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1-GİRİŞ 

Gastrointestinal stromal tümörler (GİST), primer olarak gastrointestinal sistem 

ve abdomende yerleşen spesifik histolojik özellikleri olan mezenkimal tümörlerdir. 

En sık mide kaynaklıdırlar ve tüm gastrik malignitelerin %1’ni oluştururlar. GİST’ler 

genellikle her iki cinsiyetten hastalarda 4. ve 7. dekatlar arasında görülür. Ancak, 

daha genç yaşlarda da görülebilir (1,2). Kabul edilen en önemli prognoz kriterleri; 

tümörün büyüklüğü, mitotik indeks, tümörün köken aldığı organ ve KİT 

mutasyonudur (3). 

Güncel olarak hemogram parametrelerinden elde edilen nötrofil /lenfosit oranı 

(NLR) ve platelet /lenfosit oranı (PLR) gibi parametreler son dönemlerde inflamatuar 

belirteçlerin yeni birer ifadesi olarak birçok hastalıkta araştırılmıştır (4,5). Periferik 

kandaki nötrofili, lenfopeni, trombositoz gibi değişiklikler, sistemik inflamasyona 

yanıt olarak değerlendirilmiştir (6). Lökositlerin strese karşı verdikleri fizyolojik 

yanıt nötrofil sayısında artış ve lenfosit sayısında bir düşüşe neden olduğundan, bu 

iki alt grubun birbirine oranı bir inflamasyon belirteci olarak kullanılmaktadır (6,7). 

İnflamatuar yanıt sırasında, dolaşımdaki lökositlerin oranlarında değişiklikler olur. 

Nötrofiliye relatif lenfopeni eşlik eder. Nötrofil/lenfosit oranı, inflamatuar yanıtın 

basit bir belirteci olarak öne sürülmektedir (8,9). Trombositoz, proinflamatuar 

sitokinlerin megakaryositleri stimule etmesi sonucu oluşur (10). İlgili çalışmalarda 

gösterilen trombositozun prognoz ile ilişkisi, inflamasyon şiddetinin bir göstergesi 

olan yüksek trombosit sayısına dayanmasıyla açıklanmış olabilir. Trombosit sayısı, 

sağkalımı tahmin etmeye yardımcı olabilecek bir başka hematolojik parametredir. 

Yapılan çalışmalarda artmış PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde azalmış 

sağkalım için bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (11,12). Dolaşımda 

artmış nötrofil sayısı ve azalmış lenfosit sayısının gelecek kardiyovaskuler olaylar 

için risk göstergesi olduğu bulunmuştur (13). Bazı güncel çalışmalarda, PLR’nin 

majör olumsuz kardiyovasküler olaylarla yakın ilişkisi olduğu gösterilmiştir (14). 

Nötrofili, akut myokard infarktüsü ile başvuran hastalarda, akut dekompanse kalp 

yetmezliği ile ilişkili olup buna ek olarak rölatif lenfopeninin kalp yetmezliğinde 

mortalite için bağımsız bir öngördürücü olduğu gösterilmiştir (15,16). 
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Bir tümörde T lenfositlerin bulunması lezyona karşı belirgin bir immün yanıtın 

göstergesidir. Yeni veriler bir kolorektal tümörde düşük lenfosit sayısının kötü 

prognozla ilişkili olduğunu göstermektedir. Preoperatif nötrofil/lenfosit oranının 

kolorektal kanserde kötü prognozlu hastaların belirlenmesinde kullanılacak basit bir 

yöntem olabileceği öne sürülmüştür. Yine over, tiroid, mesane, böbrek, testis gibi 

birçok malignite ile çeşitli çalışma gruplarında araştırmalar yapılmıştır (17,18). 

Periferik kanda nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranı, inflamatuar ortam ve 

fizyolojik stres arasındaki ilişki hakkında bilgi veren bir parametre olarak 

kullanılmaktadır. Bu çalışma, hesaplanması oldukça pratik olan ve noninvaziv bir 

belirleyici olan periferik kan nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranının, 

gastrointestinal stromal tümörlerde prognostik bir rolü olup olmadığı, sağkalım ile 

olan ilişkisi araştırılmıştır. 
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2- GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Gastrointestinal Stromal Tümör 

2.1.1. Tarihçe 

Gastrointestinal stromal tümörler, gastrointestinal sistemin en sık görülen 

mezenkimal tümörleridir. Kendine özgü biyolojik davranış ve histolojik özelliklere 

sahiptir. GİST’ ler, primer olarak gastrointestinal sistem veya batın içinde yerleşim 

gösterebilirler. Miyenterik pleksusta bulunan pacemaker hücreler olan “Cajal 

interstisyel hücreleri” nden ya da öncüllerinden köken aldığı düşünülmektedir (19). 

1941 yılında, Golden ve Stout, barsak duvarında oluşan bir dizi mezenkimal 

tümör tanımladılar. Bu tümör hücrelerinin düz kas hücrelerinden kaynaklandığı 

yanlış varsayımı altında, tümörleri morfolojik görünümüne dayanarak 

leiomiyoblastoma, leiomiyom ve leiomiyosarkom olarak tanımladılar (20). 

1960 sonları 1970 başlarında, elektron mikroskobisi tümörlerde düz kas 

diferansiyasyonu olduğunu ortaya çıkardı ve 1980 sonlarında, immünhistokimya bu 

gözlemi doğruladı (21,22). 

1983’de Mazur ve Clark, bu mezenkimal tümörlerin düz kas hücrelerinin 

karakteristiklerine sahip olmadığı gösterildiğinden, bu lezyonlar için stromal tümör 

terimini önermişlerdir (23). 

1984 yılında Herrera ve ark. , bir grup vakada immünohistokimyasal olarak S-

100 proteini pozitifliğini, otonomik nöronal diferansiyasyonu gösterip pleksosarkom 

terimini kullanmışlardır. Ancak daha sonra bu vakalar gastrointestinal otonomik sinir 

tümörü (GANT) olarak yeniden isimlendirilmiştir (24). 

1990’lı yılların sonunda, bu lezyonlar için iki ana yaklaşım kullanılmaya 

başlanmıştır. Bunlardan biri, immunohistokimyasal profiline bakmaksızın tüm 

gastrointestinal (Gİ) sistem mezenkimal tümörlerini GİST olarak sınıflandırmaktır. 

İkinci yaklaşım ise, klinikopatolojik özelliklere göre ayrı bir mezenkimal tümör alt 

sınıfı tanımlamaktır. İkinci yaklaşım kabul görmüş olmasına rağmen, hassas ve 

spesifik bir tanı belirtecinin yokluğu sorun teşkil etmiştir (22,24). Bu durum, 1998’de 

Hirota ve arkadaşlarının birçok GİST’in, KİT proteinlerinde ligand bağımsız 
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aktivasyona sebep olan KİT mutasyonlarını barındırdığını göstermesiyle değişmiştir. 

Buna ek olarak aynı araştırıcılar GİST’lerde sıklıkla karşılaşılan CD117 (KİT) 

immünpozitifliğini göstermiştir (25). Daha sonra bir grup GİST’in platelet kökenli 

büyüme faktör reseptörü α (platelet derived growth factor- α ,PDGFRA) 

mutasyonlarını barındırdığı gösterilmiştir (21,26). 

2001 Nisan GİST Çalıştayı’ nda; GİST terimi genellikle CD117+ , KİT veya 

PDGFRA mutasyonu kökenli, iğsi, epiteloid veya nadir olarak pleomorfik bir 

morfolojiye sahip gastrointestinal mezenkimal tümörler olarak Miettinen tarafından 

önerilmiş ve National Institutes of Health (NIH) tarafından da kabul görmüştür (22). 

 

 2.1.2. Epidemiyoloji  

GİST 1990’ların sonuna kadar yaygın olarak anlaşılamadığından geçmişteki 

GİST insidansı ile ilgili bilgiler güvenilir değildir. GİST’ler, nispeten nadir 

görülmekle birlikte, Gİ sistem mezenkimal tümörlerinin en geniş alt kümesini 

oluşturur (27,28). GİST’ler primer gastrointestinal sistem tümörlerinin %1’inden 

azını oluşturmaktadır (25). 

ABD’de yıllık insidansın yaklaşık olarak 3000-4000 arası olduğu tahmin 

edilmektedir (32,33). Tüm sarkomların %5 ini oluşturduğu ve ağırlıklı olarak orta 

yaş ve yaşlı kişilerde meydana geldiği rapor edilmiştir (34). 

Tanı anında ortalama yaş 60 olmakla beraber, 40’lı yaşlardan önce nadiren 

görülür. Bazı çalışmalarda erkeklerde daha sık saptanmış olmakla birlikte genellikle 

her iki cinsiyette dağılımı eşittir (35). 

