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GIRIS VE AMAC

Mide kanseri (MK) diinyanin her bolgesinde yaygin olarak goriilen bir kanser tiirtidiir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde 1930’lu yillarda %38’lik oranla MK, kanserden oliimiin en
sik sebebi idi (1). Tiirkiye Cumhuriyeti Saglik Bakanligi Savas Dairesi’nin 1996 verilerine
gore solunum sistemi kanserlerinden sonra gastrointestinal sistem kanserleri ikinci sirada, MK
gastrointestinal sistem kanserleri arasinda birinci sirada yer almaktadir (2). MK tiim iilkelerde
erkeklerde kadinlara oranla 1,2-2,5 kat daha fazla goriilmektedir(3). Amerika Birlesik
Devletleri’'ndeki MK siklig1 1930’lu yillardan sonra gerilemis ve simdilerde 14. sikliktaki
kanser olmustur (4). Bu azalisin nedeni tam olarak belirlenmemis olmakla beraber planl
sosyal saglik hizmetleri, kanser taramalarindaki ilerlemeler, daha 1yi diyet kosullari, sigara
igme aliskanligindaki azalma, vitamin C aliminin artmasi ve Helikobakter pilori ile aktif
miicadeleye baglanmistir. Ayrica fiberoptik endoskop ve c¢ift kontrast radyografinin
kullanilmaya baslanmasi, MK’nin erken teshisi ve operatif tedavisinde daha etkin sonuglara
yol agmustir (5,6).

Serozay1 tutmus MK’li hastalarin prognozlar, kiiratif cerrahiden sonra bile genellikle
tatmin edici degildir. Birgok hasta kiiratif cerrahi rezeksiyon yapilmasina ragmen periton
niiksii veya uzak metastaz nedeniyle 6lmektedir (7). Peritoneal yayilim (PY) icin en 6nemli
iki neden tizerinde durulmaktadir:

Birincisi; serozayr asan tiimor (TM) dokusundan periton bosluguna TM hiicresi
dokiilmesi,

Ikincisi; perinodal yagl doku invazyonu gdsteren metastatik lenf nod (LN)’larindan

TM hiicresi yayilmasidir (8).



Mide kanserli hastalarda peritoneal yikama sivist (PYS)’nda serbest TM hiicrelerinin
saptanmast periton niiksiiniin 6nemli gostergesi olarak kabul edilmektedir. Peritoneal
karsinomatdz veya PY’1n ilk adimi, serozayi invaze eden TM hiicrelerinin periton bosluguna
dogru yayilmasidir. PYS’de TM hiicresi saptanan hastalarin prognozlarmin kétii oldugu
bildirilmistir (9).

Bu caligmanin amact MK’de en onemli prognostik faktorlerden biri olarak kabul
edilen, PY’nin ilk adimi olan PYS’de serbest TM hiicrelerinin, TM’nin evresi, TM’nin
invazyon derinligi, LN tutulumu, TM’nin prognostik tipi, TM’nin yerlesim yeri, damar
invazyonu, serumda ve PYS’deki TM belirtegleriyle iliskisini ve PYS’de malin hiicre

calisilmasinin 6nemini ortaya koymaktir.



GENEL BIiLGILER

MIDENIN ANATOMISI

Ozefagus ile duodenum arasinda uzanan mide; kardiya, fundus, korpus, antrum ve
pilor olmak {izere bes boliime ayrilir. Kardiya; mide ile 6sefagusun birlesme yeridir. Fundus;
mide kardiya boliimiiniin sol ve iist bolimiidiir. Korpus; fundus ile insisura angularisten gegen
yatay hat arasinda kalan bolgedir. Antrum; fundus ile incisura angularisden gegen yatay hat
ile pilor arasinda kalan bolgedir. Midenin duodenuma gegis bolgesi pilor olarak adlandirilir.

