
Pozitif 42 (%63,6)

T evrelerine gore UPA, UPAR ve PAI-1 sonuglar1 degerlendirildiginde;

dokuda UPA diizeylerinin T evresi arrtik¢a daha yiiksek oldugu tespit edildi. T
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evreleri arasinda UPA degerleri istatistiksel olarak anlamli idi (p<0,001). Dokuda
UPAR diizeyleri ise T evresi ile artis gostermesine ragmen istatistiksel olarak
anlaml degildi (p=0.163). Dokuda PAI-1 diizeylerinin degerlendirilmesinde ise
PAI-1 diizeyleri T evresi ile artig gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlaml

degildi (p=0.143) (Tablo 8).

Tablo 8. T Evresine gore olgularin boyanma sonuclari.

Degiskenler T2 (n=16) T3 (n=27) T4 (n=23) p-degeri
uPA <0,001F
Negatif 13 (%81,3)* 12 (%44,4)*° 4 (%17,4)°°

Pozitif 3(%18,8)*° 15 (%55,6)*° 19 (%82,6)"°

uPAR 0,163+
Negatif 9 (%56,3) 11 (%40,7) 6 (%26,1)

Pozitif 7 (%43,8) 16 (%59,3) 17 (%73,9)

PAI-1 0,143+
Negatif 9 (%56,3) 9 (%33,3) 6 (%26,1)

Pozitif 7 (%43,8) 18 (%66,7) 17 (%73,9)

1 Pearson'un Ki-Kare testi, a: T2 ile T3 arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,018), b: T2 ile T4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlamh
(p<0,001), c: T3 ile T4 arasindaki fark istatistiksel olarak anlaml (p=0,041).

LN metastazina gére UPA, UPAR ve PAI-1 sonuclar1 degerlendirildiginde;
dokuda uPA diizeylerinin LN metastazi olan hastalarda daha yiiksek oldugu tespit
edildi. Fakat bu iligki istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (p=0.365). Dokuda
UPAR diizeyleri ise LN metastaz1 olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
sekilde yiiksek bulundu (p=0.034). Dokuda PAIl-1diizeylerinin
degerlendirilmesinde ise PAI-1 diizeylerinin LN metastaz1 olan hastalarda daha
yiiksek oldugu tespit edilmesine ragmen istatistiksel olarak anlamli bulunmadi

(p=0.112). (Tablo 9)
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Tablo 9. Lenf nodu metastazina gore olgularin boyanma sonuglari.

Degiskenler NO (n=30) N+ (n=36) p-degeri
uPA 0,3657
Negatif 15 (%50,0) 14 (%38,9)

Pozitif 15 (%50,0) 22 (%61,1)

UPAR 0,0347
Negatif 16 (%53,3) 10 (%27,8)

Pozitif 14 (%46,7) 26 (%72,2)

PAI-1 0,112%
Negatif 14 (%46,7) 10 (%27,8)

Pozitif 16 (%53,3) 26 (%72,2)

7 Pearson'un Ki-Kare testi.

Lauren siniflamasmma goére UPA, UuPAR ve PAI-1 sonuglar
degerlendirildiginde; dokuda UPA diizeylerinin Lauren siniflamasia gore diffiiz
tipte olan hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Fakat bu iliski istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi (p=0.861). Dokuda UPAR diizeyleri ise Lauren
siniflamasina gore diffiiz tipte olan hastalarda istatistiksel olarak anlamli
olmamasina ragmen daha yiiksek olarak bulundu (p=0.751). Dokuda PAI-1
diizeylerinin degerlendirilmesinde ise Lauren smiflamasina gore intestinal tipte
UPA ve UPAR diizeylerinden farkli olarak PAI-1 diizeylerinin daha yiiksek oldugu
tespit edildi. Bu farkliligin istatistiksel olarak  anlamli olmadig1 goézlendi

(p=0.329) (Tablo 10).
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Tablo 10. Lauren simiflamasina gore olgularin boyanma sonuglari.

Degiskenler Diffliz (n=12) Intestinal (n=54) p-degeri
uPA 0,8617
Negatif 5 (%41,7) 24 (%44,4)

Pozitif 7 (%58,3) 30 (%55,6)

uPAR 0,751%
Negatif 4 (%33,3) 22 (%40,7)

Pozitif 8 (%66,7) 32 (%59,3)

PAI-1 0,329%
Negatif 6 (%50,0) 18 (%33,3)

Pozitif 6 (%50,0) 36 (%66,7)

7 Pearson'un Ki-Kare testi, | Fisher'in kesin sonuglu olasilik testi.

Borrmann smiflamasina goére UPA, UPAR ve PAI-1 sonuglar
degerlendirildiginde; dokuda UPA diizeylerinin Borrmann siniflamasina gore Tip
IV olan hastalarda daha ytliksek oldugu tespit edildi. UPA diizeylerinin negatif
oldugu hastalarin ise Bormann siiflamasina gore daha ¢ok Tip I ve II oldugu
gozlendi (p=0.399). Dokuda UPAR diizeylerinin ise Borrmann siiflamasina gore
Tip IV olan hastalarda daha yiiksek oranda pozitif oldugu gozlendi (p=0.106).
Dokuda PAI-1 diizeylerinin degerlendirilmesinde ise PAI-1 pozitif olan hastalarin
Borrmann simiflamasina gore Tip II’de daha yogun oldugu goriildii (p=0.329)

(Tablo 11).
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Tablo 11. Borrmann simiflamasina gore olgularin boyanma sonuclari.