Ailesel GİST'ler nadir görülmekle beraber, literatürde germline KİT 

mutasyonları içeren ve multiple GİST’ler ile ilişkili olan sendromlar bildirilmiştir 

(36-39). Nörofibromatozis-1’li hastaların ince barsaklarında GİST insidansında artış 

saptanmıştır. Bu, olasılıkla NF-1 gen ürünü ile C-KIT arasındaki etkileşim ile 

ilişkilidir (40). 
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2.1.3. İnterstisyel Cajal Hücreleri (Interstitial cell of Cajal, ICC)  

1893’de İspanyol sinir bilimci Santiago Ramon y Cajal, gastrointestinal kanal 

sinirleri ile düz kas hücreleri arasındaki ICC hücrelerini tanımlamıştır. Bu hücrelere 

dokular arasındaki yerleşimlerinden dolayı “dokular arasında bulunan” anlamına 

gelen interstisyel (interstitial) denilmiştir (41). Gİ kanaldaki miyenterik ve 

submukozal pleksuslar arasındaki ilişkiyi ICC’ler sağlar. ICC’ler, Gİ kanal duvarında 

nöronal iletimi sağlayan yavaş dalga akımları üreten pacemaker hücreleridir ve Gİ 

kanalın otonom hareketleri açısından önemlidir (42). 

Mezenkimal ICC prekürsorleri, KİT tirozin kinaz reseptorü taşırlar ve 

diferansiyasyonları için sinir yada düz kas hücrelerinde bulunan KİT ligandına 

ihtiyaç duyarlar. Bu ligandın etkisiyle ICC projenitorleri myenterik ya da musküler 

ICC’lere farklılaşırlar. Sinir ya da düz kas hücrelerinin KİT ligandları ile etkileşime 

giremeyen mezenkimal projenitor hücreler başarısız bir yol izleyerek KİT (-) negatif 

düz kas hücrelerine dönüşürler (43, 44). 

Bu hücrelerin varlığı Gİ kanal ile sınırlı değildir. Bu hücreler alt özofagustan 

anüse kadar tüm barsak boyunca bulunduğu gibi prostat, penis, meme bezlerinde ve 

uterusta, pankreasta, portal ven gibi kan damarlarında ve vajinada da 

bulunabilmektedir (41). İmmunhistokimyasal açıdan GİST’lerin, ICC veya onların 

prekürsörleri olan mezenkimal kök hücrelerden türevlendiği ile ilgili kanıtlar 

bulunmaktadır. ICC’ler GİST hücrelerine benzer şekilde CD117, CD34 ve vimentin 

ile pozitif boyanırken, desmin ve S-100 ile negatif boyanmaktadır (29, 45,46). 

 

2.1.4. Yerleşim Yeri 

GİST’ler özefagustan rektuma kadar sindirim kanalının herhangi bir yerinde 

yerleşim gösterebilirler. Bazen sindirim kanalının dışında, karın boşluğunda da GİST 

meydana gelebilir (29). Yaklaşık olarak %70 i mide, %20-30 ince barsak ve %10 dan 

daha azı gastrointestinal traktusun diğer bölgelerinde bulunur (27). 
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2.1.5. Klinik Özellikler 

GİST'ler, ortalama 6 cm olmak üzere; 0,5 cm'den 44 cm'e kadar değişen 

boyutlarda saptanabilmektedir. En sık Gİ kanama ile ortaya çıkmaktadırlar. Bununla 

birlikte %12'si insidental olarak saptanır (47). GİST’ler, soliter ya da multipl 

olabilirler. Submukozal, intramuskuler veya subserozal yerleşim gösterebilirler.  

Geniş GİST’ler, türevlendikleri organdan dışarı doğru çıkıntı yapıp bağırsak 

kıvrımları ve abdominal organlar arasında büyüme gösterirler. Bu nedenle Gİ sistem 

lümenini aşındırıp kanamaya sebep olurlar. Kanama ile ilişkili olarak akut abdominal 

ağrı ve ciddi anemiler gelişir. GİST hastalarında abdominal ağrı, palpasyon ile varlığı 

hissedilebilen kitle, erken doyma, şişkinlik, disfaji, ateş ve anemiyle ilişkili 

yorgunluk tabloları gözlenir (47). 2 cm veya daha küçük GİST’ler, genellikle 

asemptomatiktir. Farklı bir hastalıkla ilgili cerrahi prosedür veya araştırma sırasında 

saptanırlar ve çoğunluğu iyi huyludur. Klinik olarak bulantı, kusma, karın ağrısı, 

tıkanma, karında kitle, anemi, gastrointestinal kanama gibi sıklıkla başlangıçta 

tanısal olmayan bulgu ve semptomlar görülebilir (46). 

Yerleşim yerlerine göre semptom veren GİST’lerden, özofagus yerleşimli 

olanlarda disfaji, mide yerleşimli olanlarda kanama gözlenebilir (48). Yine ince, 

kalın barsak ve rektum yerleşimli GİST'ler genellikle kanama ya da intestinal 

tıkanıklıkla ortaya çıkmaktadır (49). 

 

2.1.6. Tanı 

Pek çok vakada GİST tanısı, çıkarılan cerrahi örneğin patolojik incelenmesi 

sonrasında konabilmektedir. Karın şikayetleri olan hastada yapılan radyolojik 

incelemeler GİST tanısını düşündürebilir. 

Tanıda görüntüleme yöntemlerinden bilgisayarlı tomografi (BT) ve manyetik 

rezonans görüntüleme (MRG) ve endoskopik ultrasonografi (EUS) den yararlanılır. 

Ayrıca, GİST’ler endoskopide ya da kolonoskopide submukozal kitle, çift kontrastlı 

kolon grafisinde düzgün sınırlı dolma defekti olarak görülebilir. Pozitron emisyon 

tomografisi/bilgisayarlı tomografi (PET/BT) anatomiyi detaylı göstermesi, metastaz 

tayini, hastalığın takibi açısından değerli bir görüntüleme yöntemidir.  
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GİST’ler hücre tipi açısından iğsi ve epiteloid hücrelerden oluşan heterojen 

tümörlerdir. İğsi hücreli tip %70, epiteloid hücreli tip %30 ve mikst tip %10 oranında 

görülmektedir (22, 48). 

CD34 ve C-kit proteinin, interstisyel Cajal hücre belirteçleri olduğu 

gösterilmiştir (19, 25,50). İmmunohistokimyasal olarak CD34 %60-70 oranında 

pozitif, CD117 ise %90-95 oranında diffuz ve güçlü pozitif belirteçlerdir (24).  

GİST tanısında kaydedilen en büyük aşama, ICC'nin bir transmembran tirozin 

kinaz reseptörü olan KİT eksprese ettiğinin bulunması ve bu tümörlerin oluşumunda 

KİT veya PDGFRA genindeki mutasyonların rolünün ortaya konulmuş olmasıdır 

(19). Tümörde, KİT tirozin kinaz reseptörünün, onkojenik aktivasyon sonucu artan 

ekspresyonunun gösterilmesi, bugün için GİST tanısında altın standart olarak kabul 

edilmektedir. 

GİST’ler Gİ sistemin en sık görülen mezenkimal tümörleri olmakla birlikte, 

inflamatuar fibroid polipler, fibramatozlar, inflamatuar mitofibroblastik tümörler, 

soliter fibröz tümörler, schwannomalar, leiomiyomalar ve leiomiyosarkomlar, 

dediferansiye retroperitoneal liposarkom, malign melanom ve anjiosarkom gibi diğer 

mezenkimal tümörlerden ayrımları çok dikkatli bir şekilde yapılmalıdır (51). 

İmmunhistokimyasal boyalar her ne kadar bu tür iğsi hücreli tümörlerin tanısını 

koymada yardımcı olsa da, CD117 ile pozitif boyanan her tümöre GİST tanısı 

koymamak gerekir. Liposarkomlar, anjiyosarkomlar, Ewing sarkoma, seminomalar 

gibi neoplazmlarda da KİT ekspresyonu gözlenebilir. Bu nedenle sindirim 

kanalındaki, retroperitoneum veya peritoneal kavitedeki tüm KİT pozitif iğsi hücreli 

tümörlerin GİST olmayabileceği akılda tutulmalıdır (22, 29, 50). 

 

2.1.7. İmmunhistokimya 

GİST’lerin immünohistokimyasal boyanma özellikleri, tanı koyma, sınıflama 

ve tedaviye yön verme açısından kolaylık sağlar. GİST’lerin %95’inde CD117, %60-

70’inde CD34, %30-40’ında SMA (düz kas aktini, smooth muscle actin), %5-

10’unda ise S-100 proteini immünohistokimyasal olarak pozitiftir (25,50). 
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KİT (CD117): 

Son zamanlardaki çalışmalarda, GİST tümör hücrelerinin KİT olarak 

isimlendirilen, tirozin kinaz aktivitesi olan bir büyüme faktör reseptörü exprese ettiği 

gösterilmiştir. Proto-onkogen c-kit (kromozom 4q11-q12 üzerinde yer alır) ürünü bu 

reseptör, dokuda CD117 antijeni kullanılarak immunohistokimyasal boyama ile 

tespit edilebilir. GİST’ler %95 oranında immunohistokimyasal olarak KİT (CD117) 

pozitiftir (50). Fakat birçok başka tümör tipinde de aynı zamanda CD117 pozitifliği 

görülebilmektedir. KİT, ICC belirteci olarak tanıya yardımcı olur ve imatinib mesilat 

tedavisine iyi yanıt verebileceğini gösterir. KİT proteini ekspresyonunun sürekli 

görülüyor olması, GİST’leri tanımlayan önemli özelliklerden biri haline gelmiştir ve 

tanıda altın standart olarak kullanılması sağlamıştır. 