Gastroozefageyal bileske diizeyinde mide, diyafram ve kruslar ile komsuluk gosterir.
Dalak, mide fundusu ve iist korpus lateralinde yer alir. Karaciger sol lob lateral segment 6n ve
medialde yer alirken abdominal aorta mide arka yiize komsuluk gosterir. Bursa omentalis
araciligiyla mide arka yiizli pankreasla komsudur. Midenin 6n yiizii 6zellikle alt kismi, mide
dolu iken paryetal periton ve batin 6n duvari ile komsudur (10).

Midede yukarida alt 6zofageyal sfinkter, asagida ise pilor sfinkteri olmak iizere iki
sfinkter bulunmaktadir. Alt 6zofageyal sfinkter, yiiksek basing bolgesinden olugan gercek bir
sfinkterdir. Dinlenme halinde iken kapalidir. Yukaridan peristaltik dalga ile agilarak, yutulan
gida veya salginin mideye girmesine izin verir. Yiiksek basin¢ bolgesi, hem yutma hem
dinlenme esnasinda mide iceriginin 6zofagusa kacisini Onler. Pilorik sfinkter, gergcek bir
sfinkter olmadig1 halde tam bir sfinkter gibi ¢alisir. Pilor bolgesindeki diiz kas adalesinin
yogunlagmasindan olusmustur. Mide igerigi kimus haline geldiginde duodenuma gecer. Pilor
hem midenin bosalmasini diizenler hem de duodenumdaki igerigin mideye kagisini onler.

Mide arteriyal beslenmesi bes ana kaynaktan olmaktadir. Midenin arteriyal beslenmesi

Sekil 1°de gosterilmistir (11).



1)

2)

3)

4)
5)

Sol gastrik arter; trunkus ¢o6lyakusun dali olup kiiclik kurvaturun st kismini
besler.

Sag gastrik arter; ana hepatik arterin dali olup kiigiik kurvaturun inferiyorunu
besler.

Sag gastroepiploik arter; gastroduodenal arterin dali olup antrum ve korpus
inferiyorunu besler.

Sol gastroepiploik arter; splenik arterin dali olup korpusun iist kismini besler.

Kisa gastrik arterler; splenik arterin dallar1 olup mide fundusunu besler.
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ANA HEPATIK ARTER
SAG GASTRIK ARTER

POSTERIYOR SUPERIYOR
PANKREATIKODUODENAL ARTER
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Sekil 1. Midenin arterleri (11)

Mide venleri genellikle arterlerine eslik eder. Midenin venleri Sekil 2°de gosterilmistir
(12).

1)

2)
3)
4)

Sol gastrik ven; genellikle portal vene, zaman zaman da superiyor mezenterik vene
dokiiliir.

Sag gastrik ven; genellikle portal vene, bazen mezenterik vene dokiiliir.

Sag gastroepiploik ven; genelde superiyor mezenterik vene dokiiliir.

Sol gastroepiploik ven ve kisa gastrik venler de splenik vene dokiiliir.
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Sag ve sol ana hepatik venler
Inferiyor vena kava

~._Sol gastrik ven
koroner ven)

Sol
gastroepiployik
ven

Sag gastrik ven

Vena Sag gastroepiployik
Porta ven

Sekil 2. Midenin venleri (11)

Midenin lenfatikleri arteriyel kan akimina paralellik gdsterir (12). Midenin bolgesel

lenf yayilimini anlamak amaciyla mide dort bolgeye ayrilmaktadir. Midenin lenfatik akimi

Sekil 3-5’de gosterilmistir.

Sekil 3. Midenin bolgesel lenfatik akimini gosteren sematik cizim (11)



Kardiya ve korpusun mediyal yarisinin lenfatikleri sol gastrik arter ¢evresindeki lenf
bezlerine, antrum ve pilorun kiiglik kurvatur tarafinin lenfatikleri sag gastrik arter
cevresindeki lenf bezlerine, korpusun alt dis yarisinin lenfatikleri sag gastroepiployik lenf
bezlerine, korpusun iist kismi1 ve fundusun lenf bezleri sol gastroepiployik lenf bezlerine akar.