Degiskenler Negatif Pozitif p-degeri
uPA 0,7697
Tip | 3 (%50,0) 3 (%50,0)

Tip 11 13 (%56,5) 10 (%43,5)

Tip 11 12 (%36,4) 21 (%63,6)

Tip IV 1 (%25,0) 3 (%75,0)

uUPAR 0,106
Tip | 4 (%66,7) 2 (%33,3)

Tip 1l 10 (%43,5) 13 (%56,5)

Tip H11 12 (%36,4) 21 (%63,6)

Tip IV 0 (%0,0) 4 (%100,0)

PAI-1 0,769
Tip | 3 (%50,0) 3 (%50,0)

Tip 11 7 (%30,4) 16 (%69,6)

Tip 11 12 (%36,4) 21 (%63,6)

Tip IV 2 (%50,0) 2 (%50,0)

7 Olabilirlik Oran testi.

UPA diizeylerinin pozitif oldugu hastalardaki tiimdorlerin daha ¢ok az derecede

diferansiye tiimorler oldugu gozlendi (p=0.804). UPAR diizeylerinin ise daha ¢ok

Iyi derecede diferansiye olan tiiméorlerde pozitif oldugu goriildii (p=0.524). PAI-1

pozifligi ise orta derecede diferansiye olan tiimorlerde daha yiiksek olarak

bulundu (p=0.395) (Tablo 12).

Tablo 12. Diferansiasyon derecesine gore olgularin boyanma sonuclari.

Degiskenler Az (n=21) Orta (n=34) Iyi (n=11) p-degeri
uPA 0,804+
Negatif 8 (%38,1) 16 (%47,1) 5 (%45,5)

Pozitif 13 (%61,9) 18 (%52,9) 6 (%54,5)

UPAR 0,524%
Negatif 10 (%47,6) 13 (%38,2) 3 (%27,3)

Pozitif 11 (%52,4) 21 (%61,8) 8 (%72,7)

PAI-1 0,3957
Negatif 10 (%47,6) 10 (%29,4) 4 (%36,4)

Pozitif 11 (%52,4) 24 (%70,6) 7 (%63,6)

7 Pearson'un Ki-Kare testi.
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UPA diizeylerinin pozitif oldugu hastalarda anjiyolenfatik invazyon
oranlart istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0,044). uUPAR ve PAI-1 pozifligi
olan hastalarda anjiyolenfatik invazyon oranlarinin daha yiiksek oldugu fakat bu
yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadigr goézlendi (p=0.069, p=0.063)

(Tablo 13).

Tablo 13. Anjiyolenfatik invazyona gore olgularin boyanma sonuglari.

Degiskenler Negatif (n=34) Pozitif (n=32) p-degeri
uPA 0,044 %
Negatif 19 (%55,9) 10 (%31,3)

Pozitif 15 (%44,1) 22 (%68,8)

uPAR 0,069+
Negatif 17 (%50,0) 9 (%28,1)

Pozitif 17 (%50,0) 23 (%71,9)

PAI-1 0,063
Negatif 16 (%47,1) 8 (%25,0)

Pozitif 18 (%52,9) 24 (%75,0)

7 Pearson'un Ki-Kare testi.
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UPA diizeylerinin pozitif oldugu hastalarin istatistiksel olarak anlamli
olacak sekilde ileri evre tiimorlere sahip olduklar1 goriildii (p=0.007). uPAR ve
PAI-1 pozifliginin ileri evrelerde daha yiiksek oldugu tespit edilmesine ragmen,
bu degisimin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goriildi (p=0.2179, p=0.517)

(Tablo 14).

Tablo 14. Evreye gore olgularin boyanma sonuglari.

Degiskenler Negatif Pozitif p-degeri
uPA 0,007+
1B 8 (%72,7)*" 3 (%27,3)*°

2A 6 (%50,0) 6 (%50,0)

2B 9 (%60,0)° 6 (%40,0)°

3A 4 (%44.,4) 5 (%55,6)

3B 1 (%14,3)* 6 (%85,7)

3C 1 (%8,3)° 11 (%91,7)°

uPAR 0,217+
1B 7 (%63,6) 4 (%36,4)

2A 7 (%58,3) 5 (%41,7)

2B 4 (%26,7) 11 (%73,3)

3A 3 (%33,3) 6 (%66,7)

3B 2 (%28,6) 5 (%71,4)

3C 3 (%25,0) 9 (%75,0)

PAI-1 0,517+
1B 6 (%54,5) 5 (%45,5)

2A 6 (%50,0) 6 (%50,0)

2B 5 (%33,3) 10 (%66,7)

3A 2 (%22,2) 7 (%77,8)

3B 2 (%28,6) 5 (%71,4)

3C 3 (%25,0) 9 (%75,0)

T Olabilirlik Oran testi, a: Evre 1B ile Evre 3B arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,050), b: Evre IB ile Evre 3C arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,003), c: Evre 2B ile Evre 3C arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,014).
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Uygun LN diseksiyonu yapilan hastalarda uPA, uPAR ve PAI-1

pozitifligi daha yiiksek idi, UPA pozitifliginin istatistiksel olarak anlamli oldugu

goriildii. (p=0.020), (Tablo 15).

