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OZET

Giris: YKL-40 malign tiimor hiicrelerinin biiyiime faktoriidiir. Pek ¢cok kanser
tiplerinde artmis YKL-40 diizeyleri angiogenezis ile ve zayif prognozis ile iliskilidir.
Ancak, YKL-40’1n ekspresiyonu mide kanserinde aciklanamamaistir.

Materyal ve Metod: Bu calismada serum YKL-40 diizeylerini enzim
baglhiimmunosorbent dl¢iim yontemi (ELISA) ile 100 mide kanserli hastada ve 75
saglikli bireyde ol¢tiik.

Bulgular: Hastalarimizin serum YKL-40 diizeylerini, 140 £ 78 p/l olarak
bulduk. Saglikli bireylerimizin serum YKL-40 diizeylerini 25 + 9 p/l olarak bulduk
(p<0.0001).

Sonug¢: Calismamizin sonuglarina gore, artmis serum YKIL-40 diizeyleri agresif
timor hiicreleri ile iliskilidir. YKL-40 diizeyleri, mide kanserinin Onlenmesi icin

bagimsiz bir molekiiler markir olarak kullanilabilinir.



ABSTRACT

Background: YKL-40 is a growth factor of malignant tumor cells. Increased
serum YKL-40 concentration has been associated with angiogenesis a poor prognosis in
many cancer types. However, the expression of YKL-40 in gastric cancer is unclear.

Material and Method: In this study, the serum levels of YKL-40 were
determined by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA) in 100 patients with
gastric cancer and 75 healthy volunteers.

Results: We are found as 140 + 78 /1 of the serum YKL-40 levels in patients
with gastric cancer. We are found as 25 £+ 9 p/l in healthy volunteers (p<0.0001).

Conclusion: Our study shows that the increased serum YKL-40 levels are
correlated with aggressive tumor cells. YKL-40 levels could be used an independent

molecular marker for the predicting in gastric cancer.



1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinyada en yaygin dordiincii malignitedir ve kanser oOlimii
sebeplerinin ikinci sirasinda yer almaktadir. Mide kanserinin insidansi ve mortalitesinin
cografi dagilimi, diinya genelinde dikkate deger sekilde degisiklik gostermektedir. Mide
kanserinin yiiksek insidansh alanlar;; Kore, Japonya, Cin, Dogu Avrupa ve Latin
Amerika’nin bazi boliimlerini kapsar. Helicobacter pylori enfeksiyonu, yiiksek tuzlu
diyet, sigara igme ve cevresel nitratlar gibi farkli etyolojik faktorler, mide kanserinin
gelisimiyle iliskili faktorlerdir. Temel olarak endoskopik tekniklerle erken saptanmasina
baglh olarak son yillarda mide kanserine bagli mortalite diismiistiir. Bununla birlikte,
ileri evre mide kanserli hastalarda yiiksek oranda mortalite goriilmektedir. fleri evredeki
hastalarin 5 yillik yasam oranlart %20 olarak ongoriilmektedir. Bundan dolayi, mide
kanseri gelisiminin mekanizmasinin daha iyi anlagilmasi yeni diagnostik, prognostik

faktorlerin ve yeni terapotik hedeflerin saptanmasi acisindan énemlidir (1, 2).

Memelilerin kitinaz benzeri proteinlerinin bir iiyesi olan YKL-40 (CHI3LI)
konnektif doku hiicreleri i¢in bir biiyiime faktoriidiir ve endoteltal hiicrelerin
migrasyonunda bir rol oynar (3). Yiiksek serum YKL-40 seviyesi, primer kolorektal
kanser, gliom, kiiciik hiicreli akciger kanseri, akut myeloid 16semiyi iceren bircok solid
timor ve meme kanseri, prostat kanseri ve melanom gibi bazi metastatik kanserlerde
ters klinik sonugla koreledir (4,5). Serum YKL-40 ile prognozun korelasyonunun bazi
kanserlerde calisilmasina ragmen, sadece az sayida rapor tiimor dokularinda YKL-40
ekspresyonuna odaklanmistir. Bazi1 c¢alismalarda tiimor dokusunda YKL-40
ekspresyonun hepatoseliiler karsinomda metastazla yakindan iliskili oldugu
saptanmistir. Simdiye kadar, mide kanserinde YKL-40 ekspresyonunun durumu agik
degildir (6,7). Bizim bu caligmamizin amaci, daha once hi¢c yapilmamis olan mide
kanserli hastalarda preoperatif serum YKL-40 diizeylerini inceleyerek, yukarida
belirtilen kanser tiplerinde oldukca fazla anlam tagiyan YKL-40 konsantrasyonun mide

kanseri ile de iliskisi olup olmadigini agiklayabilmektir.



2. GENEL BILGILER

Mide kanseri en sik rastlanan kanserlerden birisidir. Diinyada goriilme siklig
bolgeden bolgeye biiyiik oranda degisir. Japonya, Sili, Finlandiya, Kosta Rika, Kolombiya,
Portekiz, Rusya ve Bulgaristan gibi iilkelerde sik goriiliir. Batt Avrupa, Yeni Zellanda,
Avusturalya daha nadir goriildiigii tilkelerdir. Tiirkiye’de gastrointestinal kanserlerde ilk

sirada, tiim kanserlerde iiglincii sirada yer alir. (8)

Mide kanseri erkeklerde kadinlardan yaklasik 2 kat daha fazla goriilmekte olup
ge¢ dekatlarda daha fazla goriilmektedir. Mide tiimorlerinin cogu mide epiteli kaynakli
olup genellikle maligndir. Nadir de olsa kas, yag ve lenfoid dokulardan da koken alan
mide tiimorleri goriilmektedir. Tiimorlerin % 95 ’i adenokarsinom tipindedir. Kalan
% 5 ’lik kismi1 lenfomalar, polipler, karsinoidler, leiomyosarkomlar, lipomlar,
liposarkomlar ve midenin metastatik tiimorleri olusturmaktadir. Endoskopik goriiniim
olarak % 40-50 oraninda polipoid kitle seklindedir. Bunun ardindan en sik goriilen sekil

tilseratif bicimdir. En az goriilen yiizeyel yaygin tip ise % 2-7 oraninda goriiliir (9).

2.1. Midenin Anatomisi

Sindirim kanalinin en genis yeri olan mide, Ozefagus ile duodenum arasinda
kalir(10). Mide karin boslugunun iist kisminda, diaphragma’ nin altinda, kolon
transversum ve mezokolon  transversum’ un  {istiinde  bulunur.  ‘Regio
hypochondriaca sinistra’nmin tamamini ve ‘regio epigastrica’ ’‘min  biiyiik bir
kismin1  kaplar(11,12). Midenin ©On iist yiiziiniin bir kismi1 karaciger sol lobunun
arkasinda bulunur (11). Mide sekil, biiyiiklik durum ve komsuluk bakimindan ¢ok
biiylik degisiklikler gosteren bir organdir(12,13). Canlida midenin sekil ve durumu, bos
veya dolu olusuna, kisinin cinsi, yasi, ayakta, oturur ve yatar vaziyette olusuna gore
degistigi gibi, mide duvarindaki kaslarin tonusuna baglh olarak da degisir (10,12). Bu
nedenle mideyi belirli bir sekle benzetmek dogru degildir. Ancak icerisi orta derecede
dolu olan ve iki ucundan tutulmus sarkik bir torbaya benzetebiliriz. Midenin i¢ hacmi
yasa gore degisir. Yeni doganda 30 cm3, pubertede 1000 cm3 ve eriskinde 1500 cm3
kadardir(10). Midenin ‘ostium cardiacum’ ve ‘ostium piloricum’ olmak iizere iki

deligi, kurvatura ventrikuli major ve kurvatura ventrikuli minor denilen iki egriligi ve