Bu dort grup lenf bezlerinin akimi ¢6lyak lenf bezlerinde toplanir.
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1: Sag Parakardiyal, 2: Sol Parakardiyal, 3: Kii¢iik kurvatur, 4: Biiyiik
Kurvatur, 5: Suprapilorik, 6: Infrapilorik lenf nodu istasyonlari.

Sekil 4. Perigastrik lenf nodu istasyonlari (13)

7: Gastrika sinistra, 8: Ana hepatik, 9: Trunkus ¢dliakus, 10: Splenik
hilus, 11: Splenik arter, 12: Hepatik Propriya, 13: Retropenkreatik,
14: Mesenterik kok, 15: Orta kolik, 16: Paraaortik lenf nodu
istasyonlart.

Sekil 5. Ekstragastrik lenf nodu istasyonlari (13)



MIDE KANSERI

Etiyoloji

Mide kanserlerinin %95°1 adenokarsinomdur ve genellikle midenin mukus {ireten
hiicrelerinden gelisir. MK’nin onceki yillarda en ¢ok antruma (%60-70) yerlestigi belirtilirken,
son yillarda kardiya yerlesimli TM’lerin sayisinda artma oldugu belirtilmektedir (14-16).

Mide kanseri mide duvarindaki yayilim derecesine gore;

1) Erken mide kanseri (EMK)

2) [llerlemis MK olarak ikiye ayrilir.

Mukoza ve submukozada sinirli kalan mide kanserleri EMK olarak tanimlanir (17). Son
yillarda EMK’nin kanserin erken evresi oldugu goriisii agir basmaktadir, onceleri ise ayr1 bir
klinik patoloji oldugu disiintilmekteydi. MK mukozadan baslaylp mide duvarmin diger
tabakalarina ilerler. Lezyon oOncelikle lamina propriyayr tutmaktadir. Tiimor submukozaya
ilerlediginde lenf nodu metastaz riski artar (18).

flerlemis MK’de TM submukozay1 agsmustir.

Erken Mide Kanserinin Makroskopik Siniflamasi
Erken mide kanseri i¢in Japon Endoskopik Dernegi tarafindan 6nerilen ve yaygin olarak
kabul géren makroskopik siniflandirilmasi kullanilir (19).
Tip I: Liimen i¢ine dogru polipoid gelisir.
Tip II: Siiperfisyel tip. Tip II iige ayrilir.
Tip lla- Yiizeyden 5 mm’yi agsmamis plak seklinde olan tip.
Tip 1lb- Mukozanin yiizeyinde kabariklik olmadan, sadece mukoza renginde fokal
bir degisiklikle olan tip.
Tip llc- Yiizeyden birkag mm basilmig ve intakt veya minimal erode olmus bir
ylizeye sahip olan yiizeye gore deprese olmus tip.
Tip III: Cevresi tiimor dokusu ile c¢evrelenmis submukozaya inen derin iilsere lezyon
bulunan tip.

EMK’nin makroskopik siiflamast Sekil 6’da gosterilmistir.



Sekil 6. Erken mide kanserinde morfolojik siniflama (17)

Ilerlemis Mide Kanserinin Makroskopik Siniflamasi

Ilerlemis MK makroskopik klasifikasyonunda Bormann smiflamasi kullanilmaktadir
(20).

Polipoid karsinom (Tip I): Ulserasyon olmadan, biiyiik sapsiz polipoid seklinde bir
lezyondur.

Fungatif karsinom (Tip II): Ulserin eslik ettigi, diizensiz smirli, farkli boyutta liimene
dogru cikintili lezyondur.

Ulsere karsinom (Tip III): TM infiltratif ilser seklindedir.

Diffiiz veya infiltratif tip (Tip IV): Mukozal bir kitle veya iilser olmaksizin mide

duvarinin diffiiz kalinlagmasidir. Linitis plastika yapan tlimorler bu gruba girerler.