Tablo 15. Diseksiyon tiiriine gore olgularin boyanma sonuclari.

Degiskenler D1 (n=14) D2 (n=52) p-degeri
uPA 0,020+
Negatif 10 (%71,4) 19 (%36,5)

Pozitif 4 (%28,6) 33 (%63,5)

uPAR 0,360+
Negatif 7 (%50,0) 19 (%36,5)

Pozitif 7 (%50,0) 33 (%63,5)

PAI-1 0,569
Negatif 6 (%42,9) 18 (%34,6)

Pozitif 8 (%57,1) 34 (%65,4)

+ Pearson'un Ki-Kare testi.
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Calismaya alman hastalardaki 1,3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlari

degerlendirildiginde LN pozitifliginin yanisira Lauren siniflamasinin, tiimoriin

diferansiyasyon derecesinin, anjiyolenfatik invazyonun ve tiimoriin evresinin

genel sagkalim tizerinde etkili olduklar1 goriildii (p<0.05). (Tablo 16 ve 17).

Tablo 16. Genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek kategorik faktorlerin
Kaplan Meier analiziyle incelenmesi.

Sagkalim Hizlar1 % Ort alflma yasam
Olgu sliresi Log- p-
sayisl 1 3 5 (%95 Giiven Rank degeri
Yillhik Yilhik Yillik  Araligl)
Cinsiyet 0,001 0,970
Erkek 49 91,8 72,4 72,4 56,2 (48,4-64,0)
Kadin 17 81,3 71,1 71,1 54,2(40,9-67,5)
T Evresi 2,078 0,354
T2 16 938 938 - 51,5 (43,2-59,9)
T3 27 92,3 70,2 70,2 53,8(43,2-64,4)
T4 23 826 626 626 505 (38,4-62,5)
N Evresi 10,618 <0,001
NO 30 96,7 916 916 67,6(61,8-73,5)
N+ 36 829 544 544 39,7(31,1-48,3)
Diseksly 0,673 0,412
on
D1 14 857 857 857 623(49,8-74,7)
D2 52 90,2 68,2 68,2 53,0(45,4-60,5)
Borman 4,121 0,249
Tip | 6 100,0 100,0 - -
Tip 1l 23 90,9 818 818 51,6(43,2-60,0)
Tip I 33 879 619 619 514(41,0-61,9)
Tiplv 4 75,0 50,0 - 28,2 (9,7-46,8)
Genel 66 89,2 718 71,8 559(49,1-62,8) - -
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Tablo 17. Genel sagkalim iizerinde etkili olabilecek kategorik faktorlerin
Kaplan Meier analiziyle incelenmesi - devam .

Ortalama yasam

Sagkalim Hizlar1 % | .
Degiskenler Olgu sliresi ) Log- p- o
sayisl 1 3 5 (%95 Giiven Rank  degeri
Yillhik Yillik  Yillik  Araligr)
Lauren 4,896 0,027
Diffiiz 12 75,0 457 45,7 38,4(22,9-53,8)
Intestinal 54 925 785 785 59,6 (52,7-66,6)
WHO 6,209 0,045
Az? 21 81,0 54,7 547 428 (31,3-54,2)
Orta 34 909 754 754 57,8(48,5-67,1)
it 11 100 100 - -
Anjiyo  lenf 4543 0,033
inv.
Negatif 34 94,1 836 836 62,7(551-70,2)
Pozitif 32 83,9 58,3 583 47,1(36,2-57,9)
Evre 13,329 0,020
1B° 11 90,9 90,9 - 53,0 (43,7-62,3)
2A° 12 100,0 85,7 85,7 63,6 (53,7-73,4)
2B ¢ 15 93,3 86,2 86,2 63,4 (52,2-74,5)
3A 9 88,9 66,7 - 39,1 (26,2-52,0)
3B 7 100,0 55,6 - 33,8 (19,7-48,0)
3c Ped 12 66,7 33,3 33,3 30,5 (16,3-44,7)
Genel 66 89,2 718 71,8 559(49,1-62,8) - -

a: Az diferansiye grup ile iyi diferansiye grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli (p=0,026), b: Evre IB grubu ile Evre 3C grubu arasindaki fark
istatistiksel olarak anlamli (p=0,021), c: Evre 24 grubu ile Evre 3C grubu
arasmdaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,006), d: Evre 2B grubu ile Evre

3C grubu arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli (p=0,017).
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Caligmaya alinan hastalardaki 1,3 ve 5 yillik genel sagkalim oranlar

degerlendirildiginde UPA, UPAR ve PAI-1 pozitifligi olan hastalarin daha az

yasadig1 tespit edildmesine ragmen bunun istatistiksel olarak anlamli olmadigi

gozlendi (p>0.05) (Tablo 18).

Tablo 18. Markerlerin genel sagkalim iizerine etkilerinin Kaplan Meier
analiziyle incelenmesi.