paries anterior ile paries posterior adi verilen iki duvart vardir (10,12). Mideyi
Ozefagusa baglayan delige, kalbe yakin olmasi nedeniyle, ostium kardiacum denir.
Ostium kardiacum 7 kikirdak kaburga veya 11. gégiis omuru hizasinda ve sternum’ un
sol kenarindan yaklasik 2,5 cm uzaklikta bulunur. Normal sahislarda karin ©6n
duvarindan yaklasik 10 cm derinde bulunan ostium kardiacum kesici dislerden de 40 cm
uzaklikta bulunur(10). Burada anatomik bir sfinkter bulunmamasina karsin mide
iceriginin Ozefagusa geri ka¢gmasina engel olan fizyolojik bir mekanizma vardir.
Ozefagusun koni seklinde olan abdominal boliimiiniin taban kism1 ostium kardiacum ile
birlesir. Ozefagusun sag kenari, midenin sag kenar1  (kurvatura minor) ile aym
dogrultuda, incisura angularis’e kadar uzanir. Ozefagusun sol kenar1 ise midenin sol
kenar1 (kurvatura major) ile incisura kardiaca denilen dar bir ac1 olusturur (10,12).
Mideyi duodenuma birlestiren delige, ostium piloricum adi verilir. Burast mide bos ve
sirtiisyli yatar pozisyonda iken birinci lumbal vertebranin alt kenar1 seviyesinde, orta
hattin 1-2 cm saginda lokalize olur(10). Midenin sirkiiler kas tabakasi burada daha
kalinlasarak anatomik ve fizyolojik sfinkter olan m. Sphincter pilorici ‘yi olusturur. Bu
yap1 mide iceriginin duodenuma bosalma hizim1 kontrol eder (10,12,14).  Kurvatura
minor, midenin sag tarafina bakan konkav kisa egridir. Bu egriligin orta kisminin biraz
asagisinda incisura angularis denilen bir ¢entik bulunur ve midenin bos veya dolu
olusuna gore bu centigin pozisyonu degiskenlik gosterir. Omentum minus’un
ligamentum hepatogastrikum parcast kurvatura minor hizasinda midenin 6n ve arka
yiiziine atlar. Ligamentum hepatogastrikum’un iki yapragi arasinda kurvatura minor’de
seyreden a.v gastrika dekstra ve a.v gastrika sinistra bulunur (10,12,15). .Ozefagusun
sol kenar1 ile midenin fundusu arasinda incisura kardiaka adi verilen derin bir centik
bulunur. Kurvatura major bu ¢entikten baglar. Bu kenar kurvatura minor’den 4-5 kat
daha uzundur (10,12). . Yukarida incisura kardiaka’dan baslayan bu kenar, Once sola
ve yukar1 dogru uzanarak, sol linea medioklaviculariste 5 kikirdak kaburga hizasina
kadar ¢ikar. Daha sonra sola asagiya dogru yon degistirir ve 9 kikirdak kaburgaya kadar
iner. Burada tekrar saga ve yukar1 dogru yon degistirerek 1. lumbal omurun alt kenari
hizasinda orta hattin saginda pilorus ile birlesir(16).Midenin fundus bolimii ile
diaphragma arasinda ligamentum gastrofrenikum, korpusun iist bolimii ile dalak
arasinda da ligamentum gastrosplenicum (gastrolienale) denilen peritoneal baglar

bulunur. Biiyiik kurvaturun geri kalan boliimiine ise omentum majus tutunur (10,12).



Incisura angularis hizasinda kurvatura major’ de bir ¢ikint1 vardir. Burasi midenin pars
pilorica’  sinin sol smmiridir.  Ligamentum gastrolienale’nin iki yapragi arasinda a.v
gastroepiploika sinistra’ nin baslangici, a.a gastrika breves ve v.v gastrika breves yer

alir(12).

Midenin paries anterior ve paries posterior olmak iizere iki duvar
vardir. Midenin duvarlar1 normal doluluk durumunda one ve arkaya, kontraksiyon
durumunda ise kismen yukart ve asagt dogru bakarlar. Peritoneum ile kaph
olan ©on duvarin sol iist kismi diaphragma aracilifn ile sol akcigerin tabani,
kalp, 7., 8. ve 9. kaburgalar ve bunlar arasinda kalan interkostal araliklarla
komsuluk yapar. Sag boliimii, karacigerin lobus sinister’ i, lobus kuadratus’u ve karin
on duvar ile komguluk yapar (10,12). Bu komsuluk mide dolu iken olusur ve Labbe
ticgeni denilen alani olusturur. Bu iiggenin alt kenarini sag ve sol 9. kikirdak kostalarin
en alt noktalarini birlestiren tasarihi ¢izgi, st kenarini sag 9. kikirdak kostanin en alt
noktast ile sol 7. kemik kostanin 6n ucu arasim birlestiren tasarili ¢izgi (bu cizgi
karacigerin on kenarinin on duvarindaki izdiisiimiine de uyar), sol kenarini sol arkus

kostalis yapar.

Midenin paries anterior’ unun diaphragma araciligi ile kostalar ile
komsuluk yapan boliimiiniin izdiisiimii g6giis duvarinda Traube alan1 adi verilen
sahaya uyar(11). Kolon transversum, mide bos oldugu zaman karin 6n duvari ile mide
arasina girerek 6n duvarinin alt boliimii ile komsuluk yapar (10,12). .Paries posterior
da  peritoneum ile kaphdir ve bursa omentalis’ in 6n duvariin alt kismim
olusturur. Bu yiiz diaphragma, dalak, sol bobrek iistii bez, sol bobregin iist kismi
,pankreas, fleksura coli sinistra ve mesokolon transversum’la komsudur. Mide
bu organlarin olusturdugu s1g bir cukura oturur. Bu cukura mide yatag
denilir(10,12,14). . Mesokolon transversum, mideyi fleksura koli sinistra ve ince

barsaklardan ayirir(10).

Midenin Boliimleri: Pars kardiaka, fundus gastrikus, Korpus gastrikus, pars

pilorika ve pilorus olmak iizere 5 boliimden olusur(15,17).

Pars kardiaka: Ince tarafi yukari, genis tarafi asagi dogru olan bir huniye
benzeyen bu par¢a yukarida diaphragma, hemen altinda ostum cardiacum ile 6zefagusa

acilir. Asagida fundus gastrikus ile birlesir. Bu boliim diger kisimlar kadar belirgin



degildir(10).

fundus gastrikus: Incisura kardiaka ‘dan gegen horzontal bir cizginin iizerinde
kalan kisimdir. Kubbe seklinde olan bu bolim genellikle gaz ile doludur ve

diaphragma ile komsuluk yapar(10).

Korpus gastrikus: Midenin fundus gastrikus’ dan sonra gelen kismidir.
Incisura angularise kadar uzanir(14,18). Midenin dolu veya bos olusuna gore
en c¢ok sekil degistiren boliimiidiir Fundus gastrikus ile arasinda belirgin bir sinir

yoktur. Ikisi birlikte midenin biiyiik bir kismin1 olusturur(10,18).

Pars pilorika: Midenin korpus gastrikus’ dan sonra gelen kisnudir. Incisura
angularis ‘den pilorus’a kadar uzanir. Pars pilorika, pilorus’un yaklasik 2,5 cm solunda
yer alan sulkus intemedius tarafindan antrum piloricum ve kanalis pilorikus olmak iizere
iki kisma ayrilir. Antrum pilorikum; korpusa yakin olan genis kisimdir. Kanalis
pilorikus ise 2-3 cm uzunlugunda, dar ve kalin duvarli olup midenin pilorus’ a yakin

olan boliimiidiir(10).

Pilorus: Midenin duodenuma yakin olan boliimiidiir. Bu boliimiin etrafinda m.
sphinkter pilorikus diiz kastan yapilmig bir sfinkter bulunur. Normal durumlarda
kontraksiyon yapan bu kas, sindirim sirasinda zaman zaman gevser ve yogrularak
sindirilebilir hale getirilmis gida maddesinin mideden duodenuma ge¢mesine miisaade

eder(10).

Midenin i¢ yiizii: Oliim esnasinda mide, sindirimin hangi fazinda ise o
pozisyonda kalir. Mide, her iki kenarindan gecen bir kesitle iki parcaya ayrilarak ic
yiizii incelendiginde, hacim itibariyle farkli iki boliimden olustugu goriiliir. Bunlardan
genis olan sol taraftaki boliimii korpus gastrikus’a dar olan sag taraftaki boliimii de pars
pilorika’ya uymaktadir. Bu iki boliimiin i¢ yiiz yapisi bir bolgeden oblik lifler en icteki
kas tabakasini olustururlar. Periton (visceral periton) mideyi tiimiiyle sarar. Periton,
kurvatura minor’u omentum minus olarak, kurvatura major’ u ise omentum majus ile

ligamentum gastrolienale olarak terk eder (10,15).



2.1.1. Midenin Arterleri

Mide truncus coeliacus’ un her ii¢ dalindan da kan alir(12,14,19).
Kiiciik  kurvaturda ilerleyen a. gastrica sinistra (Truncus coelacus’un dali) ve a.
gastrika dekstra (%50-68 a. hepatika’dan, %28,8-%40,5 a. hepatica sinistra’dan
%3,2 a. hepatika komminis’den ayrilir), biiyiikk kurvaturda  ilerleyen a.
gastroepiploika dekstra (a. gastroduodenalis’in dal1), a. gastroepiploika sinistra (a.
splenika’nin dal1), a.a gastrika breves (a. Splenika’nin terminal dallar1 veya a.
gastroepiploika sinistradan ayrilirlar), a. gastrika posterior (a. splenika’nin dali) ‘ dan

dallanirlar (19).

L Inf Ph

Sekil 1. Midenin Arterleri



2.1.2. Midenin venleri

Midenin venleri arterlerine eslik eder Sol gastrik (koronar) ven  kiigiik
kurvaturda seyreder Splenik veya portal vene drene olur. Kiiciik sag gastrik ven distal
mideyi drene eder. Prepilorik ven (Mayo veni) sag gastrik venden ayrilir. Sag
gastrik ven portal sisteme drene olur. Sag gastroepiploik ven siklikla superior
mesenterik vene drene olur Sol gastroepiploik ven dogrudan splenik vene veya splenik
venin terminal branslarina drene olur. Sol inferior frenik ven sol suprarenal ven’ e
veya v. cava inferiora veya her ikisine de drene olur. Gastroesofagial bileskede
seyreder. Kisa gastrik venler proksimal gastrik bolgeyi parsiyel olarak drene ederler.
Gastrosplenik ligament icinde seyrederler ve V.splenika veya V.splenika’ nin

branglarina agilirlar (19).

Lt. gastric v.

% Short gastric w.
Portal and rt. '. :

gastric wv.

Lt. gastro-epiploic

Splenic vv.