KİT proteini, tirozin kinaz reseptör ailesine aittir. Yapısal ve fonksiyonel 

olarak makrofaj koloni stimulan faktör reseptörü ile yakından ilişkilidir. KİT reseptör 

dimerize olur ve tirozin kinaz üzerine ligandın bağlanması ile fosforile olarak 

aktifleşir. Daha sonra sinyal iletim yolunun diğer proteinlerini fosforilleyerek, nihai 

olarak çekirdeğin içine proliferasyon sinyalinin taşınmasını mümkün kılar. 

Bu reseptör, aynı zamanda hematopoetik kök hücreler, melanositler, germ 

hücreleri, cildin bazı bazal hücrelerinde ve memenin duktal epiteli içinde de 

mevcuttur.(52-54) 

Tüm tümörler içinde, KİT genellikle mast hücre neoplazisinde, 

anjiosarkomların %50 sinden fazlasında, melanom, seminom ve disgerminomlarda 

bulunur (52,54). Diğer mezenkimal tümörler, en önemlileri tipik leiomiyosarkom ve 

liposarkomlar, izole KİT pozitif hücreler içerebilir (55). 

GİST’lerin oldukça az bir kısmı (~%2-4) tipik klinikopatolojik ve sitogenetik 

bulgular taşımalarına rağmen KİT negatiftir. Bu tümörler heterojen olup genellikle 

PDGFRA onkojenik mutasyonları içerirler, omentum/peritoneal yüzeyde görülürler 

veya KİT inaktivasyonunu sağlayan mutasyonları içerebilirler (56,57). 
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CD34: 

CD34, hematopoietik projenitör hücre antijeni ve bir transmembran proteinidir. 

Genellikle hematopoetik ve vasküler endotelyal hücrelerle ilişkili olan mezenkimal 

orjinli birçok tümörde pozitiftir. 

Tüm GİSTler yaklaşık olarak % 60-70 oranında CD34 pozitiftir (55,58-62). 

Yaklaşık 300 vakada yapılan bir analizde, özofagus ve rektal GİST’lerde % 90'ın 

üzerinde bir oranla CD34 pozitifliği saptanmıştır.(44) Malign gastrik GİST’lere (% 

85) karşı benign olanlarda CD34 ekspresyonunda anlamlı bir fark görülmemiştir 

(55). İnce bağırsak GİST'lerinin, hem benign hem malign tümörler arasında en düşük 

CD34 pozitifliği yüzdesine (%50) sahip olduğu gösterilmiştir (55). Leiomiyom ve 

leiomiyosarkomaların aksine GİST, projenitör hücre belirteci olan CD34 için tipik 

olarak immünoreaktiftir. Düz kas aktini için fokal pozitif olabilir ancak desmin 

karakteristik olarak negatiftir (63). 

 

Ki67: 

Ki-67, hücresel nükleus içinde yer alır. Ribozomal RNA transkripsiyonu ile 

ilişkilidir. Nükleer proliferasyon belirteci olarak kullanılır. Hücre döngüsünün 

büyüme ve sentez fazlarında (G1, G2 ve M) ekprese edilen, G0 fazında eksprese 

edilmeyen bir antijendir. Boyanma gösteren hücrelerin, tüm tümör hücrelerinin 

sayısına oranı olarak ifade edilir. Ki67 expresyonu, her çalışmada muhtemelen her 

yazar tarafından kabul edilen cut-off degerinin çeşitlilik göstermesi nedeniyle 

farklılık göstermektedir. 

Neves ve arkadaşlarının 2009’da yaptıkları çalışmada olguların %57’sinde 

(64), Meara ve arkadaşlarının 2007’de ki çalışmalarında GİST serisinin hepsinde Ki-

67 ekpresyonu saptanmıştır (65). 

 

SMA, S-100 ve Desmin: 

SMA, hücre motilitesinden sorumlu olan bir kontraktil proteindir. Tipik olarak, 

normal ve neoplastik düz kas hücreleri ve bazı miyofibroblastlar içinde bulunur. 

GİST’in önemli bir alt kümesi aynı zamanda SMA exprese eder (55,56). Expresyon, 
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fokal veya global olabilir ve ilginç olarak CD34 expresyonu ile karşılıklıdır (55). 

Normal Gİ düz kas hücrelerinde eksprese olan SMA, düz kas differansiyasyonuna 

bağlı olarak GİST’lerin %30-40’ında pozitiftir. En sık ince barsak tümörlerinde 

görülür (67). Bazı durumlarda, tutulmuş düz kas liflerinin SMA pozitifliğinin GİST 

hücre reaktifliğinden ayrılması zor olabilir. 

Desmin, iskelet kası ve kalp kası hücrelerinin tipik ara filaman proteini olup 

GİST’ lerde nadiren exprese edilir. GİST’lerin yaklaşık % 5-10 u desmin pozitif 

tümör hücrelerini içermektedir (55). Epiteloid GİST'lerde daha yaygın saptanabilir. 

GİST’ler tipik olarak S100 negatif olmasına rağmen, yaklaşık % 10 unda 

sitoplazmik ve nükleer S100 protein pozitifliği vardır. KİT ve S100 protein 

pozitifliği kombinasyonu, GİST’leri immunohistokimyasal olarak gastrointestinal 

Schwann hücre tümörlerden ayırır (55). 

 

2.1.8 Tedavi  

Lokalize GİST’lerde günümüzdeki tedavi, tek küratif tedavi olan cerrahi 

rezeksiyondur (68). Metastatik hastalıkta cerrahi kür sağlamaz. 

Nonrezektabl olan primer, nüks veya metastatik hastalıklı olgularda tercih 

edilen tedavi, İmatinib ile hedefe yönelik tedavidir. 

 

Cerrahi Tedavi:  

GİST’in primer tedavisi cerrahidir. GİST şüphesi olan rezektabl tümörlerde 

kesin tanı için ameliyat öncesi biyopsi önerilmemektedir. Bunun üç önemli sebebi 

vardır. Birincisi, tümörün frajil yapısı nedeniyle rüptüre olarak yayılma riskinin 

yüksekliği; ikincisi, tümörün hipervasküler yapısı nedeniyle kanama riskinin 

yüksekliği ve üçüncüsü, patoloğun ince iğne aspirasyon biyopsisi ile genellikle tanı 

koyamamasıdır (69). 

Nekroz ve hemoraji nedeniyle daha da frajil hale gelmiş olabilecek tümörün 

rüptüründen kaçınılmalıdır (70). Cerrahinin hedefi, tümörün etrafındaki psödokapsül 
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korunarak, negatif mikroskopik sınır ile tam çıkartılması olarak tanımlanmaktadır 

(71). 

 

İmatinib Mesilat: 

İmatinib mesilat, KİT protein, ABL füzyon proteini ve PDGFRA ile ilişkili 

tirozin kinazları kompetitif bloke ederek inhibe eden, oral yolla uygulanan bir 

ajandır. Bu inhibisyon, proliferasyonun durmasına ve apoptotik hücre ölümüne neden 

olur (72,73). 

Tam cerrahi rezeksiyon yapılan olguların yaklaşık yarısında nüks oluşmaktadır 

(74,75). Nüks gelişen veya tanı anında metastazları olan olgular için standart tedavi 

İmatinib’tir. İmatinib tedavisi ile metastatik hastaların %50’sinde yanıt elde 

edilmekte, %75-85’inde hastalığın stabilizasyonu sağlanmaktadır. Başlangıç dozu 

400 mg/gündür. Olgular İmatinib tedavisine yanıt vermezse veya ilk 6 ay içinde 

progresyon gösterirse ilaca “primer dirençli” olarak kabul edilir. Başlangıçta yanıt 

elde edilen, ancak tedavinin 6. ayından sonra progresyon tespit edilen hastalarda ise 

“sekonder direnç’’ten bahsedilir (76,77). 

Bu tedaviye rağmen progresyon gösteren hastalarda ikinci kuşak çok hedefli 

tirozin kinaz inhibitörlerinin (sunitinip, sorafenib) kullanımı söz konusu olmakla 

birlikte optimal tedavi henüz netlik kazanmamıştır (78).  

2002 Şubat ayında, Amerika Birleşik Devletleri “Food and Drug 

Administration (FDA)” tarafından onaylanan STI-571 (Imatinib mesylate – Glivec), 

CD117 pozitif, rezeke edilemeyen ve/veya metastatik habis GİST’lerin tedavisinde 

cerrahi öncesinde veya sonrasında kullanılmaya başlandı (79). Türkiye’de ise 

İmatinib’in GİST’lerde kullanımı için 7 Ocak 2003 tarihinde Sağlık Bakanlığı 

tarafından ruhsat verilmiştir. 
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2.1.9 Takip 

Nüks, primer cerrahiden 10-15 yıl sonra bile görülebileceğinden uzun sure 

takip çok önemlidir. PET, hastalık yayılımının ve metabolik aktivitesinin takibinde 

BT’den daha duyarlıdır. Benign ve malign tümör ayrımı, tümörün metabolik 

aktivitesi ve skar dokusundan ayrılması konusunda daha detaylı bilgi sağlayabilir. 

GİST’lerde metabolik yanıt morfolojik yanıttan daha erken ortaya çıkar. 

Anatomik olarak rezidü tümör görülse de, aslında bu doku histolojik olarak 

dejenerasyon ve fibrozisten ibaret olabilir. Bunun değerlendirilmesinde PET önemli 

bir rol oynamaktadır. 