Ilerlemis Mide Kanserinin Mikroskopik Siniflamasi

Mide kanserinin histolojik siniflandirilmasinda giiniimiize kadar pek ¢ok siniflama
ortaya atilmis olmakla birlikte, hicbiri TM’lerin fenotipik ve genotipik 6zelliklerini tam
anlamiyla yansitmamaktadir. Bunlardan giiniimiizde kullanilanlar1 Lauren ve Diinya Saglik
Orgiitii stniflamalaridir (21). Bunlarin disinda Mulligan, Ming, Jass, Japon Arastirma Grubu,

Carneirove Goseki siniflamalar1 mevcuttur (22).

Lauren simiflamasi: Bu siniflama 1965 yilinda ortaya atilmis ve kabul gérmiistiir. Bu
siniflamaya gore timdorler diffiiz ve intestinal olmak iizere ikiye ayrilir (23). MK’de Lauren

siniflamasi Tablo 1°de gosterilmistir.



Tablo 1. Mide kanserinde Lauren siniflamasi (24)

Intestinal Diffiiz

Endemik alanlarda daha sik Az goriilen alanlarda siktir

Gastrik atrofi ile iligkilidir A kan grubu ile iliskilidir

Intestinal metaplazi vardir Kotii differansiye, Tash Yiiziik hiicreler
Erkekte daha siktir Kadinda daha siktir

Hematojen yolla yayilim siktir | Lenfatik yolla yayilim siktir

Yasla birlikte siklig1 artar Daha geng yasta gozlenir

Ming siniflamasi: Mide karsinomlar1 ekspansif ve infiltratif olarak ikiye ayrilir (25).

Japon mide kanser grubu siniflamasi: Kullanimda karsilasilan zorluklardan dolay1
rutin kullamma girmeyen bu siniflamada, Diinya Saglik Orgiitii smiflamasina benzer
histolojik siniflandirmanin yanisira klinik bulgular da degerlendirmede yer alir.

Diinya Saghk Orgiitii Simiflamasi: Mide kanserleri bu smiflamaya gére tiibiiler,
papiller, miisindz, tash yiiziik hiicreli adenokarsinom olarak dort gruba ayrilirlar. Diinya
Saglik Orgiitii simiflandirmasina gére MK histolojik tipleri Tablo 2’de gdsterilmistir. Papiller
ve glandiiler yapilarin belirgin oldugu tipler iyi diferansiye vakalardir. Bu yapilarin goreceli
olarak azalmasi diferansiyasyon kaybina neden olur. Az diferansiye TM’lerin prognozlari,

orta ve 1yi diferansiye TM’lere gore daha kotli oldugu 6ne siirtilmiistiir (26).

Tablo 2. Diinya Saghik Orgiitii mide kanseri histolojik tipleri (27)

Sik Tiimorler Nadir iimorler

Tiibiiler Adenokarsinom Adenoskuamoz Karsinom
Papiller Adenokarsinom Skuamoz Hiicreli Kanser
Miisindz Adenokarsinom Kiiciik Hiicreli Kanser

Tash Yiiziik Hiicreli Adenokarsinom | Indifferansiye Kanser
Koryokarsinom
Embriyonal Karsinom
Hepatoid Adenokarsinom
Paryetal Bez Karsinom

Lenfoepiteliom-benzeri Karsinoma




INSIDANS

Mide kanseri insidansi orta yasta ve erkeklerde daha yiiksektir. Erkek/kadin oran1 2/1°
dir. MK 30 yasindan once nadir goriliir iken altinc1 dekattan sonra goriilme sikligi artar
(28.,29). Fleksibl endoskopideki gelismelere ve taramanin yayginlasmasina paralel olarak
Japonya’da 1945’lerde %1,3 saptanan EMK 1965’te tiim mide kanserlerinin %36’simni1
olusturmaya baslamis, buna paralel olarak da MK’de bes yillik sagkalim orant %20’den
%50’ye yiikselmistir (30). Bununla birlikte Avrupa ve Amerika’da erken evre MK insidansi
Japonya’dan bes kat daha azdir, vakalarin %60-70’1 ileri evrede tan1 almaktadir (31).