Superior mesenteric and
rt. gastro-epiploic wv.

Sekil 2. Midenin Venleri



2.1.3. Midenin lenf drenaji

Midenin lenf damarlarn biiyiik ve kiiciik kurvatur boyunca arterlerine  eslik
eder(12,14). Tela submukoza ve tunika seroza altinda iki pleksus olustururlar. Bu
pleksuslardan c¢ikan lenf damarlari, midenin on ve arka yiizlerinde kenarlarina
dogru uzanarak buralarda bulunan ‘nodi lympahatici gastrici’ ’lere agilirlar(10). Bu
nodiillerden ¢ikan lenf damarlar1 da midenin arterlerini takip ederek ‘nodi lymphatici
coeliaci’ye baglanirlar(10,14). Midenin bolgesel lenf nodlar1 Japon siniflamasina gore

16 istasyondan olusur
N1  A)Perigastrik lenf diigtimleri D1
1-Sag perikardiyal
2-Sol perikardiyal
3-Kii¢iik kurvatur
4-Biiyiik kurvatur
S-Suprapilorik
6-Infrapilorik
N2  B)Ekstraperigastrik lenf diigtimleri D2
7-Sol gastrik arter
8-Ortak hepatik arter
9-Colyak arter
10-Dalak hilusu
11-Splenik arter
12-Hepatik arter
13-Retropankreatik
14-Mezenter kokii
N3 15-Orta kolik arter D3

16-Paraaortik



Bu dort grup lenf nodiliinden c¢ikan lenf damarlarinin tiimii, trunkus
coeliacus’un baslangi¢c kisminin etrafinda siralanan’nodi  lymphatici  coeliaci”  ye
drene olurlar. Buradan ¢ikan lenf damarlar1 da sindirim kanalinin diger boliimlerinden
gelen lenf damarlar ile birlikte trunkus intestinalis’i olusturarak ‘cysterna chyli’ ve

‘ductus thoracicus’a ag¢ilir (10,12).

Pancreaticosplenic nodes

Paracardial nodes

Left gastric nodes

Celiac nodes

Hepatic nodes

Pyloric nodes

Right gastroepiploic nodes Left gastrogpiploic nodes

Sekil 3. Midenin Lenf Drenaji
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2.1.4. Midenin sinirleri

Midenin sinirleri otonom sinir sisteminden gelir. Parasempatik sinir lifleri N.
vagus’dan, sempatik sinir lifleri pleksus coliakus’ dan (Bilhassa N. splanknikus major
ve minor’den) gelir. Midenin sinirleri onun damarlar etrafinda olarak énce kurvatura
ventrikuli minor’de pleksus gastrikus superior, kurvatura ventrikuli major’da pleksus
gastrikus inferior’'u meydana getirirler. Bu sinir plexus’lerindan ayrilan ve midenin 6n
ve arka yliziinde dagilan rami gastrici anteriores ve posteriores adi verilen dallar cikar.
Bu dallar 6nce mide’nin Tunika muskularis’i icinde pleksus myentericus —Auerbachi
sinir agr’m ve bu pleksus’dan ¢ikan sinir lifleri ise midenin tela submukoza’s: icinde
Pleksus submucosus —Meissner sinir ag1 adi verilen ikinci bir sinir agi meydana
getirirler ve dagilirlar. Bu pleksus’lar arasinda ufak sinir ganglion’lar1 veya Ganglion
hiicre’leri bulunur. Bu sebebten dolay1 mide’ye gelen biitiin sinirler kesilse bile mide ve

barsaklar kendi otonom sinir sistemi vasitasi ile bir miiddet calisabilirler(11).

a) Parasempatik innervasyon: Mideyi innerve eden parasempatikler N.
Vagus’tan gelirler Midenin parasempatikleri trunkus vagalis anterior ve posterior’dan
gelir. Trunkus vagalis anterior baslica sol vagustan olusur ve dzefagusun 6n yiiziinden
genellikle tek demet halinde midenin On yiiziine gecer. Bu yiize dallar vererek kiiciik
kurvatura dogru uzanir ve ligamentum hepatoduodenale i¢ine girer. Burada duodenum
ve karaciger’e giden dallarina ayrilir. Truncus vagalis posterior, baslica sag vagustan
olusur ve Ozofagus’un arka yiiziinden midenin arka yiiziine gecer. Burada pleksus
coelacus’a giden bir dal verdikten sonra, midenin arka yliziine dallar vererek kiigiik
kurvatur boyunca uzanir(10,12,17). Trunkus vagalis posterior, fleksura koli sinistra’ya

kadar olan boliimde barsaklara ve pankreas’a dagilir.

b) Mide’nin preganglionik sempatikleri Th 5-10 medulla spinalis
segmentlerinden ¢ikan n. splanchnicus’lar araciligi ile pleksus ¢oliakus’a gelir. Bu lifler
ganglion coeliacum’da noron degistirirler. Postganglionik lifler ganglion coeliacum’dan

midenin damarlar etrafinda ag olusturarak mide’ye giderler(10,14,19).
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2.2. Etyoloji

Mide kanseri bircok faktorle iliskili bulunmustur (Tablo 1) (9,20).

Tablo 1. Mide Kanserinde Risk Faktorleri

Yiiksek kanser riski olanlar Diisiik kanser riski olanlar
Ailede mide kanseri varligi O kan grubu

A kan grubu Kadin cinsiyet

Erkek cinsiyet Yiiksek sosyoekonomik diizey
Ileri yas Geng yas

Tiitsiilenmis tuzlu yiyecekler Normal mide sekresyonu

Diisiik A ve C vitamini alimi

Sigara ve alkol kullanimi

Premalign lezyonlar

Helicobacter Pylori

2.2.1. Genetik Faktorler

A kan grubu olan kisiler diffiiz tip mide karsinomu igin genetik yatkinlik
gosterirler. Aile hikayesi, vakalarin %8-10"unda mevcuttur. Mide karsinomu herediter
nonpolipozis kolon kanseri ve familyal adenomat6z polipozis sendromunun bir parcasi
olarak da gelisebilir. Vakalarin %1-3’iinde herediter diffiiz gastrik kanser olarak bilinen
E-cadherin gen mutasyonlar1 tanimlanmistir. Mide karsinomlari, ayrica, p53 (Li-

Fraumeni sendromu) ve BRCA?2 gen mutasyonu olan ailelerde de gelisebilir (21,22).

2.2.2. Etnik Faktorler

Asya ve bati iilkelerindeki karsilastirmali calismalar, mide karsinomu insidansi
ve sag kaliminda belirgin farkliliklar gostermektedir. Bu durum da olasi risk faktorii
olarak etnik orjini desteklemektedir. Yiiksek insidansli bolgelerden diisiik insidansh
bolgelere go¢ eden ilk kusakta risk orani kendi iilkelerindekine benzer olmasina ragmen,

sonraki kusaklarda bu oran yerlestikleri bolgeye uymaktadir. Bu durum etiyolojide etnik
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faktorlerden ¢ok cevresel faktorlerin onemli oldugunu desteklemektedir ( 21,22).

2.2.3. Sosyoekonomik Faktorler

Mide karsinomu diisiik sosyoekonomik cevrelerde daha siktir ve mortalite orani
daha yiiksektir. Bu oran ¢ocukluk ¢aglarinda kalabalik ailede yasama ve Helicobacter

Pylori gecisi ile ilgili olabilecegini diistindiirmustiir (21,23).

2.2.4. Sigara

Mide karsinomu ve sigara arasindaki baglanti cok belirgin olmamakla beraber
sigaranin, kardia lokalizasyonlu karsinomlarda belirgin olmak iizere risk artisina neden

oldugunu bildiren ¢alismalar mevcuttur (20,21).

2.2.5. Diyet

Mide karsinomu, tiimér gelisiminde diyet faktoriiniin kritik rol oynadigi prototip
bir kanserdir. Mide karsinomu, yiiksek oranda kompleks karbonhidrat, tuz ve nitrat alimu,
diisiik oranda taze yesil sebze ve meyve almu ile iliskilidir. Asit tuz alimi, mide
mukozasinda atrofik degisiklikerle iligkilidir. En Onemli karsinojen ajanin N-nitros
bilesikleri oldugu ve bu bilesigin soya fasulyesi, 1zgara ve bugulama et gibi besinlerde
yiiksek oranda oldugu bildirilmektedir (24,25).

2.2.6. Radyasyon

Radyasyonla karsilasma midede doz bagimli karsinojenik etki gosterir.
Malign lenfoma nedeniyle kemoterapi ve radyasyon tedavisi alan genclerde, tedavi

sonrasi gelisen mide karsinomu vakalar1 bildirilmistir (23).