 

2.2. Prognostik Faktörler 

GİSTlerin, birbirinden farklı ve çelişkili yayınlardan anlaşıldığı üzere 

potansiyel biyolojik davranışlarını önceden tahmin etmek zordur. GİST’lerin 

patolojik veya cerrahi olarak derecelendirme ve sınıflandırılmasına ilişkin henüz 

ortak bir fikir birliği yoktur. Malign potansiyel her zeman konvensiyonel histolojik 

faktörler tarafından tahmin edilemeyebilir. Birçok parametre, prognozu belirlemede 

kullanılmak için önerilmiştir. Bunlar arasında tümör yerleşim yeri, tümör çapı, çevre 

dokuya invazyon, büyüme paterni, mukozal invazyon, hücre tipi, hücresellik, nükleer 

pleomorfizm, mitoz sayısı, histolojik tipi, DNA analizi, cerrahi ameliyatın sınırları, 

nekroz, immünhistokimyasal profil ve proliferasyon antijenleriyle boyanması 

prognozun tahmininde değerlendirilmiştir (80). 

Malign davranışı tahmin etmede kullanılan en tutarlı prognostik faktörler 

mitotik index ve tümör boyutudur (81-84). Mitotik aktivitenin yoğunluğunun ve 

tümör boyutunun maligniteyle ilişkili olduğu düşüncesini kabul eder nitelikte çeşitli 

çalışmalar bulunmaktadır (29, 61, 67,85-88). Bazı çalışmalarda kötü prognozlu 

olgularda mitozun >5/50 büyük büyütme alanı (BBA) olduğu belirtilmektedir (88). 

M.D. Anderson Kanser Merkezi’nde (M.D. Anderson Cancer Center, 

MDACC) yapılan bir çalışmaya göre tümör büyüklüğü 5 cm’den küçük olan 

GİST’lerde medyan hastalıksız sağkalım 36 ay; tümör boyutu 5 cm ile 10 cm 
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arasında olan GİST’lerde 19 ay; tümör boyutu 10 cm’den büyük olan tümörlerde ise 

17 ay olarak bulunmuştur (89). 

 Bazı araştırmacılar, GİST’lerin sınıflandırılmasına ilişkin tümör boyutu ve 50 

BBA daki mitoz sayısını esas alan çok düşük, düşük, orta ya da yüksek risk 

kavramlarının, benign ve malign GİST terimlerinin yerini aldığını öne sürmüşlerdir 

(87,90). Bu yaklaşım Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü’nce (National Institute of 

Health) de Nisan 2001’de kabul edilmiştir. Fletcher ve arkadaşları Nisan 2002’de 

GİST’leri 4 gruba ayıran (çok düşük risk, düşük risk, intermedier risk, yüksek risk) 

bir risk kategorizasyon tablosu yayınlamışlardır (22). Bu gruplamada, değişik 

anatomik bölgelerde yerleşim gösteren GİST’ler arasındaki farklılıklar göz önünde 

bulundurulmamıştır. Daha yeni olarak, “Armed Forces Institute of Pathology” 

(AFIP) tarafından yayınlanan daha geniş birkaç klinikopatolojik çalışma, bu 

tümörlerin biyolojisini anlamada önemli bilgiler sağlamıştır (47, 91,92). Bu 

çalışmalarda, tümör yerleşim yerine göre inceleme esas alınarak, değerlendirmeye 

tümör lokalizasyonu da eklenmiştir. Değerlendirmede tümör boyutu ve mitotik 

aktivitenin esas alınmasına devam edilerek, kriterler mide ve ince barsak için 

değiştirilmiştir. Bu temel çalışmalara dayanarak modifiye edilen prognoza yönelik 

yeni sınıflama, klasik kitaplarda yerini almıştır (Tablo 1).  
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Tablo 1. Miettinen & Lasota -AFIP Sınıflaması 

Tümör Parametreleri Başlangıçtaki Tümör Bölgesine Göre Progresif 
Hastalık Riski* (%) 

Mitoz 
Oranı 

Boyut Mide Jejunum/ 
İleum 

Duodenum Rektum 

≤5/50 BBA ≤ 2 cm Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0) Yok (%0) 

> 2, ≤5 cm Çok düşük 
(%1,9) 

Düşük 
(%4,3) 

Düşük 
(%8,3) 

Düşük 
(%8,5) 

>5, ≤10 cm Düşük 
(%3,6) 

Orta (%24) Veri 
yetersiz 

Veri 
yetersiz 

>10 cm Orta (%10) Yüksek 
(%52) 

Yüksek 
(%34) 

Yüksek 
(%57) 

>5/50 BBA ≤2 cm Yok** Yüksek** Veri 
yetersiz 

Yüksek 
(%54) 

>2, ≤5 cm Orta (%16) Yüksek 
(%73) 

Yüksek 
(%50) 

Yüksek 
(%52) 

>5, ≤10 cm Yüksek 
(%55) 

Yüksek 
(%85) 

Veri 
yetersiz 

Veri 
yetersiz 

>10 cm Yüksek 
(%86) 

Yüksek 
(%90) 

Yüksek 
(%86) 

Yüksek 
(%71) 

*Metastaz veya tümörle ilişkili ölüm olarak tanımlanmıştır. 

**Az sayıda olgu varlığına işaret etmektedir. 

 

Tümörün yerleşim yeri de önemli bir prognostik faktör olarak tanımlanmıştır. 

Örneğin, gastrik GİST’ler, özefageal GİST’lere göre daha az agresif 

görünmektedirler (81,82). Omentum kaynaklı GİST’ler mezenter kaynaklı olanlara 

göre daha agresiftir (93). Kötü huylu duedonal ve ince bağırsak GİST’lerinin oranı 

üç olgu serisinde %50-64 arasında değişir (62, 88,94). 

Anöploidi, başvuru sırasında metastaz, rezeke edilemeyen tümör varlığı, erkek 

cinsiyet ve ileri yaş da kötü prognoz ile ilişkilendirilmiştir. 
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Tümör rüptürü de yine sağkalımı etkileyen prognostik faktörler arasında 

gösterilmiştir. Tam rezeksiyon sonrası medyan hastalıksız sağkalım, tümör rüptürü 

olmayanlarda 26 ay; olanlarda 12 ay olarak saptanmıştır (89). 

 

2.3. Kanser ve İnflamasyon 

İmmün sistemin kansere karşı konağı koruyucu etkisinin yanında tümör 

oluşumuna yardımcı etkileri de bulunmaktadır (95,96). Yani hem kanser oluşumunu 

engelleyici hem de neoplastik hastalığı şekillendirici işlevi bulunmaktadır. 

Son zamanlarda, daha fazla kanıt sistemik inflamatuvar yanıtın kanser gelişimi 

ve ilerlemesinde önemli bir rol oynayabileceğini göstermektedir (97-100). Ayrıca, 

inflamasyon immun gözetim ve tedaviye yanıtı da etkiler (101). İnflamasyon, 

neoplastik sürecin erken evrelerinde belirgindir. 

1863’te Rudolf Virchow’un, neoplastik dokularda lökositin varlığını 

gözlemlemesiyle, inflamasyon ve kanser arasındaki bağlantının ilk göstergesi 

keşfedilmiştir. Virchow, ‘lenforetikuler infiltrat’ ın kronik inflamasyon bölgesinde 

kanser başlangıcını yansıttığını öne sürmüştür. Son yıllarda, malign dokuların iltihabi 

mikroçevresinin anlaşılması, Virchow'un hipotezini desteklemiş, kanser ve 

inflamasyon arasındaki bağlantı kanserin tedavisini etkilemeye başlamıştır (98). 

Hematopoetik etki gösteren sitokinler arasında sayılan Kök Hücre Faktörü 

(Stem cell factor) kemik iliği stromal hücreleri tarafından sentezlenmekte ve kemik 

iliği kök hücrelerinin diğer koloni stimülan faktörlere cevap vermesini 

sağlamaktadır. IL-7, T ve B lenfositlerine farklılaşacak olan olgun olmayan 

öncüllerin ekspansiyonunu ve sağkalımını destekleyen bir sitokindir. CD4+ T 

hücrelerinden salgılanan IL-3 olgun olmayan kemik iliği öncül hücrelerine etki 

ederek bilinen tüm olgun hücrelerin gelişimine yardımcı olmaktadır. Aktive T 

hücreleri, makrofaj, endotel hücre ve kemik iliği stromal hücrelerinden salgılanan 

granulosit makrofaj stimulan faktör (GM-CSF), M-CSF ve G-CSF ise kemik iliği 

öncüllerinden inflamatuvar lökositlerin gelişiminden sorumludur. Bu grupta yer alan 

IL-11 ise megakaryositopoezi stimüle etmektedir. 
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Kansere karşı inflamatuvar yanıt, hipoksi, doku hasarı ve nekroza karşı olan 

nonspesifik bir yanıt olup kanser hücreleri ve immun sistem arasındaki ilişkiye işaret 

eder. İnflamasyon, sitokinler ve kemokinler, CRP ve nötrofil indüksiyonu da dahil 

olmak üzere inflamatuar aracıların üretimi yoluyla tümör proliferasyonu, hayatta 

kalma, anjiyogenez ve metastazı indükler. İnflamasyonun aynı zamanda antikanser 

ajanlara cevabı azaltarak, tümörün gelişiminde ve proliferasyonunda önemli bir rol 

oynadığı kabul edilmiştir (97). 