Son onbes yil icinde proksimal MK’nin insidansinda artis mevcuttur (32,33).
Proksimal MK’de bes yillik siirvi diger lokalizasyonlardan daha azdir. Cevresel faktorler ve
beslenmenin MK iizerine olan etkisi uzun yillar arastirnlmistir. Yiiksek risk bolgelerinden
diisiik risk bolgelerine gé¢ eden irklarin sonraki jenerasyonlarinda MK insidansinin belirgin
bicimde azaldig1 saptanmistir. Bu da geng¢ yaslardan itibaren etiyolojik faktorlere maruz
kalmanin kanser olusma riskini arttirdigin1 gostermektedir. Bu etiyolojik ajanlarin ne oldugu
bilinmemekle birlikte diyetin Onemi {izerinde durulmustur (34-36). Calismalarda
karbonhidratin, tursularin, tuzlanmis etin ve baligin MK riskini arttirdigi, 6te yandan siitiin,
taze sebzelerin, C vitamininin ise MK riskini azalttig1 gosterilmistir (37,38). Besinlerde yag
oraninin asir1 diisiik ya da yliksek olmas1 da kanser riskini yiikseltmektedir. Yiiksek miktarda
tuz aliminin kanser insidansini artirici etkisi vardir. MK yiiksek olan Kolombiya'da yiiksek
tuz tiiketimi oldugu bildirilmistir. Tuzun kanser yapici etkisi, tuzun kronik gastrit yapmasi
daha sonra da atrofik gastrite neden olabilece8i seklindedir. Atrofik gastritte olusacak
hipoklorhidri ile mide liimeninde nitrozamin artis1 olmasi neticesinde MK’nin goriilmesinin
artabilecegi diisliniilmiistiir (39). MK’nin olugmasinda neden oldugu diisiiniilen diger iki
madde nitrit ve nitratlardir. Nitratlar kurutulmug tahillarda ve gida koruyucularinda
bulunmaktadir. Nitritler gidalar ile alinmakla birlikte genellikle nitratlardan olugmaktadir.
Nitritler, amin ve amidler ile birleserek nitrozamin ve nitrozamidleri meydana getirirler. Bu
maddelerin artisinin hipoklorhidri ile birlikte oldugu bildirilmistir (40). Bu maddelerin
hayvanlarda kanserojen oldugu gosterilmistir. Midenin hipo veya aklorhidri durumunda nitrit
yapan bakterilerde artis oldugu gozlenmistir. Komiir madeni isgileri, kauguk ve asbest ile
yakin temas calisanlarinda MK insidansi normal populasyona goére ¢ok kiiciik bir artis oldugu

bildirilmistir (41).
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Soyali gidalar ile beslenmenin MK riskini azalttigi gosterilmistir (42). C vitamini,
reaktif oksijen metabolitlerini siipiiriicii etki gosterir ve boylece oksitatif DNA hasarini azaltir.
Taze meyve ile saglanandan daha az olmakla birlikte, C vitamini preperatlarinin MK gelisme
riskini % 30-60 oraninda azalttig1 gosterilmistir (43).

Diisiik sosyoekonomik diizeyde calisan ve yasayanlarda, kotii hijyenik kosullar, ¢cevre
kirliligi artmis MK oranmiyla iliskilendirilmistir (44). Genetik faktorlerin de MK’deki roli
arastirilmistir. MK nin kan grubu A olanlarda sik oldugu gézlenmistir (45). Lynch sendromu
II'de MK sik goriiliir. Ailesinde MK olanlarda 2-3 kat daha sik goriilmesi ve ikizlerde MK
gozlenmesi genetik bir gecis olabilecegini diisiindiirmektedir. Ayni ¢evre kosullarinda
yasamalarmin da rol oynamasi biiyiik olasiliktir. Ancak genel yargi, cevresel faktorlerin

genetik yatkinlik tizerine eklenmesidir.

EVRELEME

Tiimér-Nod-Metastaz Evrelemesi

1- Primer tiimor: Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun derecesini
gosterir.

TO: Primer tiimdr mevcut degildir.

Tx: Primer TM degerlendirilemedi.

Tis: Insitu Karsinom. Lamina propriaya invazyon gdstermeyen intraepitelyal TM.