2.2.7. Helicobacter Pylori (HP) Enfeksiyonu

Kronik HP enfeksiyonu, mide karsinomu gelisme riskini 5-6 kat arttirir.
Bakteriyel enfeksiyon; kronik gastrit, atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve son agsama

olarak karsinom gelisimine neden olur. Bu ilerleyici degisiklikler, bakteriyel



13

proteinlerin varligina ve konak immun yanitina baghdir. Uzun siireli mukozal
inflamasyon, asit ve pepsin sekresyonunu azaltir. Bu da bakteriyel iiremeye, kronik
inflamasyonun devamina ve mukoza epitel hiicre proliferasyonuna neden olur. Boylece
genomik mutasyon riski artar. Artmis oksidatif stres de DNA hasarina neden olur (21).
Ayrica, Cag-A proteini eksprese eden HP suslarinin daha virilan oldugu ve Cag-A pozitif
vakalar, Cag-A negatif ve noninfekte vakalarla karsilastirildiginda mide karsinomu

riskinde artisin daha belirgin oldugu bildirilmektedir (23,26).
2.2.8. Onceki Gastrik Rezeksiyon

Benign nedenlerle yapilan parsiyel gastrektomiyi takiben gastrik kalintilarda,
mide karsinomu gelisme riski konusunda tartismali sonuclar vardir. Bu grupta mide
karsinomu gelisme riskinin, genel populasyondaki riskten daha yiiksek, esit ve hatta
diisiik oldugunu bildiren yayinlar vardir (27). Baz1 yazarlar, benign nedenlerle yapilan
parsiyel gastrektomiyi takiben 5 yil ve daha sonrasinda gelisen karsinomlar1 gastrik
kalinti kanseri olarak tanimlamiglardir (28). Tersmette ve ark. (29), calismalarinda
postoperatif 5-14 yil arasinda rolatif riski 0.91, 15 yildan sonra 1.48 olarak
saptamislardir. Bagka bir ¢alismada, operasyondan 15 yil sonra gastrik kalint1 kanseri
gelisme riski artis1 kabaca 2-4 kat olarak belirlenmistir (30). Gastrik kalint1 kanserinin
etiyolojisi kesin olarak bilinmemekle birlikte, mideye alkalen intestinal igerigin
refliisiiyle olusan mukozal hasar veya postoperatif hipoklorhidriye bagli olarak

bakterilerin asir1 proliferasyonu su¢lanmaktadir (28).
2.2.9. Predispozan Mide Lezyonlari

Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi: Kronik atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi uzun siireli inflamasyona yanit olarak olusur. Her iki lezyon,
ozellikle yiiksek riskli bolgelerde, genellikle intestinal tip mide karsinomun 6ncesinde
bulunur veya karsinoma eslik eder (23). Atrofik gastrit, genellikle distal midede
multifokal olarak baslar. Odaklar zamanla birleserek genis alanlara yayilir ve mide asit
tiretiminin azalmasina neden olur. Atrofik gastrit, metaplazi, displazi ve karsinoma
ilerleyebilir. Intestinal metaplazi, siklikla intestinal tip karsinoma eslik eder. Oysa diffiiz

tip karsinomlu hastalarda intestinal metaplazi prevalansi genel populasyonla
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benzerdir. Bazi aragtirmacilar, mide karsinomunun yiiksek oranda goriildiigti bolgelerde,
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi prevalansinin yiiksek oldugunu gostermislerdir

3D).

Displazi: Mide mukozasinin neoplastik fakat noninvaziv lezyonlari i¢in displazi
terimi kullanilir. Bazi yazarlar displazinin intraepitelyal karsinomu da icine aldigini
belirtmektedir. Displaziler, gastrit ve peptik iilser gibi mukozal hasar bolgelerinde

goriilen rejeneratif hiperplaziden ayirt edilmelidir (21,22).

Hiperplastik Polipler: Hiperplastik poliplerde karsinom gelisimi %?2 gibi cok
diisiik oranda bildirilmektedir. Hiperplastik polip zeminindeki karsinom gelisimi, polip

zemininde var olabilecek displastik glandlarin varligina baghdir (23).

Mide Ulseri: Peptik iilser hastaligi, mide karsinomu acisindan risk teskil
etmez. Peptik iilseri olan hastalarda goriilen gastrik karsinomlarin patogenezinde,
peptik iilsere eslik eden uzun siireli kronik gastrit zemininde gelisen displazilerin
sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, peptik iilser nedeniyle parsiyel
gastrektomi yapilan hastalarda rezidiiel mide kalintisinda, hafif artmis siklikta

mide kanseri gelisimi riski vardir (21,32)

Hiperplastik Gastropatiler: Epitel hiicre hiperplazisi kaynaklt mukozal

hipertrofiler 3 tiirlii olabilmektedir:

1-Menetrier Hastaligi: Foveolar hiperplazi ve glandiiler atrofi seklindedir.
Lamina propriada inflamasyon belirgin degildir. Mukozal hiperplazinin metaplastik hale

gelerek mide karsinomu gelisimine neden olabilecegi belirtilmektedir.

2-Hipertrofik—Hipersekretuvar Gastropati: Mide glandlarinda parietal hiicre ve

esas hiicre hiperplazisi ile birliktedir.

3-Zollinger-Ellison Sendromu: Gastrinoma zemininde asir1 gastrin sekresyonuna
bagh gelisen belirgin parietal hiicre hiperplazisi ile birlikte bir kismi kistik genislemeler

gosteren gland hiperplazisi gortliir (21).
2.3. Patoloji

Mide kanserinin % 90-95°1 adenokarsinom, %5’i suquamoz hiicreli kanserler ve

lenfomalar, %2’si stromal tiimorler, karsinod tiimorler, leiomyosarkomlar ve digerleri
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(leiomyom, graniiler hiicreli tiimor, glomus tiimori, kaposi sarkomu, karsinoid tiimor)

olarak siralanmaktadir (21).

Mide kanserlerinin midedeki lokalizasyonu sirasityla %50-60’1 pilor ve
antrumda, %25°1 kardiada ve geri kalan1 mide korpusu ve fundusdadir. Sonug olarak,
en sik yerlestigi bolge antropilorik bolgenin kiiciik kurvatur boliimiidiir. Ancak son yillarda
sebebi tam olarak bilinmemekle birlikte, proksimal mide kanseri sikliginda artis

goriilmektedir (21).

2.4. Mide Kanseri Simiflamasi

2.4.1. Erken ilerlemis gastrik karsinom

Tedavi ve prognostik bakimdan gastrik karsinomda en Onemli siniflama,

invazyon derinligine gore yapilan erken ve ge¢ gastrik karsinom siniflamasidir (33).

Erken gastrik karsinom, lenf nodu metastazi bulunup bulunmadigina
bakilmaksizin mukoza ve submukozaya smirlanmis olan gastrik karsinom olarak
tanimlanmistir. Erken gastrik karsinom, ilk olarak Japonya’da gastrik kanser icin
uygulanan biiyiik tarama programlari1 sirasinda saptanmistir. Daha az goriilmesine
ragmen Birlesik Devletler’de de benzer sonuclar elde edilmistir (33). Erken gastrik

karsinomlar 2 kategoriye ayrilir:

1. Intramukozal, bazal membrani1 asan, lamina propriay1 asmayan karsinom.

2. Submukozal karsinom.

Japon Endoskopi Birligi erken mide kanserini ii¢ tipe ayirmistir (Tablo 2)
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Tablo 2. Japon Endoskopi Birligi Erken Mide Kanseri Siniflamasi

Tip1 [Limene 5 mm den fazla protriide

Tip 2a [Liimene 5 mm den az protriide, eleve

Tip 2b  [Yass1 lezyon

Tip 2¢c  [Muskularis mukozadan ilerisini penetre etmiyor, deprese

Tio 3 Muskularis mukozay1 penetre ediyor, fakat muskularis propriay1 penetre
1p
etmiyor, deprese

Erken gastrik karsinom makroskopik goriiniim temelinde baslica 3 grupta
toplanir; polipoid, yiizeyel ve iilsere. Yiizeyel olan da, yiikselmis, diiz ve deprese olarak
gruplanir. Erken gastrik karsinomlarin yaklasik %80’1 yiizeyel tip olup, digerlerinin her
biri %10 oraninda bulunur. Erken gastrik karsinomlarin tek bir alt grubu disinda daha
yashh vakalarda olusur. Bu da ekskave ile biiyiik erode tiptir ve daha c¢ok iilser

semptomlar1 gosteren, geng ve orta yasl vakalarda baskin olarak bulunur (33,35).

Erken gastrik karsinomda geleneksel mikroskopik bulgular, ilerlemis gastrik
kanser ile ayni histolojik spektrumu gosterir; iyi diferansiye tiibiiler, tiibiilopapiller veya
pilorikardiyak gland adenokarsinomu, miisindz, az diferansiye karsinom ve tash yiiziik
hiicreli karsinom. Genelde iyi diferansiye karsinom intestinal metaplazi ile iliskilenmis
olup, daha yashlarda olusma egilimindedir. Oysa az diferansiye ve tagh yiiziik hiicreli

karsinomlar intestinal metaplazi ile iliskilenmeksizin daha geng hastalarda goriiliir (35).