Nötrofil salınımına neden olan inflamatuar sitokinler, lökositler ve fagositik 

medyatörler, DNA hasarına yol açar. Apoptozu inhibe ederek tümör gelişimi, 

progresyonu ve metastazıyla sonuçlanan tümör anjiogenezini indükler. 

Costantini ve arkadaşları, maligniteye karşı inflamatuar yanıt sonucu kemik 

iliği uyarıcı sitokinlerin üretiminin, neoplazmalarda trombosit sayılarının 

düzenlenmesinde önemli bir rol oynayabileceğini öne sürmüştür (102) Plateletler, 

dolaşan tümör hücrelerinin extravazasyonunu ve anjiogenezisi uyarmak için vasküler 

endotelyal büyüme faktörü (VEGF) salabilirler (103). Wiesner ve arkadaşları, 

kanserli hastalarda VEGF-A'nın trombosit içeriğinin sağlıklı kontrollere göre önemli 

ölçüde arttığını bildirilmiştir (107). VEGF ve PDGF, solid tümörlerdeki anjiojenik 

süreç ve vasküler yoğunluk ile ilişkilidir (104). Artan aktivasyon, adezyon, tümör 

damarları içinde dolaşan trombositlerin agregasyonu, aktive trombositlerden salınan 

sitokin, VEGF ve çeşitli büyüme faktörlerinin, anjiyogenezi uyararak, tümörün 

büyüme oranlarının artışına neden olduğu ileri sürülmüştür (105,106). Aynı zamanda 

IL-1 ve IL-6 gibi bazı proenflamatuar sitokinler de, trombositoz ile sonuçlanan 

megakaryosit çoğalmasına neden olurlar (10,108).  
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2.4. Yeni Bir Biyobelirteç olarak NLR ve PLR 

Periferik kandaki nötrofili, lenfopeni, trombositoz gibi değişiklikler, sistemik 

inflamasyona yanıt olarak değerlendirilmiştir (6).  

Son zamanlarda, NLR ve PLR dahil olmak üzere çok sayıda belirteç ve 

hematolojik indeks, sistemik inflamatuar yanıtın temsilcisi olarak kullanılmıştır 

(109). Bazı çalışmalar, yüksek NLR veya PLR değerlerinin çeşitli kanserlerde 

önemli bir prognostik faktör olduğunu göstermiştir (11, 12,110-113) 

Lökositlerin strese karşı verdikleri fizyolojik yanıt nötrofil sayısında artış ve 

lenfosit sayısında bir düşüşe neden olur. Preoperatif NLR’nin kolorektal kanserde 

kötü prognozlu hastaların belirlenmesinde kullanılacak basit bir yöntem olabileceği 

öne sürülmüştür (12). NLR akciğer, over, böbrek, mesane ve hepatoma için karaciğer 

nakli uygulanmış malignite olgularında araştırılmış ve kansere özgül ve toplam 

yaşam süresiyle orantılı olduğu saptanmıştır (114,115). 

Benzer şekilde kronik obstüktif akciğer hastalığında da NLR’nin atak şiddeti, 

asidoz durumu, solunum fonksiyonları ile korelasyon gösterdiği tespit edilmiş, NLR 

prognostik faktör olarak kullanıma girmiştir (116,117). Yine meme, prostat gibi 

birçok malignite grubu ile ilgili çeşitli araştırmalar yapılmıştır (118,119). 

Dolaşımda artmış nötrofil sayısı ve azalmış lenfosit sayısının gelecek 

kardiyovaskuler olaylar için risk göstergesi olduğu bulunmuştur (13). Bazı güncel 

çalışmalarda, PLR’nin majör olumsuz kardiyovasküler olaylarla yakın ilişkisi olduğu 

gösterilmiştir (14). Nötrofili, akut myokard infarktüsü ile başvuran hastalarda, akut 

dekompanze kalp yetmezliği ile ilişkili olup buna ek olarak rölatif lenfopeninin kalp 

yetmezliğinde mortalite için bağımsız bir öngördürücü olduğu gösterilmiştir (15,16). 

NLR’nin diabetes mellitus, koroner arter hastalıkları, ülseratif kolit ve 

inflamatuvar artritler gibi sistemik veya lokal inflamutuvar yanıtın ortaya çıktığı 

patolojilerde tanısal değere sahiptir (120).  

PLR, inflamasyonun daha hassas bir belirteci olarak kabul edilmektedir. Kötü 

prognoz ve artmış trombositler veya bunların lenfositlere oranındaki yükseklik, 

kanserli hücrelerinin neden olduğu iltihabik bir süreç yoluyla açıklanabilir. 

Trombositoz, bazı kanserlerde negatif prognostik faktör olarak kabul edilmiştir 
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(121,122). Öte yandan, lenfositler de, tümör gelişimini önlemede ve immun 

gözetimde büyük bir rol oynar (96). Kanser ilişkili inflamasyon, düzenleyici T 

hücreleri ve kemokin aktivasyonunun desteğiyle tümör büyümesi ve metastaz ile 

sonuçlanan, anti-tümör bağışıklığın baskılanmasına neden olur. Meme kanseri ve 

melanomda, tümörle infiltre lenfositlerin önemli bir prognostik faktör olduğu, yüksek 

seviyelerin daha iyi sağkalım ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (123,124). Buna ek 

olarak, lenfositopeninin, pankreas kanseri ve diğer mide-bağırsak hastalığı olan 

hastalarda kötü sağkalım ile ilişkili olduğu bildirilmiştir (125,126). 

Sonuç olarak, trombosit sayısı, sağkalımı tahmin etmeye yardımcı olabilecek 

bir başka hematolojik parametre olup artmış PLR, pankreas ve kolorektal kanserlerde 

azalmış sağkalım için bağımsız bir risk faktörü olarak bildirilmiştir (11,12).  

Yine PLR’nin hepatoselüler kanser ve küçük hücreli dışı akciğer kanseri gibi 

birçok kanserde prognoz ile ilişkili olduğu bilinmektedir (127). Meme, over gibi 

kanserler için de bir prognoz faktörü olarak kullanılmaktadır (128). 
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3-GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmamızda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma 

Hastanesi ve Dokuz Eylül Üniversite Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği 2005-2015 

yılları arasında GİST tanısıyla takip edilen hastaların retrospektif olarak 

değerlendirilmesi planlandı. Tüm verilerine ulaşılan hastaların değerlendirmeye 

alınması düşünüldü. Serum nötrofil, lökosit, platelet değerlerinde artışa neden 

olabilecek eşlik eden enfeksiyonu, hematolojik hastalığı, romatolojik hastalığı vs. 

olan olguların çalışma dışı bırakılması kararlaştırıldı. Tüm hastaların tanı anındaki 

nötrofil, lenfosit ve platelet değerleri tespit edildi. Hastaların yaş, cinsiyet, tanı yaşı, 

operasyon tarihi, metastaz durumu, patolojik bulgular, aldığı tedavi, tedaviye yanıt, 

,nüks/progresyon tarihi kaydedildi. Nötrofil/lenfosit ve platelet/lenfosit oranının 

prognostik faktör olarak kullanılıp kullanılmayacağı ve hastalığın şiddeti ile 

korelasyonunun değerlendirilmesi planlandı. 

 

3.1. İstatistiksel Yöntem 

Verilerin istatistiksel değerlendirilmesi, ‘SPSS 21,0 for Windows’ paket 

programı kullanılarak yapıldı. Genel sağkalım (GSK); tanı anından ölüme kadar 

gecen süre, hastalıksız sağkalım (HSK); operasyon tarihinden, ilk lokal ve/veya uzak 

rekürensin tespit edildiği tarihe veya takibe gelmeyen hastalarda son görüldüğü 

tarihe kadar geçen süre, progresyonsuz sağkalım (PSK); tanı anında metastatik olan 

hastalarda ilk progresyonun tespit edildiği tarihe ve takibe gelmeyen hastalarda son 

görüldüğü tarihe kadar geçen süre olarak hesaplandı. Gruplar arası oranların 

karşılaştırılması için ‘Pearson ki-kare testi’, sağkalım analizlerinde ‘Kaplan-Meier 

metodu’ kullanıldı ve grupların sağkalımı log-rank ile karşılaştırıldı. P değerinin 

<0,05 olması istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 

Hastaların tanı anındaki hemogramları baz alınarak nötrofil sayısının lenfosit 

sayısına oranı ve platelet sayısının lenfosit sayısına oranı hesaplandı. Roc eğrisine 

göre cut off değeri belirlendi. NLR için cut off değeri 2,88 olarak saptandı. PLR için 

cut off değeri 157 olarak saptandı. Tüm hastalar, NLR ve PLR cut off değerlerine 

göre yüksek ve düşük olarak iki gruba ayrıldı. 

 

19 
 



 

NLR için belirlenen cut off değeri: 2,88 

PLR için belirlenen cut off değeri: 157 

Resim 1. Roc eğrisi 
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4- SONUÇLAR 

Çalışmamızda İzmir Katip Çelebi Üniversitesi Atatürk Eğitim Araştırma 

Hastanesi Tıbbi Onkoloji Kliniği ve Dokuz Eylül Üniversite Hastanesi Tıbbi 

Onkoloji Kliniği’de 2005-2015 yılları arasında GİST tanısıyla takip edilen tüm 

verilerine ulaşılan 76 hasta alındı. Bu hastaların 34’ü tanı anında metastatik hasta idi. 