Ortalama  yasam

Degiskenl Olgu Sagkahm Hizlar % stiresi Log- p-

er sayi1sl 1 3 5 (%95 Giiven Rank degeri
Yillhbk Yillik  Yilhik  Araligl)

UPA 0,208 0,649

Negatif 29 89,7 74,7 74,7 57,6 (47,3-67,8)

Pozitif 37 88,9 69,7 69,7 534 (44,6-62,1)

UPAR 0,111 0,739

Negatif 26 885 734 734 56,9 (46,4-67,4)

Pozitif 40 89,7 711 71,1 54,0 (45,4-62,6)

PAI-1 0,008 0,928

Negatif 24 875 716 716 52,8(41,6-63,9)

Pozitif 42 90,2 69,7 69,7 555 (46,6-64,4)

Genel 66 89,2 718 718 559(49,1-628) - -
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Calismaya alman hastalarin 5 yillik genel sagkalim oranlart %71.8 idi

(Grafik 1).

Grafik 1. 5 Yillik genel Sagkalim grafigi.
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Hastalardaki metastatik lenf nodu pozitifliginin sagkalimda etkili oldugu

gozlendi (Grafik 2).

Grafik 2: Metastatik LN’nin genel sagkalim iizerine etkisi.
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UPA pozitifliginin genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli olmamasina

ragmen daha etkili oldugu gozlendi (Grafik 3).

Grafik 3. uPA Pozitifliginin genel sagkalim iizerine etkisi.
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UPAR pozitifliginin genel sagkalimda istatistiksel olarak anlamli

olmamasina ragmen daha etkili oldugu gozlendi (Grafik 4).

Grafik 4. uPAR pozitifliginin genel sagkalim iizerine etkisi.
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PAI-1 pozitifliginin genel sagkalimda istatistiksel olarak anlaml

olmamasina ragmen daha etkili oldugu gozlendi (Grafik 5).

Gafik 5. PAl-1pozitifliginin genel sagkalim iizerine etkisi.
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4. TARTISMA

Mide kanseri insidansinda son yillarda azalma olmasina ragmen hala en
onemli mortalite nedenlerinden biri olarak devam etmektedir. Akciger kanseri
Olimlerinden = sonra  kanser  nedeniyle  oOliimlerde 2. siradadir
(182,183,184,185,186). Kiiratif yapilan rezeksiyonlara ragmen hala rekiirrens
oranlar1 %60 civarindadir. Rekiirrenste en etkili faktorlerden biri taninin
genellikle ge¢ konulmasidir. Rekiirrenslerin %70°1 cerrahiden sonraki ilk 2 yil
iginde olmaktadir (187, 188).

LN metastazi1 mide kanserli hastalarda en Onemli prognostik kriterdir.
Erken mide kanseri ile lokal ileri mide kanseri karsilagtirildiginda prognoz
tizerinde daha etkili olan lenf nodu metastazinin olup olmamasidir. Lenf nodu
metastazinin  rekiirrens  tizerinde de Onemli etkileri bulunmaktadir (189,
190,191,192,193,194). Lokal kontrolii saglamadaki yetersizlik, yetersiz lenf bezi
diseksiyonu ile iligkili goriilmektedir. Japonya’da radikal lenf bezi diseksiyonu
tedavinin 6nemli boliimiidiir. Yapilan retrospektif ¢caligmalarda sag kalim ile D2
radikal lenfadenektomi arasinda korelasyon oldugu ve sagkalimda bagimsiz faktor
oldugu bildirilmistir. D2 lenfadenektomi, kiiratif rezeksiyonlarda morbidite ve
mortalitede belirgin artis olmaksizin, sagkalimi olumlu sekilde arttirmaktadir. D2
lenfadenektomili gastrektomilerde, morbidite Japon calismalarinda %2-3 olarak
bildirilmistir. Bat1 kaynakli ¢alismalarda ise D2 lenf bezi diseksiyonunun yararlt
etkileri, Japon calismalart ile g¢eligkiler gostermektedir (195). Daha yiiksek
morbidite ve mortalite (%10) oranlar1 bildirilmektedir. Bununla birlikte son
yillarda batt kaynakli uzman merkezlerde yapilan calismalarda da Japon
calismalarina benzer sonuglar elde edilmistir. Giiniimiizde yapilan Japonya ve

diger  iilkelere ait randomize olmayan c¢aligmalarda, D2 diseksiyonlarin
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sagkalimda etkili oldugu kuvvetle desteklenmektedir (91).

LN metastazinin yaninda tiimoriin duvarda derinligine yayilimi belirleyen
T’de prognozda etkilidir. Ozellikle seroza pozitifliginde peritoneal yayilim veya
peritoneal rekiirrens son derece 6nemlidir (196).