Erken gastrik kanserde cerrahi sonrasi hastalar i¢in prognoz c¢ok iyidir. Bu
vakalarda 5 yillik sagkalim orami %95’tir. Birlesik Devletler’de daha diisiik olup,
%70’dir. Bu durum Japonya ve Amerika’da karsinom ve displazinin farkl
tanimlanmasina baglh olabilir (36). Erken gastrik karsinomda invazyonun paterni lamina
propriadaki birka¢ hiicreden, submukozanin biiyiik bir kisminmi tutan ve muskularis
propriay1 asagiya dogru iten biiyiikk ve 1yi sinirlanmis kitlelere degisir. Son bahsedilen

durumda sagkalim orant %65’tir. Bazi erken tiimorler 10 cm ve iizerinde capta
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olup,gastrik mukozanin biiyiik alanlarini orter ve heniliz muskuler tabakaya invazyon
gostermez. Intramukozal karsinomlar icin lenf nodu metastazi olasilig1 %0-4 arasidir ve
5 yillik sagkalim orami lenf nodu metastazi olmaksizin %94, varsa %92 dir. Karsiliginda
submukozal invazyonlu erken gastrik karsinomun lenf nodu metastazi olasiligt % 15
kadardir. Lenf nodu metastazi olan ve olmayanlarda 5 yillik sagkalim orani sirasiyla
%89 ve %80’dir. Erken gastrik karsinomlarda paradoksal olarak tiibiiler karsinomlar,
tash yliziik hiicreli karsinomlardan daha kotii bir prognoza sahiptir. Bu tash yiiziik
hiicreli karsinomlarin direkt ve lenfatik invazyonlarina karsilik, tiibiiler karsinomlarin

kan akimina dogru yayilmalari sebebiyledir (35).

Ilerlemis gastrik karsinom, 2/1 ’lik bir erkek/kadin orani ile primer olarak orta ve
daha ileri yashlar1 etkileyen bir neoplazmdir. ilerlemis gastrik karsinom submukoza
tabakasini asmis, muskularis eksternayi infiltre etmis ve bu tabakayi asmis karsinomlar
icin kullanilan bir terimdir. Biitiin gastrik kanserlerin, zamanla gelisme gosteren erken

lezyonlar seklinde basladig diisiiniilmektedir (33,35).
2.4.2. Lauren Siniflamasi

1965 de Lauren, mide kanserini mikroskopik ¢zelliklerine gore, intestinal tip

ve diffiiz tip olarak ikiye ayirdi.

Intestinal tip erkekler ve yashlarda genel olarak daha sik goriilmektedir. Mide
kanserinin epidemik oldugu bolgelerde bu tipe sik rastlanir. Intestinal tipin
etiyolojisinde atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gibi prekanserdz lezyonlar ile
cevresel faktorlerin (beslenme tarzi vb.) rol aldigi belirlenmistir. Intestinal tip
makroskopik olarak genellikle egzofitik, vejetan ya da polipoid goriiniimdedir. Gastrik
mukus hiicrelerinden gelistigi, hiicre metaplazisine ugradigi, bu hiicrenin duvari invaze

ederek kaba kitleler seklinde biiyiidiigii bilinmektedir.

Diffiiz tipte prekanser6z lezyonlarin rolii yoktur. Endemik alanlarda en sik
karsilagilan tiptir. Kadin ve gen¢ yaslarda daha sik goriilmektedir. Ailevi gecis de soz
konusudur. Diffiiz tip makroskopik olarak irregiiler, kenarlar yiiksek, kabartili, kraterler
seklinde iilserlesme egilimi gosterir. Bazen bu tip, mukozay1 diizlestirerek mide
duvarinin endiiratif olarak kalinlasmasina neden olur (Linitis plastika). Mikroskobik

olarak diffiiz tip gastrik mukus hiicrelerinden gelisir. Diffiiz tip glandiiler egilimle degil,
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dagilmis hiicre ya da hiicre gruplarimin mide duvarna invazyon gostermesiyle
karakterizedir. Mukus sekresyonu siklikla hiicreleri genisleterek niikleusu perifere

dogru iter ve tagh yliziik goriiniimii verir (37).

2.4.3. Borrman Siniflamasi

Kanserin makraskopik goriiniimii esas alinarak yapilan simiflamadir: Tip 1

(polipoid ), Tip II (fungiform-iilserovejetan), Tip III (iilsere) Tip IV (infiltratif) (38).

2.4.4. Ming Simiflamasi

Mide kanserinin biiylime sekline gore yapilan siniflandirmadir (39):

1. Koheziv hiicre gruplari gibi biiyiiyen ekspansif timor
2. Diffiiz olarak infiltratif bir sinira sahip infiltratif timor
2.4.5. WHO Smiflamasi

Tiimoriin degisik biiylime ve histolojik 6zelligine gore yapilmistir: Adenokarsinom
(intestinal, diffiiz), papiller, tiibiiler, miisin6éz, tasli yiiziik hiicreli, adenoskuamoz

karsinom, skuamoz hiicreli karsinom, indifferansiye karsinom (40).

2.4.6. Diferansiyasyon Simiflandirmasi

Mide kanserinin histolojik diferansiyasyonuna gore yapilan simiflandirmadir: Iyi

diferansiye, orta derecede diferansiye, az diferansiye, andiferansiye (33).

2.4.7. Goseki Siniflamasi

Tiibiiler diferansiyasyon ve sitoplazmada mukus degerlendirmesine gore dort gruba
ayrihr. Tip 1 de tiibiiler diferansiyasyon iyi, sitoplazmada mukus az, tip 2 de tiibiiler
diferansiyasyon 1iyi, sitoplazmada mukus fazladir. Tip 3 de tiibiiler diferansiyasyon koti,
sitoplazmada mukus az, Tip 4 de tiibiiler diferansiyasyon kotii, sitoplazmada mukus

fazladir (41).
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2.5. Mide Kanserinin Yayilimm

Gastrik adenokarsinomlar, karakteristik olarak mukozadan submukozaya,
muskularis propriaya, subserozal dokulara dogru lokal yayilim ile progrese olur ve
cevre organlara ve peritoneal kaviteye de yayilabilir. Midenin distal yerlesimli
karsinomlar1 vakalarin ¢cogunda duodenumu invaze ederken, proksimal karsinomlari
Ozofagusu invaze eder. Serozal yayilim siktir ve serozal yayilimin derecesi ekspansif
tiimorlerden cok infiltratif timorlerde daha fazladir. Omentum, kolon, pankreas ve
dalaga da lokal yayilim goriiliir. Midenin zengin mukozal ve submukozal lenfatik
pleksuslart siklikla invaze olur ve timor perigastrik, paraaortik ve ¢olyak bolge lenf
nodlarina yayilabilir. Distal 1/3 tiimorlerde, hepatoduodenal nodlarin tutulumu
yiiksektir. Tiimor hiicreleri barsagin lenfatik pleksuslarina da yayilabilir. En sik uzak
metastaz bolgeleri, karaciger, akciger, adrenal gland, beyin ve overlerdir. Gastrik
karsinom kaynakli bilateral ovarian neoplaziler ile karsilagilabilir (Krukenberg tiimorii).
Uterus ve servikse de metastazlar olabilir. Anlasilmas1 giic nedenlerle gastrik
karsinomlar siklikla bir okkiilt (gizli) neoplazmin ilk klinik manifestasyonu gibi
supraklavikiiler sentinel (Wirchow nodiilii) noda metastaz yapabilir. Tiimo6r subkutan
bir nodiil formunda, periumblikal bolgeye metastaz yapabilir. Bu nodiill daha Once
metastatik karsinomun bir belirleyicisi gibi bu lezyonu not etmis olan kisinin adi ile
““Sister Mary Joseph nodiilii’’ olarak isimlendirilmistir. Diffuz tip mide karsinomu,
intestinal tipten daha yaygin disseminasyon paterni gosterir. Periton, akciger ve overlere

yayilim daha siktir. Karaciger metastazlari intestinal tipte daha yaygindir (23,35).
2.6. Patolojik Evreleme ve Prognoz

Evreleme de Diinya Saglik Orgiiti (WHO) veya Amerikan Kanser Komitesi
Birligi’nin (AJCC) 1 997°de belirledigi TNM evrelemesi kullanilmaktadir (Tablo 3).

Primer tiimoriin evresi derinligine, seroza tutulumu ve tutulum yayginligina ve
tutulan lenf nodu sayisina gore belirlenir. Tiimoriin evresi ile prognoz arasinda belirgin
bir iligki vardir. Erken gastrik karsinomlu hastalarin prognozu genellikle ¢ok iyidir ve 5
yillik sagkalim oranit % 90-95° e ulagsmaktadir. Tiimoriin serozay: asmasit ve lenf nodu

tutulumu, sag kalimi kisaltan en onemli kriterlerdir. Bunlarin yaninda yas, cinsiyet,
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timor boyutu, timoriin histolojik tipi ve diferansiyasyon derecesi, tiimoriin
makroskopik tipi, yerlesim yeri, uygulanan cerrahi yontem prognoza etkili diger

faktorlerdir (43,44).

Tablo 3. WHO-2000 TNM Evrelemesi

Primer Tiimor (T): Birincil faktor kanserin mide duvarina

penetrasyonunun derecesini gosterir. TX: Degerlendirilemeyen primer timor

TO: Primer tiimore ait kanit mevcut degil.

Tis: In situ karsinom; Lamina propriaya invazyon gostermeyen intraepitelyal
timor.

T1:  Timor lamina propria veya submukozada sinirhidir.

T2:  Tiumor muskularis propria veya subserozada sinirlidir.

T3: Tumo6r komsu dokulara (dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas,
abdominal duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak, retroperiton) invazyon

gostermeden serozayl penetre etmistir.

T4:  Tiimor komsu dokulara invazedir.

Nodal tutulum: Bolgesel lenf nodlari; biiyiik ve kii¢iik kurvatur boyunca

bulunan perigastrik lenf nodlar ve ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca
uzanan lenf nodlaridir. Diger abdominal lenf nodlar1 uzak metastaz olarak kabul
edilmistir.