Tla: TM lamina propria veya muskularis mukozaya invazedir.

T1b: TM submukozaya invazedir.

T2: TM muskularis propriaya invazedir.

T3: TM subserozaya invazedir.

T4: TM serozaya (visseral peritoneum) veya komsu dokulara invazedir.

T4a: TM serozaya invazedir.

T4b: TM komsu dokulara (dalak, transvers kolon, diafragma, pankreas, abdominal

duvar, adrenal bez, bobrek, ince barsak, retroperitoneum) invazedir.

2- Nodal tutulum: Rejional LN’leri biiyiikk ve kiigiik kurvatur boyunca bulunan
perigastrik LN’leri, ¢olyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter boyunca uzanan LN’lerdir.
Diger intraabdominal LN’ler uzak metastaz olarak kabul edilmistir.

Nx: Rejional LN tutulumu degerlendirilemedi.
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NO: Rejional LN metastazi mevcut degildir.

N1: Metastazli rejional LN sayis1 1-2 arasidir.
N2: Metastazli rejional LN sayis1 3-6 arasidir.
N3: Metastazli rejional LN sayis1 7 ve fazlasidir.

3- Uzak metastaz:

Mx: Uzak metastaz degerlendirilemedi.

MO: Uzak metastaz mevcut degildir.

MI: Uzak metastaz mevcuttur (46). Timor-nod-metastaz evrelemesi Tablo 3’de

gosterilmistir.

Tablo 3. Tiimér, nod, metastaz evrelemesi (46)

Evre Gruplan
Evre0 Tis NO MO
Evre 1A T1 NO MO
T1 N1 MO
Evre IB T2 NO MO
T1 N2 MO
Evre 1A T2 N1 MO
T3 NO MO
T1 N3 MO
T2 N2 MO
EVRE IIB T3 N1 MO
T4a NO MO
T2 N3 MO
Evre 1A T3 N2 MO
T4a N1 MO
T3 N3 MO
Evre 111B T4a N2 MO
T4b NO veya N1 MO
T4a N3 MO
EVRE IIIC T4b N2 veya N3 MO
Evre IV Herhangi T Herhangi N M1

12



Mide kanserli olgular i¢cin LN metastazi dnemli bir prognostik faktordiir. Gergek

evreleme yapabilmek i¢in ¢ikarilmasi gereken LN sayisi minimum 15 adet olmalidir (47,48).

Peritoneal Yayilim

Ik operasyonda PY saptanan ve teknik olarak rezeksiyon yapilabilen PY’ye, primer
PY denir. Kiiratif cerrahi sonrasi genellikle intestinal obstriiksiyon ve asit saptanabilen PY’ye
ise sekonder PY denir ve cerrahi kiir bu evrede imkansizdir (49).

Peritoneal yayilimin ana nedeni, serozayi invaze eden malin hiicrelerin periton
bosluguna  dokiilmesidir. Bununla beraber TM’nin lenfatik yolla ve damar
invazyonuyla PY’ye neden olabilir. Bu bulgular1 inoperabilite kriteri olarak kabul edip
operasyonu sonlandiran ¢alismalar mevcuttur (50).

Son zamanlarda iizerinde sik¢a durulan sitorediiktif cerrahi (Peritonektomi) ve
“hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” kisa donemde surviye olumlu katkilar1 oldugu
bildirilmigtir. Yonemura ve ark. (51) karaciger tutulumunun olmadigi PY olgularina
peritonektomi yapmislardir. Bu iglemi takiben karin bosluguna 1 saat cisplatin, etoposid ve
mitomycin-C igeren 42 derece 1sida serum fizyolojik ile yikamiglar. Bu islemi post operatif
3,4 ve 5. glinlerde de tekrarlamiglardir. Bu yaklagimin surviyi arttirdigini ileri stirmiislerdir.
Bugiinkii bilgilere gore intraperitoneal yolla verilen kemoterapide kullanilan ilaglarin ¢ogu,
temasta bulundugu kanser nodiiliiniin ancak 1 mm’lik katmanina penetre olabilmektedir.
Gilinlimiizde uygun hasta se¢imiyle yapilan tam sitorediiktif cerrahi, peroperatif uygulanan
“hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” ve erken ameliyat sonrasi donemde verilen
“hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” ile bazi1 hastalarda kiir kabul edilebilecek 5
yillik sagkalim oranlar elde edilebilmektedir (52-54).