Metastatik olarak tanı alan hastalara ilk sıra tedavi olarak İmatinib verilmişti. 

Metastatik olmayan 42 hastaya ise cerrahi tedavi sonrası adjuvan olarak İmatinib 

tedavisi verilmişti. Çalışmamıza dahil edilen olgular tanı anında metastatik olan 

hastalar ile metastatik olmayıp adjuvan tedavi alan lokal evre hastalar şeklinde iki 

gruba ayrılarak incelenmiştir. Hastaların genel özellikleri tabloda belirtilmiştir (Tablo 

2). 

Tablo 2. Hastaların genel özellikleri  

Özellikler Hasta sayısı (n=76) % 
Cins 
 Kadın  
 Erkek 

 
36 47,4 
40 52,6 

Hastalık durumu 
 Metastatik 
 Adjuvan 

 
34 44,7 
42 55,3 

Risk Grubu 
 Çok düşük 
 Düşük 
 Orta 
 Yüksek 
 Bilinmeyen 

 
10 13,2 
11 14,5 
4 5,3 
39 51,3 
12 15,8 

Tümör çapı 
 ≤10 cm 
 >10 cm 
 Bilinmeyen 

 
42 55,3 
31 40,8 
3 3,9 

Mitoz sayısı 
 ≤5/50 BBA 
 >5/50 BBA 
 Bilinmeyen 

 
32 42,1 
35 46,1 
9 11,8 

Tümör yeri 
 Mide 
 Mide dışı 

 
33 43,4 
43 56,6 

Exitus 
 Evet 
 Hayır 

  
15 19,7 
61 80,3 

NLR 
 Düşük 
 Yüksek 

 
42 55,3 
34 44,7 

PLR 
 Düşük 
 Yüksek 

 
40 52,6 
36 47,4 
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4.1. Tüm Hastaların Değerlendirilmesi 

Hastaların genel sağkalım analizi yapıldı. Tüm hastaların sağkalım analizinde 

GSK 87,7 ± 5,17 ay olarak saptandı (Tablo 3, Resim 2). 

 

Tablo 3. Hastaların ortalama genel sağkalım verileri 

Tüm hastalar 
GSK N 

87,7 ± 5,17 76 

 

 

Resim 2. Tüm hastaların genel sağkalım eğrisi 

 

 Tüm hastaların ortalama genel sağkalımı üzerine NLR etkisi incelendi. NLR 

düşük olan grupta GSK 84,5±5,94 ay, NLR yüksek olan grupta GSK 83,6±7,58 ay 

olarak saptandı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (p=0.420) 

(Tablo 4,Resim 3). 
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Tablo 4. Tüm hastaların genel sağkalımı üzerine NLR etkisi 

 Gruplar p 

GSK Yüksek NLR  Düşük NLR   

(>2,88) (<2,88)  

(n=34 ) (n=42 )  

 83,6 ± 7,58  84,5 ± 5,94  0.420 

 

 

Resim 3. Tüm hastaların NLR’ye göre genel sağkalım eğrisi 

 

Tüm hastaların ortalama genel sağkalımı üzerine diğer parametre olan PLR 

etkisi incelendi. PLR düşük olan grupta GSK 90,6±6,72 ay, PLR yüksek olan grupta 

GSK 78,9±6,32 ay olarak saptandı. İki grup arasında anlamlı istatistiksel fark 

gözlenmedi (p=0,787) (Tablo 5, Resim 4). 
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 Tablo 5. Tüm hastaların genel sağkalımı üzerine PLR etkisi 

 Gruplar P 

GSK Yüksek PLR  Düşük PLR   

(>157) (<157)  

(n=36 ) (n=40 )  

78,9 ± 6,32  90,6 ± 6,72   0,787 

 

 

Resim 4. Tüm hastaların PLR’ye göre genel sağkalım eğrisi 
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4.2. Adjuvan Tedavi Alan Hastaların Değerlendirilmesi 

Adjuvan tedavi alan hasta grubunda ortalama genel sağkalım 101,1±5,41 ay 

olarak hesaplandı. Bu hasta grubunun hastalıksız sağkalım analizi yapıldı. HSK 

süresi de 59,2±7,93 ay olarak hesaplandı. Hastaların hastalıksız sağkalımı üzerine 

NLR ve PLR etkisi incelendi. NLR düşük olan grupta HSK 53,5±7,31 ay, NLR 

yüksek olan grupta 62,6±12,2 ay; PLR düşük olan grupta HSK 61,4±9,48 ay, PLR 

yüksek olan grupta 44,8±6,05 ay olarak saptandı. NLR ve PLR’ye göre ayrı ayrı 

yapılan incelemelerde her iki parametrede de gruplar arasında anlamlı istatistiksel 

fark bulunmadı (Tablo 6,7; Resim 5,6). 

 

Tablo 6. Adjuvan tedavi alan hastalarda HSK üzerine NLR etkisi 

 Gruplar P 

HSK Yüksek NLR  Düşük NLR   

(>2,88) (<2,88)  

(n= 16 ) (n= 26 )  

62,6 ± 12,2  53,5 ± 7,31  0.622 

 

Resim 5. Adjuvan tedavi alan hastalarda NLR’ye göre ortalama HSK eğrisi 
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Tablo 7. Adjuvan tedavi alan hastalarda HSK üzerine PLR etkisi 

 Gruplar P 

HSK Yüksek PLR  Düşük PLR   

(>157) (<157)  

(n=18 ) (n=24 )  

44,8 ± 6,05  61,4 ± 9,48  0.481 

 

Resim 6. Adjuvan tedavi alan hastalarda PLR’ye göre ortalama HSK eğrisi 
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4.3. Metastatik Hastaların Değerlendirilmesi 

Tanı anında metastatik olan hastaların genel sağkalımı üzerine NLR etkisi 

incelendi. Baştan metastatik olan hasta grubunda ortalama genel sağkalım 70,3±6,87 

ay olduğu görüldü. NLR düşük olan grupta 77,5±9,8 ay, NLR yüksek olan grupta ise 

62±8,43 ay olarak saptandı ve iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark olmadığı 

görüldü (p=0.380) (Tablo 8, Resim 7). 

 

Tablo 8. Metastatik hastalarda ortalama genel sağkalım üzerine NLR etkisi  

 Gruplar P 

 GSK  Yüksek NLR Düşük NLR  

(>2,88) (<2,88)  

(n=18 ) (n= 16 )  

62 ± 8,43  77,5 ± 9,8  0.380 

 

 

Resim 7. Metastatik hastalarda NLR’ye göre GSK eğrisi 
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Metastatik hasta grubunun genel sağkalımı üzerine PLR etkisi incelendiğinde, 

PLR düşük olan grupta ortalama genel sağkalım 65,9±10,02 ay, PLR yüksek olan 

grupta 71,5±8,57 ay olarak saptandı ve iki grup arasında anlamlı istatistiksel fark 

bulunmadı. (p=0.904) (Tablo 9, Resim 8). 

 

Tablo 9. Metastatik hastalarda ortalama GSK üzerine PLR etkisi 

 Gruplar P 

 GSK  Yüksek PLR  Düşük PLR   

(>157,01) (<157,01)  

(n= 18 ) (n=16 )  

71,5±8,57 65,9±10,02 0.904 

 

Resim 8. Metastatik hastalarda PLR’ye göre GSK eğrisi 
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Tanı anında metastatik olan hastaların progresyonsuz sağkalım analizi yapıldı. 

Tüm metastatik hasta grubunun ortalama PSK süresi 45,8±5,82 ay olarak hesaplandı. 

Bu hastaların progresyonsuz sağkalımı üzerine NLR ve PLR etkisi incelendi. NLR 

düşük olan grupta PSK 47,6±8,44 ay, NLR yüksek olan grupta 44,7±8,13 ay; PLR 

düşük olan grupta PSK 55±8,65 ay, PLR yüksek olan grupta 39,2±6,97 ay olarak 

saptandı. NLR ve PLR’ye göre ayrı ayrı yapılan incelemede her iki parametrede de 

gruplar arasında anlamlı istatistiksel fark bulunmadı (Tablo 10, Resim 9). 