NX: Bolgesel lenf nodu tutulumu degerlendirilemedi.

NO: Bolgesel lenf nodu metastazi mevcut degildir.

N1:  Metastazli bolgesel lenf nodu sayisi 1 -6 arasidir.

N2:  Metastazli bolgesel lenf nodu sayis1 7-1 5 arasidir.

N3: Metastazl1 bolgesel lenf nodu sayis1 1 5 *den fazladir.

Uzak metastaz:

MX: Uzak metastaz degerlendirilemedi.
MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

M1: Uzak metastaz mevcuttur.
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Bu bilgilere gore mide kanseri TNM evrelemesi soyle olusturulmustur:

Evre 0 Tis NO MO
Evre IA T1 NO MO
Evre IB T1 N1 MO
T2 NO MO
Evre II T1 N2 MO
T2 N1 MO
T3 NO MO
Evre IITA T2 N2 MO
T3 N1 MO
T4 N1 MO
Evre I1IB T3 N2 MO
Evre IV T4 NI1-N3 MO
T1-T3 N3 MO
T1-T4 NO-N3 M1

2.7. Mide Kanserinin Klinik Ozellikleri

Mide kanseri, genellikle hastaligin ge¢ donemlerine kadar klinik bulgu vermez.
Semptomlar; kilo kaybi, abdominal agri, istahsizlik, kusma, daha az siklikla yutma giicliigi,
anemi semptomlart ve kanamadir. Bu semptomlar nonspesifiktir ve bu nedenle mide

karsinomlarinin erken saptanmasi zordur.

Fizik muayenede, ilerlemis tiimore sahip hastalarda, palpasyonda abdominal Kkitle,
kaseksi, barsak tikanmikligi, asit, hepatomegali ve alt ekstremite 6demi bulunabiir. Rektal
incelemede, overlere (Krukenberg tiimorii) veya pelvik bosluklara (cul-de-sac) yayilim
saptanabiir. Supraklavikular lenf noduna (Virchow nodiilii), sol aksiler lenf noduna (irish

nodu) veya periumbiikal lenf noduna (Sister Mary-Joseph nodiilii), metastazlar saptanabiir.
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Hematojen metastazlar en sik karaciger ve akcigere olur.

Laboratuar testlerinde, anemi (%42), hipoproteinemi (%26), anormal karaciger

testleri (%26), diskida gizli kan (%40) goriilebilir.

Mide karsinomunun yiiksek insidansta oldugu bolgelerde, 6zellikle Japonya’da,
endoskopi, sitoloji ve biyopsi gibi yontemlerin kullanimi sonucu, erken mide kanserinin
saptanma orani artmistir ve bu sayede bu bogelerdeki sagkalim oranlar1 da paralel

olarak artmistir (24,45).

2.8. Mide Kanserinin Tedavisi

Mide kanserinde kiiratif tedavi radikal cerrahidir. Ancak, tiimor yataginda ve
bolgesel lenf diiglimlerinde lokal basarisizlik ve hematojen veya peritoneal yolla uzak
metastaz hala yiiksektir. Bu nedenle adjuvan tedaviler giindeme gelmistir. Adjuvan
tedavi secenegi olarak tek basina kemoterapi veya radyoterapi, uzun donem sag kalimi
degistirmemistir. 1 980’den bu yana yayinlanan randomize ¢alismalarin meta-analizinde,
kiiratif ¢ikarilan lokalize mide kanserlerinde cerrahi sonrasi uygulanan 5-Florourasil (5-
FU) iceren kemoterapi rejiminin sag kalima yarar1 olmadigi gosterilmistir. ‘The British
Stomach Cancer Group’ tarafindan yapilan prospektif randomize bir ¢calismada, cerrahi
sonras1 tek basina radyoterapinin, lokal basarisizligi % 27°den % 10.6’ya diislirmesine
ragmen, sag kalima yaran gosterilememistir. ABD’de, adjuvan ‘‘external-beam
radyoterapi’’ ile kombine kemoterapi birlikte degerlendirilmistir. Faz III intergroup
caligmasinda, tamamen ¢ikartilmis evre I-evre IV, MO mide veya gastroozefageal bileske
adenokarsinomu olan 556 hasta calismaya alinmis, bu hastalar tek basina cerrahi veya cerrahiye
ek olarak postoperatif kemoterapi (5-FU ve 16kovorin) ve es zamanlh radyoterapi (45 Gy)
almak {izere randomize edilmistir. Ortalama 5 yillik izlem sonunda, kombine tedavinin sag
kalim {izerine anlaml1 yarar1 oldugu rapor edilmistir. Ortalama sag kalim, tek basina cerrahi
yapilan kolda 27 ayken, adjuvan kemoradyoterapi alan grupta 36 ay saptanmustir. 3 yillik
sag kalim ve hastaliksiz sag kalim oranlar1 adjuvan kemoradyoterapi alan grupta % 50 ve %
48 iken tek basina cerrahi yapilanlarda % 41 ve %3 1 *dir. Neoadjuvan kemoradyoterapi tedavisi
hala klinik degerlendirme altindadir (46,47,48)
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2.9. Genel Bilgiler YKL-40

YKL -40, 40 kDa agirliginda ve heparin ve chitin bagli bir glikoproteindir.
Chitinase-3 (CHI3L1) benzeri protein olarak da adlandirilir. Protein zincirdeki ilk 3
kodu N-terminal amino asidlerdir, bunlar trozin, lizin ve 16sindir (1). Insan YKL-40
proteinin geni, CHI3L1 geni olarak adlandirilir ve kromozom 1q31-q32 yerinde
lokalizedir (2) ve kristal yapidadir (3).

YKL-40, glikozil hidrolaz enzim ailesinin ¢esitli tiplerinden biridir (4), ancak
YKL-40 “in enzimatik 6zelligi yoktur (49,50.51).

YKL-40, in vitro ¢esitli hiicrelerden salimir. Aktive makrofajlar ve
diferansiyonun son evresindeki makrofajlar tarafindan salinir (4,52,53).

YKL-40, vaskiiler hiicrelerin migrasyon faktoriinii, adhezyonu gosterir ve
vaskiiler diiz kas hiicrelerinin differansiyonunu gosterir (54,55).

Fibroblastlarda ve sinovial hiicrelerde YKL-40 mitojenik etki gostererek,
mitojen-activated protein kinaz (MAPK) ve fosfoinosid-3 kinaz (PI3K) sinyal yolunu
aktifler. Bu yollarin sonucunda mitoz aktive olarak, konektif doku hiiclerinin
biiylimesini saglar (56). YKL-40 P13K yoluyla, Niiklear faktor-kappa beta (Nf-kB),
Tiimor nekrosis faktor-alfa (TNF-q), Interlokin-1 (IL-1) ve interlokin-6 markirlarini
stimiile ederek, hiicre migrasyonunu, differansiyonu, angiogenesisi ve apoptosisi
baslatir (56,57)

Aynmi zamanda YKL-40 ’1n, klinik olarak 6nemli olan bazi kanser biomarkirlarini
da, ornegin, CA-125, LDH, PSA, CEA ve HER2 gibi, stimiile ettigi klinik caligmalarda
kanitlanmustir (2,6,7)

Immunohistokimyasal calismalarda, insan embriyosunun ve fetusun germ
tabakalarinda (ekto, endo ve mesoderm) YKL-40’1n hiicresel ekspresiyonu
gosterilmistir (58). Ekspresiyon, dokuda morfogenetik degisiklikler altinda ve dokuda
hizli proliferasyon ile karakterizedir (58). Benzer iliski normal yetiskin insan dokusunda
da yliksek hiicresel aktiviteyi gostermektedir (59).

Yiiksek YKL-40 diizeyleri baz1 kanser tiplerinde gosterilmistir. Ornegin, meme,
kolon, karaciger, serviks, bas-boyun ve deri (melanoma) (2,60,61). Ek olarak, timor
iliskili makrofajlarin, mast hiicrelerinin ve Il0kositlerin icinde de mevcuttur

(59,61,62,63).
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YKL-40" 1n kanserdeki biyolojik fonksiyonu heniiz bilinmiyor. Ancak, malign
hiicrelerin proliferasyonu ve differensiasyonunda, angiogenesisde, tiimoriin ¢evresinde
fibroblastlar1 stimiile etmesinde onemli rol oynadig: diisiiniilmektedir. Makrofajlarin ve
fetal kondrositler ile yapilan c¢alismalarda YKL-40’1in differansiyal ozelligi
kanitlanmistir (64,65). Ancak YKL-40, fibroblastlardan salinmaz fakat fibroblastlar ve
sinovial hiicreler i¢in biiylime faktoriidiir (66,67).

1995 yilinda, metastatik meme kanserli hastalarda YKL-40 diizeyleri yiiksek
bulunmustur (68). Giiniimiizde yapilan ¢alismalarda ileri solid kanserli hastalarda serum
YKL-40 diizeyleri yiiksek bulunmus (69,70). Preoperatif serum YKL-40 diizeyleri,
primer meme kanserli hastalarin ve axillar lenf nodu olan hastalarin lenf nodu negatif
olan hastalara gore, ancak %19’unda artmis (71).

Kolorektal kanserli hastalarin, artmis serum YKL-40 diizeyleri daha cok
timoriin yeri ile iliskilidir (72). Kolorektal kanserli hastalarda kiiratif operasyon sonrasi
YKL-40 diizeyleri azalmis (72).