Lauren siniflamasinin prognostik Onemi hala tartigmalidir. Diffiiz,
intestinal ve ara tip olarak 3 gruba ayrilir. Bir ¢ok ¢alismada hem prognozda hem
de rezeksiyon smirmin genisliginin belirlenmesinde belirleyici bir faktordiir (197).
Kullanilan simiflamalarin farkliligina bagli olarak histolojik tip ile prognoz
arasindaki iliski degisiklik gosterebilmektedir. Lauren simiflamasina gore
intestinal tip tiimorler diffiiz tipe oranla daha iyi prognozludurlar. Iyi diferansiye
timorlerin az diferansiye tlimorlere nazaran prognozlart daha iyidir. Son
yayinlarda ise UICC histopatolojik gradelemenin yasam siiresini etkilemekten
ziyade rezektabiliteyi etkiledigi bildirilmektedir (81,82).

Lokal ileri gastrik kanserlerde Borrmann tarafindan tariflenen siniflama
sistemi diinya genelinde yaygin bir sekilde kullanilmaktadir. Ozellikle tip 111 ve
IV tiimorlerde seroza pozitifligi ve lenf nodu metastaz oran1 son derece yiiksektir
(198).

Tiimor hiicresinin invazyonu ve metastazinda multifaktoryel bir siire¢ rol
alir. Bu siire¢ bir ¢ok basamaktan olusur. Bu basamaklar; primer timdrden
malign hiicrenin ayrilmasi, ¢evre dokuya invazyon, lenfatik dokuya penetrasyon,
kan damarlarina penetrasyon, dolasima penetrasyon ve tiimor hiicrelerinin uzak
organlara taginmasi vb. den olusur. Bu yeniden sekillenme siireci hiicreler
tarafindan salinan proteolitik enzimler ve bu enzimlerin inhibitorleri ile
gergeklestirilir. TiimoOrogenezis, timdr invazyonu ve metastazda plazminojen

aktivatorlerinin rolii bir ¢ok ¢alismada ortaya konulmustur. Tiimor invazyonu ve

70



metastazda proteolitik mekanizmalar ana faktor olarakbilinir (199). Tiimérdeki bu
proteolitik enzimlerin varlig1 plazminojenin plazmine doniigiimiine neden olur. Bu
doniisim hem direkt olarak laminin ve fibrin gibi ECM komponentlerinin
yikimma hemde prokollajenazlardan kollajenazlart aktive ederek matrikste
kollajenin yikimina neden olurlar.

Model sistemlerinden genis bilgiler UPA sisteminin kanser invazyonunda
ve metastazinda anahtar bir rol oynadigimi gosterdi (92,93). uPA’nin ECM’nin
yikilmasini kataliz ederek kanser yayilimina aracilik ettigine, bdylece malign
hiicrelerin lokal olarak invazyonuna ve ardindan uzak alanlara yayilmasina izin
verdigine inanilmaktaydi. Yeni veriler, UPA sisteminin kanserde daha genis bir rol
oynadigini ve hastaligin ¢ok sayida evresinin ve progresyon ve olusumunda yer
aldigin1 belirtmektedir (93). Ornegin, ECM yikilmasmin bir sonucu olarak
invazyon ve metastaza aracilik etmesinin yaninda, UPA’min hiicre
proliferasyonunu ve gociinii artirdigi ve hiicre adezyonunu diizenledigi gosterildi.
ECM degradasyonuna aracilik edilmesi, hiicre gogiiniin uyarilmasi ve hiicre
adezyonunun kontrolii invazyon ve metastazda 6zellikle dnemlidir.

Plazmin-plazminojen sistemi (PP sistemi) birgok fizyolojik fonksiyonlarda
rol alir. UPA, UPAR ve PAI-1 hiicre migrasyonu, hiicrenin proliferasyonu ve
dokunun yeniden sekillenmesinde 6nemli gorevler iistlenirler. PP sistem bir gok
hastaligin patogenezinden sorumludur. Kanserde ise tiimor gelisimi, tiimoriin
bliylimesi, tiimoriin invazyonu ve metastazin yaninda anjiogenezis ve fibrozistede
son derece etkilidirler (200).

UPA bir ¢ok hayvan modelinde kanser invazyonu ve metastazinin
anlasilmasinda kulanilmigtir. Serin proteaz gibi UPA antikorlarinin ortama ilave

edilmesi sonucunda kanser progresyonunda azalmalar goézlenmistir. Diger bir
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calismada ise UPA azliginda akciger ve lenf nodu metastazinda azalmalar tespit
edilmistir (93).

Cesitli caligmalarda artmis UPA {iretiminin gastrik kanserlerde agresif
hastalik lehine oldugu gosterildi (173). En genis ¢alismalardan birinde ( n=203 ),
UPA sadece tiim popiilasyonda degil ayrica LN pozitif diisiik infiltrasyon evreli
hastalikta (pT1/T2) ve diffiiz, miks tip karsinomada da prognostikti (10). Bu
popiilasyonda, UPA LN negatif alt grupta prognostik degildir.

PAI-1’in mide kanserinde salinim1 artmaktadir. UPAR’da oldugu gibi mide
kanser hiicrelerinde PAI-1 ekspresyonunun fazlalig: lenfatik ve vendz invazyonun
yaninda LN metaztaz: ile yakin derecede iligkili bulunmustur. Mide kanserinde
PAI-1’in yiiksekligi invazyon derinligi ile korele olarak bulunmustur. Bu sonuglar
ozellikle PAI-1 yiiksekligi olan mide kanserlerinde ¢evre dokulara invazyon
sikliginda artis tespit edilmistir (201,202 ,203).