 

Tablo 10. Metastatik hastalarda ortalama PSK üzerine NLR etkisi 

 Gruplar P 

 GSK  Yüksek NLR   Düşük NLR   

(>2,88) (<2,88)  

(n=18) (n=16)  

44,7 ± 8,13  47,6 ± 8,44  0.694 

 

Resim 9. Metastatik hastalarda NLR’ye göre PSK eğrisi 
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Tablo 11. Metastatik hastalarda ortalama PSK üzerine PLR etkisi 

 Gruplar P 

 GSK  Yüksek PLR  Düşük PLR   

(>157)  (<157)  

(n=18 ) (n=16 )  

39,2 ± 6,97  55 ± 8,65  0.198 

 

 

Resim 10. Metastatik hastalarda PLR’ye göre PSK eğrisi 
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5-TARTIŞMA 

Çalışmamızda, GİST hastalarında bazal NLR ve PLR’nin prognostik değerinin 

incelenmesi amaçlanmıştır. Yapılan analizler sonucunda tüm hastalar 

değerlendirildiğinde, bazal NLR ve PLR’nin yüksek değerlerinin (NLR>2,88, 

PLR>157) azalmış ortalama genel sağkalımla ilişkili olduğu saptanmış ancak 

istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür. Adjuvan tedavi alan hasta grubu 

incelendiğinde bazal NLR'nin artmış değerlerinde, NLR düşük olan gruba göre 

yüksek hastalıksız sağkalım saptanmış, ancak istatistiksel olarak anlamlı fark 

görülmemiştir. Aynı grupta PLR'nin yüksek değerlerinde ise HSK’ın daha kısa 

olduğu görülmüş ancak istatistiksel olarak anlamsız olduğu saptanmıştır. Metastatik 

hasta grubu incelendiğinde ise, yüksek NLR değerleri ile azalmış ortalama genel 

sağkalımın ilişkili olduğu görülmüştür. Fakat PLR ile GSK ilişkisi incelendiğinde, 

PLR’nin artmış değerlerinde genel sağkalımın daha uzun olduğu saptanmıştır ancak 

her iki incelemede de istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmamıştır. Aynı hasta 

grubunda NLR ve PLR’nin PSK üzerine öngörücü etkisi de incelenmiş, NLR ve PLR 

nin yüksek değerleri ile kısa PSK'ın ilişkili olduğu, ancak öngördüğü progresyonsuz 

sağkalım avantajının istatistiksel olarak anlamlı olmadığı görülmüştür.  

Gastrointestinal stromal tümörlerin doğal seyrinde immün cevabın rolü giderek 

belirginleşmektedir.  Bir tümörde T lenfositlerin bulunması lezyona karşı belirgin bir 

immün yanıtın göstergesidir. Balachandran ve ark. , GİST’lerde intratümöral T hücre 

immün cevabının uyarıldığını göstermiştir (129). T hücre fonksiyonlarının 

bozulmasına bağlı gelişen genel immün yanıttaki yetersizlik, tümör spesifik yanıtı da 

azaltabilir. Bu mekanizma, İmatinib tedavisinde duyarlılık açısından önemlidir. 

İnflamasyon hücreleri, aynı zamanda anjiogenezisi, tümör büyümesini ve metastaz 

gelişimini de indüklemektedir (130). 

Gastrointestinal stromal tümörlerde prognozun operasyon öncesi tahmin 

edilmesi, postoperatif sağkalım hakında fikir sahibi olmak yanında aynı zamanda 

adjuvan tedavinin belirlenmesi açısından da önemlidir. Günümüzde adjuvan İmatinib 

tedavisi, yüksek riskli hastalara verilmektedir. Çalışmamızda, GİST’lerde genel 

sağkalım veya hastalıksız sağkalımla ilişkili olabilecek yol gösterici, aynı zamanda, 

ucuz, kolay bakılabilen, noninvaziv yeni bir kriter tespit etmeyi amaçladık. Böylece, 
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lokal veya metastatik hastalıkta tümör hakkında fikir sahibi olarak hastanın tedavi 

planını belirlemeye yardımcı olabileceğini düşündük. 

Kanser ile inflamasyonun ilişkisi, çoğu kanser türünde sağkalım ve hastalığın 

progresyonunun belirlenmesinde önem kazanmıştır (131). Sistemik inflamatuvar 

cevap, periferik kandaki beyaz küre ve trombosit miktarında değişmeler ve özellikle 

rölatif lenfositopeni ile birlikte gelişen nötrofili tablosuyla ilişkilidir. Buna dayanarak 

bazı kanserlerde NLR ve PLR'nin kötü prognozla ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(132,133). 

Literatürde, NLR’ nin meme, over, renal hücreli kanser, kolorektal gibi birçok 

kanser türünde anlamlı prognostik faktör olduğu gösterilmiştir (18, 114, 134,135).  

Dirican ve arkadaşları, 23 metastatik renal hücreli kanser hastası üzerinde NLR 

ve PLR ’nin genel sağkalım ve progresyonsuz sağkalım üzerine etkisini 

araştırmışlardır. Çalışmada NLR cut-off değeri 3 olarak alınmış, NLR>3 olan grupta 

genel sağkalım 17 ay, NLR<3 olan grupta 27 ay olarak saptanmıştır (p<0,001, 

p=0,043). Aynı hasta grubunda progresyonsuz sağkalım değerlendirildiğinde ise 

NLR yüksek olan grupta 3 ay, düşük olan grupta ise 6,9 ay olarak saptanmış 

(p=0,012, p=0,001) ve sonuç olarak NLR'nin metastatik renal hücreli kanserde 

anlamlı bir prognostik faktör olduğu öne sürülmüştür (134). 

      Özyalvaçlı ve arkadaşları, 120 meme kanserli ve 50 benign proliferatif 

meme hastalığı olan hastalar üzerinde yaptıkları çalışmada, preoperatif yüksek NLR 

oranının malign olguları tahmin etmede yüksek prediktif değeri olduğunu 

saptamışlardır. Aynı zamanda NLR oranın meme kanseri hastalarında anlamlı 

prognostik faktör olduğunu göstermişlerdir. Çalışmada, Roc analizi ile NLR cut off 

değeri 2,96 olarak belirlenmiş, yüksek NLR değerlerinin kötü prognostik faktörler ile 

ilişkili olduğu öne sürülmüştür (135).  

NLR değerlerinin kolorektal kanserlerde de prediktif etkisi araştırılmış olup 

Halazun ve arkadaşlarının yaptıkları 440 metastatik kolorektal kanser hastasını içeren 

retrospektif bir çalışmada sonuçlar değerlendirilmiştir. NLR yüksek olan grubun 

artmış nüks ve ölüm riski ile birlikte olduğu saptanmıştır (114). 
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PLR'nın prediktif değeri ile ilgili yapılan çalışmalarda, over, kolorektal, 

özofagus, pankreas ve endometrium kanseri gibi malignitelerde de yüksek PLR 

değerlerinin kötü prognoz ile ilişkili olduğu saptanmıştır (12, 111, 128,136-141).  

Over kanseri ile ilgili 2011 yılında literatürde ilk kez Asher ve arkadaşları, 

PLR'nin genel sağkalım üzerine etkisini araştırmışlardır. Preoperatif 235 over 

kanserli hastayı kapsayan bu çalışmada, PLR<300 olan hastalarda medyan genel 

sağkalım 37,4 ay; PLR>300 üstünde olan grupta ise 14,5 ay olarak saptamış ve 

istatistiksel olarak anlamlı fark yarattığı görülmüştür (p=0,03) (111). Ardından 2012 

yılında Bangkok'ta Raungkawmanee ve arkadaşları, 166 over kanserli hastada 

progresyonsuz ve genel sağkalım üzerine NLR ve PLR etkisini incelemişlerdir. Bu 

çalışmada da yüksek PLR değerleri ile azalmış genel sağkalım ve progresyonsuz 

sağkalım arasında anlamlı bir ilişki olduğu görülmüş (p=0,003) ve NLR'ye göre 

PLR'nin daha prediktif bir değer ve bağımsız bir prognostik faktör olduğu 

düşünülmüştür (139).  

Smith ve arkadaşlarının, pankreatoduodonektomi planlanan 110 hastada 

preoperatif olarak belirlenen yüksek PLR değerlerinde genel sağkalım 13,7 ay; düşük 

PLR olan grupta ise 19,7 ay olarak bulunmuştur. (p=0,006) Bu çalışmaya göre 

pankreatik adenokarsinomlu hastalarda yüksek PLR ile ilgili azalmış genel 

sağkalımın saptanmasıyla, PLR'nin bağımsız bir prognostik indeks olduğu öne 

çıkarılmıştır (136).  

Literatürü incelediğimizde, bu konuda GİST ile ilgili yapılan çok az çalışmaya 

rastladık. Bunlardan biri olan, Perez ve arkadaşlarının 335 lokal evre GİST 

hastasında yaptıkları çalışmada, NLR‘nin hastalıksız sağkalım üzerine etkisi 

incelenmiş ve yüksek NLR (>2,7) değerlerine sahip olan hastaların kısa HSK ile 

anlamlı olarak ilişkili olduğu gösterilmiştir. Bu çalışmada daha öncesinde adjuvan 

İmatinib alan hastalar çalışma dışı bırakılmıştır. Bizim çalışmamızdan farklı olarak, 

yüksek ve düşük NLR, medyan değere göre (2,7) tanımlanmıştır. Hasta grupları 

karşılaştırıldığında, 1 ve 5 yıllık hastalıksız sağkalım, düşük NLR olan grupta %98 

ve %91, yüksek NLR olan grupta %89 ve %76 olarak saptanmış (p=0,003) ve 

NLR’nin hastalıksız sağkalım üzerinde anlamlı bir etkisi olduğu ortaya konmuştur 

(142).   
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GİST ile ilgili 2015 yılında yayınlanan Racz ve arkadaşlarının, daha önce 

tedavi almamış olan 93 lokal evre hasta üzerinde yaptıkları bir çalışmada, yüksek 

PLR (≥245) değerlerinin azalmış sağkalımla ilişkili olduğu ve kötü prognostik faktör 

olarak değerlendirilebileceği öne sürülürken, yüksek NLR (>2,04) değerleri ile 

hastalıksız sağkalım arasında anlamlı istatistiksel fark saptanmamıştır (p=0,197).(1) 

Çalışmada yüksek ve düşük NLR ve PLR ayrımı için optimum eşik değerler, hasta 

kohortundan verilere dayalı bir özyinelemeli bölümleme yöntemi (RPA) kullanılarak 

hesaplanmıştır. Buna göre PLR≥245 olan grupta 5 yıllık hastalıksız sağkalım %57, 

PLR<245 grupta ise % 84 olarak saptanmıştır. Sonuçlara göre, PLR’nin prediktif 

değerinin önemi vurgulanmıştır. Bununla birlikte, NLR ve HSK arasında istatistiksel 

olarak anlamlı bir ilişki olmaması, optimum eşik değeri belirlemek için kullanılan 

yöntemin, literatüre göre daha düşük bir değer saptaması (2,04), daha küçük bir 

örneklem büyüklüğü ve adjuvan İmatinib alan hastaların çalışmaya dahil edilmemesi 

sonucu olumlu demografik tümör profiline sahip bir hasta kohortu oluşmuş olması ile 

ilgili olabileceği düşünülmüştür (143). 