Over kanserli hastalarda serum YKL-40 diizeyleri stagelere gore degismekdir.
Ornegin, stage I ve stage II over kanserli hastalarda serum YKL-40 diizeyleri %65
oraninda; stage III ve stage IV over kanserli hastalarda ise bu diizeyler %74-91 arasinda
degismektedir (73). Metastatik prostat kanserli hastalarin % 43’iinde (74); metastatik
renal hiicreli kanser hastalarinin % 83’tinde (75) ve metastatik malign melanoma
hastalarinin % 45’inde (76) serum YKL-40 diizeyleri artmistir. Glioblastoma
hastalarinda serum YKL-40 diizeyleri tiimoriin grade’ne gore degismektedir (77).

Kanser hiicreleri YKL-40 molekiiliinii cesitli tip kanser tiplerinde farklh
diizeylerde salinim yapiyor. YKL-40 konsantrasyonu kolorektal kanserli hastalarda
serum CEA markin ile iliskilidir (78,72); over kanserinde serum CA12-5 ve CA 15-3
ile (69,73); metastatik meme kanserli hastalarda serum HER2 markirn ile (79);
metastatik prostat kanserli hastalarda serum prostat-spesifik antijen ile (74); kiiciik

hiicreli akciger kanserli hastalarda serum LDH diizeyleri ile (80) iliskilidir.
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3. MATERYAL VE METOD

Hastanemiz etik kurulunun 30.09.2010 tarih 05 karar nolu onay1 alindi.

30.09.2010--2011 Ocak tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip
Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi Endoskopi Unitesine, Yiiziincii Y1l
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Gastroenteroloji Endoskopi Unitesine ve
Dis Merkez Endoskopi Unitelerinden Endoskopik biyopsi alinip patolojik
degerlendirme yapildiktan sonra mide kanseri teshisi konmus ancak giinliik aktivitesini
sinirlayacak derecede kardiyovaskiiler sistem ve pulmoner sistem hastaligi olanlar,
kullanilacak ajanlara alerjisi oldugu bilinen hastalar, morbid obez, gebe hastalar, karin
duvarinda enfeksiyon olan hastalar, portal hipertansiyon veya KC sirozlu hastalar,
immiin yetmezlikli hastalar, YKL- 40 diizeyleri bu olgularda yanls pozitif sonuglar
verebilecegi icin calisma dis1 birakildi. Calisma kriterlerine uygun 100 olgunun
aydinlatilmis onamlar1 alindiktan sonra, cerrahi miidahale Oncesi iist ekstremite
venlerinden 10 cc’lik enjektorlerle 5 cc vendz kan alindi. Kuru cam tiiplere alinan
kanlar derhal 10.000 x rpm de 20 dakika santrifuj edildi. Serum aspire edilerek kapakli
ependorflara konuldu ve -80°’de Aeroset cihazinda spektrofotometrik yontemle 6l¢iim
yapmak ve rutin tetkikler icin saklandi. Serumlar buz kaliplart esliginde 6zel tasima
cantalarda Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali
Merkez Laboratuarina gonderildi. Aym1 zamanda, yaslar1 ve cinsiyetleri Calisma
gurubuyla uyumlu ve higbir hastalik hikayesi, herhangi bir ila¢ kullanimi olmayan,
gecirilmis operasyon hikayesi ve yandag hastaligi olmayan 75 saglikli olgu ile kontrol
gurubu olusturuldu. Kontrol gurubu serumlar1 da ayni islemlerden gecirilerek hasta
serumlarimizla birlikle ependorflara konarak buz kaliplart esliginde Istanbul
Universitesi Cerrahpasa T1p Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dali Merkez Laboratuarina

gonderildi.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Biyokimya Ana Bilim Dalinda
tek bir arastiric1 tarafindan, YKL-40 kitinin belirttigi sartlara gore hastalarin ve saglikli
bireylerin serum YKL-40 diizeyleri, enzim bagli immunosorbent yontemi ile Ol¢ctim
yapild1 ( Quidel Corporation, San Diego, USA) (48). Bu yontemin sensitifligi, 20 p/l

dir. Intra 6lciim degisim katsayisi, % 7.2; inter Slciim degisim katsayisi, % 8.6 “dur.
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4. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Normallik testleri olgu sayis1 50’nin iizerinde olanlar i¢in Kolmogorov Smirnov
testi, 50’nin altinda olanlar icin Shapiro Wilk testi ve histogramlar cizilerek yapildi.
Gruplarin yas ve YKL degerleri bagimsiz gruplarda Student ¢ testi ile cinsiyet degiskeni
ki-kare testi ile karsilastirildi. Her bir grubun kendi i¢inde cinsiyetler arasinda yas ve
YKL degerleri bagimsiz gruplarda Student ¢ testi ile kiyaslandi. Istatiksel anlamlilik

p<0.05 olarak alindi. Sonuclar, ortalama + Standard deviation (SD) olarak verildi.
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S. BULGULAR

Calisma gurubunda yas dagilimi 55.7+£14.2 arasinda, kadin erkek dagilimi 43
kadin ve 57 erkek; kontrol gurubunda yas dagilimi 52.8+10.9 arasinda, kadin erkek
dagilimi, 39 kadin ve 36 erkek. iki gurub arasinda yas ve cinsiyet dagilim istatistiksel

olarak benzer bulundu..

Kontrol grubu ve calisma grubu olgularinin yas, cinsiyet ve serum YKL-40

diizeyleri Tablo 1’de verilmistir.

Calisma grubu olgularinin serum YKL-40 diizeyleri kontrol grubu olgularina
gore, anlamli olarak yiiksek bulundu (p<0.0001).

Calisma gurubundaki olgularin ortalama /medyan YKL_ 40 degeri 140, alt ve
tist siir 80 u/l ve 300 u/l olarak bulundu bu diizeyler kontrol grubunda sirasi ile
medyan degeri 25 p/l, alt ve iist sinir 9 p/l ve 36 p/l olarak bulundu istatistiksel analizde
gurublar arasindaki farklilik anlamli ( p<0.0001) olarak yorumlandi

Kontrol grubu olgulari yaslarina goére serum YKL-40 diizeyleri incelendiginde,
50 yas iistii bireylerde serum YKL-40 diizeyleri, 50 yas alti bireylere gore yiiksek
bulunmustur (p<0.05) (Tablo 2).

Mide kanserli hastalarin yaslarina gore serum YKIL-40 diizeyleri incelendiginde,
50 yas iistii hastalarda serum YKL-40 diizeyleri, 50 yas alti hastalara gore, istatiksel
olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0.001) (Tablo 3).

Kontrol grubu ve mide kanserli hastalarin cinsiyetlerine gore serum YKIL-40
diizeyleri incelendiginde ise, Kontrol grubu ve mide kanserli hastalarin kadinlarda
serum YKL-40 diizeyleri, erkeklere gore diisiik bulundu (kadinlarda p<0.05, erkeklerde
p<0.01) (Tablo4).

Kontrol grubu ve mide kanserli hastalarin yaslarinin dagilimi1 Grafik 1 ve Grafik

2’de; serum YKL-40 diizeylerinin dagilimi ise, Grafik 3 ve Grafik 4’de verilmistir.
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Tablo 4. Kontrol grubu ve mide kanserli hastalarin yas, cinsiyet ve serum YKL-40
diizeyleri (ortalama + SD).

Ozellikler

Kontroller

Hastalar p
Say1 (n) 75 100
Yas (y) 52.8 +£10.9 55.7+14.2 >0.05
Cinsiyet (E/K) 36/39 57/43
Serum YKL-40 (u/1) 25+9 140 +78 < 0.0001

Tablo 5. Kontrol grubu yaslarina gore serum YKL-40 diizeyleri (ortalama + SD).

Ozellikler Saghikh bireyler serum YKL-40 diizeyleri (u/l)
<50 y1l 15+6
>50 y1l 203

p <0.05

Tablo 6. Mide kanserli hastalarin yaglarina gore serum YKL-40 diizeyleri (ortalama +

E')]z()ailikler Mide kanserli hastalarin serum YKL-40 diizeyleri
(u/1)
<50 y1l 87 +£35
>50 y1l 132 £ 29
p <0.001
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Tablo 7. Kontrol grubu ve mide kanserli hastalarin cinsiyetlerine gore serum YKL-40
diizeyleri (ortalama + SD).