Mide kanserinde, 180 hastada hastaliksiz sagkalim PAI-1 ve katepsin-D
tarafindan bagimsiz olarak belirlendi ve PAI-1’in fazla iiretimi cok koti
prognozlu bir alt hasta grubu tanimladi (175). Birbirini izleyen prospektif bir
caligmada 203 mide kanseri hastasina (ortalam takip siiresi 42 ay) cerrahi tedavi
edilebilirlik, pT evresi, pN evresi, PAI-1 yami sira c-erB-2 kiiratif rezeke
hastalarin toplam sagkalimi i¢in bagimsiz prognostik faktorler olarak bulunmustur
.(176) Ayrica, PAI-1 mide kanserli 101 hastada tiimoér boyutu, LN tutulumu,
farklilasma ve vaskiiler invazyonla korelasyon gostermekteydi (177). Tersine,
immiinohistokimyasal degerlendirilen spesmenlerdeki uPA ve PAI-1, uPA
diizeyleriyle pT ve pN, dereceleme, timér invazyon derinligi, UICC
siniflandirmas1 ve Lauren simiflandirmasiyla istatistiksel anlamli birlikteligi

olmayan 105 mide kanseri hastasindan alindi, PAI-1 ekspresyonu da pT, pN ve M
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kategorisi veya dereceleme ile istatistiksel anlamli korelasyon sergilemedi, ama
UICC smiflandirmasi PAI-1 ile anlamli derecede koreleydi (178).

Bunlar1 bir araya getirince, PAI-1 ve mide kanseri hakkindaki veriler
yeterince net degildir ve PAI-1 ve klinik sonuglar arasindaki korelasyonun
sonucunu onaylamak icin ¢ok cesitlidir.

Normal hiicre iizerinde ¢ok az bulunan UPAR, genellikle kanser
hiicrelerinin yiizeyinde bulunur. Ozelliklede bugiine kadar yapilan ¢alismalarda
kolon ve meme kanser hiicrelerinin yilizeyinde bulundugu tespit edilmistir. Yakin
donemde yapilan ¢alismalarda mide kanseri hiicrelerinde de UPAR; uPAR-mRNA
ve immiinohistokimyasal boyama yontemleriyle gosterilmistir. Ozellikle uUPAR
diizeyinin fazla olmasi kotli prognoz ile yakin iligkili bulunmustur. Diger bir
calismada ise UPAR yiiksekligi ile lenfatik ve vendz invazyonun yamisira LN
metastaz oranida yiiksek olarak bulunmustur. Vaskiiler penetrasyonun UPAR ile
iliskili bulunmasi uzak organ metastazi olmayan hastalarda sonraki donemlerde
metastazlarin gelisebileceginin tahmin edilmesi ve buna goére Onlem alinmasi
acisindan anlamli olabilir (201,202,203,204,205,206, 207,208,209).

Bu ¢alismada amacimiz PP sisteminin tiimoér dokusunda ekspresyonunu
ortaya koyarak tiimoriin invaziv parametreleri ile bu sistemin iligkisini daha net
olarak agiklayabilmektir. Tiimorlerin erken tanisi, tanisi konulmus tlimdrlerin
takip parametreleri ve patoloji raporlarina gore alacagi tedavi protokollerinin
sekillendirilmesinde PP sisteminin yerinin olabilecegi baz1 ¢aligmalarla
desteklenmistir. Bizde bu ¢alismada mide kanserli hastalarda bu parametrelerin
tiimoriin tedavisinin ve takibinin sekillenmesinde ne kadar yararli olabilecegini

degerlendirmeyi amacladik.
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Bu caligmada tiimor dokusunda yapilan immiinohistokimyasal boyama
yontemleri ile spesmenlerin %56.1’inde UPA pozitif iken, %60.6’sinda UPAR
pozitif olarak bulundu. PAI-1 degerlendirildiginde %63.6 hastada pozitif
boyanma tespit edildi. Sonuglar degerlendirildiginde kanser hiicrelerinde UPA,
UPAR ve PAI-1 parametrelerinin yeterli oranda exprese oldugu goriildii. Kanser
hiicrelerindeki boyanma oranlarinin literatiirle benzer oldugu gozlendi (199).

T evrelerine gore UPA, UPAR ve PAI-1 sonuglar degerlendirildiginde;
dokuda uPA diizeylerinin T evresi arrtik¢a daha yiiksek oldugu tespit edildi. uPA
diizeyleri ile timoriin invazyon derinligi arasinda ciddi bir korelasyon oldugu
gozlendi. UPA negative olgulara gore UPA pozitif olgularda invazyon derinligi
belirgin olarak yiiksek bulundu. Ozellikle tedavi &ncesi duvar invazyon
derinliginin tam olarak ortaya konulamadig1 olgularda UPA ekspresyon diizeyinin
degerlendirilmesi bu hastalarin tedavi Oncesinde daha dogru bir sekilde
evrelenmesine olanak saglayabilir. Dokuda UPAR diizeyleri ise T evresi ile artis
gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Dokuda PAI-1
diizeylerinin degerlendirilmesinde ise PAI-1 diizeyleri T evresi ile artis
gostermesine ragmen istatistiksel olarak anlamli degildi. Literatiirde de ortaya
konuldugu tizere 6zellikle PAI-1 yiiksekligi invazyon derinligi ile iligkilidir. Bu
calisgmada da Ozellikle T4 olan olgularda PAI-1 pozitifligi; T2 ve T3 PAI-1
pozitifligi olan olgulara gore yliksek olarak tespit edildi. PAI-1 kanser hiicresinde
cift yonlii hareket eder. Hiicre yiizey ekspresyonunu ve UPA-UPAR iliskisini
etkileyerek invazyonu ve metastazi inhibe edebilir. Ayni zamanda tiimoriin
progresyonunu da arttirabilmektedir. Bu progresyonda artig tiimor hiicresi icin
angiogenesis ve invazyonun hizlanmasi PAI-1 varliginda daha hizli bir sekilde