Biz de bu çalışmamızda, Roc analizi ile belirlediğimiz cut off değerine göre 

yüksek NLR (>2,88) ve PLR (>157) değerlerinde tüm hasta grubunda azalmış genel 

sağkalım süresi saptadık. Lokal evre hastalarda yüksek PLR değerlerinde azalmış 

HSK ve metastatik hasta grubunda yüksek NLR için azalmış HSK süreleri olduğunu 

gördük. Progresyonsuz sağkalımın ise hem yüksek NLR hem yüksek PLR’ye sahip 

grupta azalmış olduğunu gördük. Ancak bulduğumuz sonuçlar istatistiksel olarak 

anlamlı değildi. 

Çalışmamızın kısıtlılıkları, retrospektif tasarımı ve hasta sayısının az olmasından 

kaynaklanmaktadır. Daha çok sayıda GİST hastasında ayrıntılı iyi tasarlanmış prospektif 

çalışmalara ihtiyaç vardır. NLR ve PLR'yi ölçmek kolay olmasına rağmen, kanların toplanması 

sırasında aktif enfeksiyon, inflamatuar hastalıklar, sigara ya da stres gibi durumların bu 

değerler üzerinde etkili olabileceği düşünülmüştür. Literatürde yapılan çalışmalarda da 

NLR ve PLR değeri genel olarak aynı yöntemle belirlenmiş olup, çalışmalarda alınan 

NLR 2-5 ve PLR ise genellikle 100-300 arasında değişmektedir. PLR ve NLR için 

saptadığımız eşik değerin doğru değerler olup olmadığı, yüksek ve düşük NLR ve PLR ayrımı 

için kullanılan yöntemin uygun olup olmadığı daha fazla araştırma gerektirmektedir. 
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Sonuç olarak, periferik kan örneklemesi rutin olarak kullanılan bir prosedürdür ve 

numuneler hastalardan kolayca elde edilir. Bahsettiğimiz sınırlamalar dikkate alınarak, her 

ne kadar daha fazla doğrulama gerekli olmasına rağmen, sonuçlarımız tedavi öncesi artan 

NLR ve PLR düzeylerinin, metastatik ve lokal evre GİST hastalarında bağımsız bir prognostik 

faktörü temsil edebileceğinin ipuçlarını vermektedir. 
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STROMAL TÜMÖRLERDE NÖTROFİL/LENFOSİT VE 

PLATELET/LENFOSİT ORANININ PROGNOSTİK ÖNEMİ 

 

ÖZET 

Üzgeç Güller, P. (2015). Gastrointestinal stromal tümörlerde nötrofil/lenfosit ve 

platelet/lenfosit oranının prognostik önemi. İzmir Katip Çelebi Üniversitesi, Atatürk 

Eğitim Araştırma Hastanesi İç Hastalıkları Kliniği. Uzmanlık tezi. İzmir.  

 

Gastrointestinal stromal tümörler, gastrointestinal sistemin en sık görülen 

mezenkimal tümörleridir. Gastrointestinal stromal tümörlerin doğal seyrinde immün 

cevabın rolü giderek belirginleşmektedir. Bu çalışmada, GİST’lerde, tümöre karşı 

geliştirilen immun yanıtın dolaylı bir göstergesi olarak değerlendirebileceğimiz,  

nötrofil/lenfosit oranı (NLR) ve platelet/lenfosit oranının (PLR) prognostik önemini 

araştırmayı hedefledik.       

Çalışmaya, 2005-2015 yılları arasında GİST tanısıyla takip edilen 76 hasta 

alındı. Hastaların 34’ü tanı anında metastatik olup, ilk sıra tedavi olarak İmatinib 

almıştı. Metastatik olmayan 42 hastaya ise cerrahi tedavi sonrası adjuvan olarak 

İmatinib tedavisi verilmişti. Tüm hasta grubu değerlendirildiğinde yüksek NLR ve 

PLR’ nin azalmış ortalama genel sağkalım süresi (GSK) ile ilişkili olduğu saptanmış 

ancak istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (NLR düşük olan grupta GSK 84,5 

ay;  yüksek olan grupta 83,6 ay, p=0.420); PLR düşük olan grupta GSK 90,6 ay;  

yüksek olan grupta 78,9 ay, p=0.787). Lokal evre hastalarda yüksek PLR 

değerlerinde azalmış hastalıksız sağkalım süresi (HSK) (PLR düşük olan grupta HSK 

61,4 ay; yüksek olan grupta 44,8 ay, p=0.481), metastatik hastalarda ise yüksek NLR 

değerlerinde azalmış genel sağkalım süresi (NLR düşük olan grupta GSK 77,5 ay; 

yüksek olan grupta 62 ay, p=0,380) saptanmış ancak istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmamıştır. Metastatik hasta grubunda NLR ve PLR nin progresyonsuz sağkalım 

ile ilişkisi araştırıldığında ise yüksek NLR ve PLR değerlerinde azalmış 

progresyonsuz sağkalım süresi saptanmış ancak bu sonuç anlamlı bir istatistiksel fark 

yaratmamıştır (p=0.694, p=0.198).          
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Sonuç olarak, NLR ve PLR ucuz, kolay bakılabilen, noninvaziv, yol gösterici 

olabilecek yeni bir belirteçtir. Bazı sınırlamalar ile birlikte, her ne kadar daha fazla 

doğrulama gerekli olmasına rağmen, sonuçlarımız tedavi öncesi artan NLR ve PLR 

düzeylerinin, metastatik ve lokal evre GİST hastalarında bağımsız bir prognostik 

faktörü temsil edebileceğinin ipuçlarını vermektedir. 

 

Anahtar Kelimeler: gastrointestinal stromal tümör, imatinib, c-kit protein, prognoz, 

immun yanıt, nötrofil/lenfosit oranı 
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THE PROGNOSTIC UTILITY OF NEUTROPHIL/LYMPHOCYTE AND 

PLATELET/LYMPHOCYTE RATIOS IN GIST 

 

SUMMARY 

Uzgec Guller, P. (2015). The prognostic utility of neutrophil/lymphocyte and 

platelet/lymphocyte ratios in GIST. Izmir Katip Çelebi University, Atatürk Training 

and Research Hospital, Interior Diseases Clinic. Expertise thesis. Izmir. 

 

The most common form of mesenchymal tumors are gastrointestinal stromal 

tumors. The role of immune response in the course of gastrointestinal tumors 

becomes more significant by gradually. In this study, we aim to research the 

prognostic significance of neutrophil/lymphocyte and platelet/lymphocyte ratio as 

indirect indicator of immune response across tumors. 

The study included 76 patients with gastrointestinal stromal tumor who were 

monitored between 2005 and 2015. 34 of patients had metastatic tumors at the 

diagnose and were treated with imatinib initially. 42 of patients who had 

nonmetastatic tumor were treated with imatinib as adjuvant chemotherapy after 

surgical treatment. Increased NLR and PLR were found relevant to decreased overall 

survival in all patients, but not statistically significant. (OS: 84,5 months with high 

NLR, 83,6 months with low NLR; OS: 90,6 months with low PLR, 78,9 months with 

high PLR) Increased PLR was found relevant to decreased disease-free survival  

(DFS: 61,4months with low PLR, 44, 8 months with high PLR;  p=0.481) in patients 

with local stage tumor and increased NLR was found relevant to overall survival 

(OS:77,5 month with low NLR, 62 months with high NLR; p=0,380)  in patients 

with metastatic tumor, but not statistically significant.  As exploring the relationship 

between high NLR, PLR and progression-free survival in patients who had 

metastatic tumor; decreased progression-free survival in patients with high NLR and 

PLR was found but not it is not statistically significant (p=0.694, p=0.198). 

As a result, NLR and PLR are low-cost, non-invazive, useful indicators that 

might be reference. With certain limitations, the results inspite of requiring more 
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verification show that increased NLR and PLR before treatment might be 

independent prognostic factors in patients with local stage and metastatic 

gastrointestinal tumors. 

 

Keywords:   gastrointestinal stromal tumors, imatinib, c-kit protein, prognosis, 

immun response, neutrophil-to-lymphocyte ratio     
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