Ozellikler Kontroller Mide kanserli hastalar
Kadin 175 99 + 31
Erkek 23+7 124 £ 20

p <0.05 <0.01

Grafik 1. Kontrollerin yaglarinin dagilima.
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Grafik 2. Mide kanserli hastalarin yaslarinin dagilima.
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Grafik 3. Kontrollerin serum YKL-40 diizeyleri.
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Grafik 4. Mide kanserli hastalarin serum YKL-40 diizeylerinin hastalara gore

dagilimi.
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6. TARTISMA

YKL-40 ilk olarak bir insan osteosarkom hiicre dizisinde ekstraseliiler bir
matriks glikoproteini olarak saptandi. Ismi, 40 kDa’lik molekiiler agirligina ve 3 NH,-
terminal amino asitleri tirozin, lizin ve l16sine dayanir ve aym1 zamanda insan kartilaj
glikoproteini 39 olarak da bilinir (81). YKL-40, meme epitelyal hiicreleri, skuamoz
hiicreler ve CD161 monosit/makrofajlarca sekrete edilir (77,82). YKL-40 ekspresyonu,
artritik kondrositler, hepatit ve alkole bagli son donem Kkaraciger sirozundan
kaynaklanan fibrozisli alanlarda bulunur (82,83). YKL-40’in messenger RNA
seviyesinde asirt ekspresyonu, glioblastoma multiforme (84,85), papiller tiroid
karsinomu (86) ve ekstraseliiler miksoid kondrosarkomu (87) da iceren bazi solid
tiimorlerde siklikla saptanir. YKL-401mn yiiksek serum seviyeleri, meme ve prostat
kanserinde tiimor metastaziyla iliskili olmustur (68,79). Kanser dokularinda YKL-40
proteininin asir1 ekspresyonu meme kanseri ve glioblastomlarda immunohistokimya ile
bildirilmistir (60,88). Meme kanserinde, YKL-40’1n asir1 ekspresyonu, anlamli sekilde,
daha biiyiik tiimor boyutu, daha kotii differensiyasyonu ve daha biiyiik 0strojen ve/veya
progesteron reseptor negatifligi olasiligi ile koreledir (60). YKL-40’1n tiimorogenez ve
metastazdaki tam fonksiyonu acik olmasa da, daha Once yapilan calismalara
dayanilarak, YKL-40’1n hiicre proliferasyonunda anjiyogenezi taklit eden ve kanser
hiicrelerini apoptozizden korumada bir rolii oldugu goriinmektedir (56). YKL-40,
sinerjistik bir bicimde, insiilin benzeri biiyiime faktorii 1 (IGF-1) ile fibroblastlarin
biliylimesini stimule edebilir (56) . Giinlimiizde yapilan calismalarda, YKL-40’1n
fibroblastlar, sinoviyal hiicreler ve kondrositler i¢cin bir biiylime faktorii olarak gorev
yaptig1 bilinmektedir (56,66). YKL-40 vaskiiler endotelyal hiicreler i¢in kimyasal bir
cezbedici olarak rol aldigi, hiicre migrasyonunu ve tubulogenezi stimule ettigi
vurgulanmistir (55). Son olarak, Liu ve arkadaslar saflastirilmis CD133" glioblastoma
kok hiicrelerinin intrakraniyal enjeksiyonunun, hiper vaskiilarite gosteren yiiksek YKL-
40 eksprese eden tiimorlerin gelisimini indiikleyebilecegini gdzlemlemistir (89). Ayrica,
YKL-40 insan glioblastoma hiicre dizisinde genotoksik ve mikro-cevresel stresle (or,
hipoksi, iyonizan radyasyon) artar ve im-mortalize insan astrositlerine sunuldugunda
invazyon kapasitesini artirir (90,91). p53 inhibisyonu, YKL-40 ekspresyonunu artirir

(91). Aym1 zamanda, YKL-40 glioma hiicrelerinde vaskiiler endotelyal biiyiime faktorii
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messenger RNA miidahalesinden sonra da, giiclii sekilde eksprese olur (92). Klinik
analiz gostermektedir ki, YKL-40’in asir1 ekspresyonu, glioblastomalarda (88)
radyoterapi rezistanst ve Kkotii yasam beklentisi orant ve overyan kanserde
kemorezistansla iliskilidir (93). Bu veriler belirtiyor ki, YKL-40, ters mikro-cevrede
timor hiicrelerini stimuluslardan korumak ve malign siireci tegvik etmek i¢in hiicresel

yasamsal bir faktor olarak rol oynayabilir.

YKL-40 endotel hiicrelerinin ve cevre dokulardaki hiicrelerin biiyiime
faktoridiir. Artmis serum YKL-40 diizeyleri pek ¢ok kanser tipi i¢in prognozis ile
iligkilidir (81).

YKL-40 malign dokularda tamamen aktive makrofajlar ile iligkilidir. Malign
hiicreler ve tiimor hiicreleri tarafindan iiretilir (49,50,66). Pek cok kanser tipinde serum
YKL-40 konsantrasyonu artmis olarak bulunmustur (69,77).

Bir calisgmada serum YKL-40 diizeylerinin tiimor hiicrelerinden salinimin nedeni
olarak 3 olasilik 6ne siiriilmektedir:

I-Hiicre icindeki savunma mekanizmasinin sinyalinin az salinim ve/veya
yetersiz salinim.

2-Makrofajlar veya noétrofillerin yetersizligi ve kanser dokularinda YKL-40
konsantrasyonunun hiicre i¢indeki sirkiilasyonu.

3-YKL-40 “m tiimor dokusuna kars1 olarak bazi uzak organlardan salinima.

YKL-40’1n onkojenik fonksiyonu, Akt yolunun aktivasyonundaki etkisiyle
iligkili olabilir (94). Jiong Bi ve arkadaslarinin yaptig1 bir ¢calismada, mide kanserinde
Akt yolundaki hangi iiyenin YKL-40 tarafindan aktive edildigini bulmak i¢in, YKL-40
asirt ekspresyonuyla pAkt, pmTOR ve PTENin ekspreyon durumuyla korelasyonu test
etmiglerdir (95). Sonuclar1 gostermistir ki, mide kanserindeki Akt aktivasyonunun
YKL-40 ‘mn asirn ekspresyonuyla iligkili oldugu, bu da YKL-40’1n onkojenik
fonksiyonunun Akt yolu aktivasyonuyla olabilecegini belirtmislerdir (95). PI3K/Akt
yolu, mitogenezin konroliiyle iliskilidir ve hiicre biiyiimesi, proliferasyonu ve sag
kalimi1 diizenler (95). PI3K/Akt yollarinin aberran aktivasyonu bazi kanserlerde
bildirilmistir (95). Aktive Akt kinaz, hiicrelerin tiimoriin cevresinden sirkiilasyonun
icine ve sonra disina kacisi, proliferasyonun aktivasyonu, apoptozizin blokaji ve

anjiyogenezin aktivasyonunu iceren metastatik yolun bir¢ok olay1 i¢in gereklidir (96).
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Bu calismada, YKL-40’mn ekspresyon durumu ve klinik anlamliligi, mide
kanserinde, 172 primer mide kanseri ve 70 nonneoplastik mukoza spesmenini igeren bir
mide kanseri doku mikrodizisi kullanilarak arastirilmis (95). Immunohistokimyasal
calisma sonuclart gostermistir ki, YKL-40’1n asir1 ekspresyonu mide kanserlerinin %
28.4’iinde saptanmig, fakat normal mide mukozasinda saptanmamistir (95). Bu da,
YKL-40’1n mide kanserlerinin dortte birinden fazlasinin gelisimi ve progresyonunda
onemli bir rol oynadigimni belirtir (95). YKL-40 ‘in asir1 ekspresyonunun mide
kanserinde tiimor invazyonu, metastaz, ileri TNM evresi ve kotii yasam beklentisiyle
iliskili oldugunu gostermistir (95). Aym1 zamanda bu calismada, YKL-40’1n asir1
ekspresyonunun bagimsiz bir prognostik Ongoriicii marker olarak kullanilabilecegi
bulunmustur (95). Bizim ¢alismamizda da ulastigimiz sonuglar bununla uyumludur.

Cok sayida retrospektif calisma, yiikselmis bir serum YKL-40 seviyesinin
birtakim tiimorlerde kétii prognozun bagimsiz bir biyomarker: oldugunu gostermistir
(68,77,80,97). Son yillarda yapilan bir ¢alismada mide kanserli dokularda YKL-40’1n
asirt ekspresyonunun kotii yasam beklentisi i¢in bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu belirtmistir (95). Bizim ¢alismamizda prognoz tayini yapilmamis sadece
saglikli bireylerle mide ca’li olgularin serum ykl-40 diizeyleri karsilastirilmistir.

Yaptigimiz bu calismada goriilmiistiir ki, Jiong Bi ve arkadaslarinin yaptigi
calisma ile uyumlu olarak, mide kanserli hastalarda serum YKL-40 diizeyleri saglikli
bireylere gore istatiksel olarak ileri derecede anlamli bulunmustur (p<0.001).
Giiniimiize kadar, TNM evreleme sistemi, mide kanseri i¢in yararli prognostik
indikatorlerden biri olmustur ve dekatlar boyunca adjuvan tedavide klinik kararlara yol
gostermistir. Bununla beraber, su andaki evreleme metodu suboptimal kalmaktadir (98).

Bizim arastirmamiz ve diger arastirmalar, timor davranisi ve klinik sonugla
iliskili molekiiler biomarker’larin  yeni terapotik yaklasimlar i¢in yeni yonler
saglayabilecegini belirtiyor. YKL-40’1n asir1 ekspresyonunun mide kanserinde siklikla
saptandigin1 ve timor hiicrelerinin agresif davranisiyla anlamli derecede iliskili
oldugunu ve mide kanserli hastalarin tedavisinde bagimsiz bir molekiiler biomarker
olarak kullanilabilecegini diisiinmekteyiz. Mide kanserinin metastazinin daha efektif
yonetimine yol acabilecek olan mide kanserinin gelisimiyle ilgili YKL-40’1n molekiiler

mekanizmasini agiga kavusturmak icin daha ileri calismalara ihtiyac vardir.
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