gergeklesir (210).
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LN metastaz1 gozoniinde bulunduruldugunda o6zellikle UPAR diizeyinde
istatistiksel olarak anlaml yiikseklik gozlendi. UPA ve PAI-1 parametreleride lenf
nodu metaztazinin oldugu olgularda oldukga yiiksek olmasina ragmen sonuglar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Bu sonuglar irdelendiginde uPA, uPAR ve
PAI-1 parametrelerinin poztif oldugu yetersiz LN diseksiyonu yapilan olgularda
UPA ve PAI-1 yiksekliginin istatiksel olarak anlamli olmamasina LN
diseksiyonunun yetersiz yapilmasinin neden olabilecegi diisiiniildii.

Lauren siniflamasina gore UPA, UPAR ve PAI-1 sonuglar
degerlendirildiginde; her {i¢ parametrede de yiikseklik gozlendi. uPA ve uPAR
ozellikle diffiiz tipte daha yiiksek bulunurken, PAI-1 ise intestinal tipte daha
yiiksek olarak bulundu.

Borrmann simiflamasmna goére UPA, UPAR ve PAI-1 sonuglar
degerlendirildiginde; dokuda UPA diizeylerinin Bormann siniflamasina gore Tip
IV olan hastalarda daha yiiksek oldugu tespit edildi. Dokuda UPAR diizeylerinin
ise Bormann siiflamasina gore Tip IV olan hastalarda daha yiiksek oranda pozitif
oldugu gozlendi (p=0.106). Dokuda PAI-1 diizeylerinin degerlendirilmesinde ise
PAI-1 pozitif olan hastalarin Bormann siniflamasina gore Tip II’de daha yogun
oldugu goriildi.

UPA diizeylerinin pozitif oldugu hastalardaki tiimorlerin daha cok az
derecede diferansiye tiimorler oldugu gozlendi. UPAR diizeylerinin ise daha ¢ok
1yl derecede diferansiye olan tiimorlerde pozitif oldugu goriildii. PAI-1 pozifligi
ise orta derecede diferansiye olan tiimorlerde daha yiiksek olarak bulundu.

UPA diizeylerinin pozitif oldugu hastalarda anjiyolenfatik invazyon
oranlar istatistiksel olarak anlamli bulundu (p=0.044). UPAR ve PAI-1 pozifligi

olan hastalarda anjiyolenfatik invazyon oranlarinin daha yiiksek oldugu fakat bu
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yiiksekligin istatistiksel olarak anlamli olmadigi gozlendi. Bu parametrelerdeki
pozitifligin anjiyolenfatik invazyon varliginda dikkate alinmasi gerektigi gozlendi.
LN metastaz1 veya lokoregional niikste bu parametrelerin kullanilabilecegi ve
tedavi se¢iminde yararl olabilecegi diistiniildii.

Uygun LN diseksiyonu yapilan hastalarda uPA, uPAR ve PAI-1
pozitifligi daha yiiksek idi. Yeterli LN diseksiyonu ile dogru evreleme, uygun
tedavi ve daha uzun sagkalim siiresi saglanabilecegi literatiirde genis olarak
verilmektedir (211). Bizim c¢alismamizda da bu parametrelerin daha yiiksek
oranda pozitif oldugu olgularda yeterli LN diseksiyonunun gerekliligi ortaya
konuldu.

Bu c¢aligmada uPA, uPAR ve PAI-1 pozitifligi ile LN pozitifliginin
yanisira  Lauren simiflamasinin, tiimoriin  diferansiyasyon  derecesinin,
anjiyolenfatik invazyonun ve tiimoriin evresinin iliskili oldugu goriildii. Bunun
sonucu olarakta kanda veya endoskopik olarak alinan dokuda uPA, uPAR ve PAI-
1 pozitifligi veya yiliksekliginin hastalara uygulanan tedavi segeneklerinin
diizenlenmesi veya uygulanan tedavinin takibinde 6nemli oldugu diisiiniildii.

Bu ¢alismada kiiratif rezeksiyon yapilan mide kanserlerinde LN pozitifligi,
Lauren siniflamasi, tiimoriin diferansiyasyon derecesi ve anjiyolenfatik invazyon
parametreleri olumlu bile olsa uPA, uPAR ve PAI-1 pozitifliginin dikkate
alinmas1 gerekliligi ortaya konuldu. Ornegin LN metastazi olmayan kiiratif cerrahi
yapilmig bir hastada UPA, uPAR ve PAI-1 pozitifliginde LN metastazi varmig
veya anjiyolenfatik invazyon varmis gibi tedavi se¢iminin yapilmasi gerekliligi
ortaya konuldu. Bu sayede kiiratif rezeksiyon yapildig1 diisiiniilen hastalardaki
lokoregional veya uzak metastazlarin bu parametrelere gore yonlendirilebilecek

tedavi segenekleri ile dnlenebilecegi diisiiniildii.
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Bizim calismada 1, 3 ve 5 yillik genel sag kalim uygun olarak % 89,2 ;
71,8 ve 71,8’dir. Degerlendirme yapildiginda kaybedilen hastalar yaklasik ilk 2
sene igerisinde olmustur ve son iki senede kaybedilen hasta olmamistir ki burada
da bir ¢ok hasta 5 yillik yasam siiresini doldurmamistir. Bizim c¢aligmada
sadece genel sagkalim degerlendirilmistir, hastaliksiz sagkalima bakilamamustir.
Calismada degerlendirilen UPA, UPAR ve PAI-1 parametrelerinin timorin
klinikopatalojik ozellikleri ile beraber sadece genel sagkalim {izerine etkisine
bakilmistir. Bizim ¢alismada bu parametrler tiimoriin bir ¢ok 6zellikleri ile iligkili
olup, genel sagkalim iizerine etkisine bakildiginda bu degerler yiiksek olmasina
ragmen istatistiksel olarak anlam bulunamamustir.

Bunun nedeni ise bazi gruplarda yeterli hasta sayisinin olmamasi,
degerlendirilen hastalar igerisinde TINg ve TI1N. hasta grupunun olmamasi, bir
¢ok hastanin 3 ve 5 senelik yasam siiresini tamamlamamis olmasi, degerlendirme
sirasinda sadece genel sagkalima bakilmis olmasi, preparatlarin boyanmasi
degerlendirildigi zaman UPA, UPAR ve PAI-1n boyanma oraninin ve siddetinin
dikkate alinmamasi (oranindan ve siddetinden asili olmayarak boyanan preparatlar
pozitif hi¢ boyanmayan preparatlar ise negatif olarak kabul edildi.) gibi faktorlere
bagl oldugu diisiiniilmektedir. Bu c¢alismada {izerinde duralan parametrelerle
beraber prognozu etkileyecek perindral invazyon, tiimor boyutu, es zamanl ek
organ rezeksiyonu (splenektomi, distal pankreatektomi, kolektomi v.s.),
postoperative donemde ortaya ¢ikan erken ve ge¢ komplikasyonlar, hastaya ait
diger morbit faktorler dikkate alinarak kompleks sekilde degerlendirmelidir.

Meme kanseri iizerine yapilmis bir ¢ok ¢alismada LN negativ hastalarda
UPA ve PAI-1 degerlerine gore hastalar yiiksek ve diistik riskli gruplara ayrilarak

bir grup hastada gereksiz adjuvant kemoterapiden kaginilmaktadir (212,213,214).
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Buradan yola ¢ikilarak ileride daha genis hasta serileri ile ve ¢cok merkezli
caligmalar yapilarak bu markerlerin mide kanserleri {izerinde de etkisi daha
detayl arastirilmasina ihtiyag vardir. Ozellikle ileride erken evre lenf nodu negatif
mide kanserli hastalarda tiimoriin klinik ve patalojik o6zellikleri ile beraber bu
parametrelere bakilarak gereksiz adjuvan kemoterapilerden ve daha agressiv

cerrahi tedavilerden kaginilmasi miimkiindiir.

Sonu¢: Bu calismanin sonucunda RO rezeksiyon yapilan mide kanserli
hastalarda uPA , UPAR ve PAI-1 ile yapilan immunhistokimyasal boyama ile bu
markerlerin prognoz ve genel sagkalim fizerine etkisini degerlendirmek igin
timor evresi histolojik tipi ve diferansiasyon derecesi, anjiyolenfatik invazyon ve
metastatik lenf nodu gibi prognostik faktorler beraber degerlendirildi. Tedavinin
planlanmasinda bu prognostik faktorlerin degerlendirilmesi en 6nemli unsurdur.

Bizim ¢alismada dokuda immunhistokimyasal boyama ile UPA , uPAR ve
PAI-1 degerleri yiiksek bulunmasina ragmen yapilan istatiksel degerlendirme
sonucunda UPA , UPAR ve PAI-1’in sagkalim ve prognoz iizerine etkisi istatiksel
olarak anlamli bulunmamustir.

Yapilan degerlendirmelerde UPA, UPAR ve PAI-1 tiimériin
klinikopatalojik Ozellikleri ile iliskileri mevcut olup bir ¢ok literatiir bilgisi ile
uyumlu olmaktadir ki tedavinin planlanmasinda ve sekillendirilmesinde bunlarin
beraber degerlendirilmesi miimkiin olabilmektedir.

Bu markerlerin klinige girmesi ve rutin olarak kullanilabilmesi i¢in daha

fazla hastanin dahil oldugu randomize multidisipliner ¢alismalara ihtiyag¢ vardir.
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