Adjuvan olarak kemoterapinin intraperitoneal uygulanmasi, sistemik uygulamaya gore
PY ve retroperitoneal lenf nodiillerinin tedavisinde daha etkindir (55).

Yonemura ve ark. (56) ¢alismasinda PY olan 41 hastada gastrektomiyle beraber tim
makroskopik hastaligin tedavi edildigi sitorediiktif cerrahi sonrasi uygulanan “hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy” sonrast 3 yillik sagkalim orani %28,5 olarak bildirmektedir.
Ayrica tedaviyi degerlendirmek igin ikinci laparotomi (second-look) yaptiklari hastalarda

objektif yanit oranini %42,5 olarak bildirmislerdir.
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MIDE KANSERININ CERRAHI TEDAVISi

Mide kanserinin primer tedavisi cerrahi rezeksiyondur. Cerrahi tedavinin basarisi,
cerrahi sinirda TM varligi, lenfatik disseksiyon, TM’lin histolojik tipi ile yakindan iliskilidir.
EMK’li hastalarin sagkaliminda son yirmi yilda belirgin bir diizelme goriilmektedir (57).
Cerrahi tedaviden beklenen geride makroskopik veya mikroskobik TM dokusu kalmamasidir
(58,59). Cerrahinin baslica iki amaci vardir.

Birincisi; cerrahi ile lokal bolgesel kontrolii saglamak ve bu yolla sistemik kontrole
yardimci olmak,

Ikincisi; cerrahi ile primer TM ve yayilim yollarinin tamamimi ¢ikarmaktir.

Mide kanserinde sifa bulma sansi ancak kiiratif cerrahi rezeksiyon ile miimkiindiir.
Kiiratif rezeksiyon, peritoneal ve uzak organ metastazi olmayan hastalarda, metastaz yapmis
lenf bezlerinin tamaminin, mide piyesi ile birlikte ve temiz cerrahi sinirlarla ¢ikarilmasidir.

MK ’de cerrahi tedavi planlamasi Sekil 7°de gosterilmistir.

Preoperatif Evie Ameliyat Bulgusu Primer Tedavi Ek Tedavi
(Yapilmig ise Laparoskopi)
Evre IV (Metastaz) Palyatif Tedavi (kansere bagli,
tikanma, perforasyon veya kanama)
Kemoterapi + Radyoterapi
Tt,NO —— > zeme
RORezeksion <
T2,T3, TveyaN+ —* Kemo-adyoterapi
k2 R1 Rezeksiyon Kemo-radyoterapi [zleme
&
T
g
E Reﬁekswy:na Comali Kemoterapi
5 you R2 Rezeksiyon Kemo-radyoterapi Palyatif Tedavi
b ——> Eveell-ll Destek Tedavisi
>
B
%]
=
g Rezeksiyona
) Uygun Degil
E youn Ueg Tom yada Time Yakn Cemahi
Kemo-radyoterapi —_— Yerkon e i : rl“e I el
o Evieleme "
Palyatit Girigimler Lokal Yantsizlik yada ——  Palyatif
Metastaz Tedavi
Endoskopik Girigimler
TINO
. Distal Kanser:
— Eg“?"mde Kanser Distal sublotal
(Brel) gastrektomi
Diger
i Orta Kanser: ;
——— Izleme
Feesioyon Total, Distal sublotal veya
Pilor koruyuey gastrektomi
Proksimal Kanser:
Total gastrektomi
Proksimal subfotal
gastrektomi

Sekil 7. Mide kanseri tedavi algoritmasi (57)
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Rezeksiyon Tamim
RO: Hastaligin makroskopik ve mikroskopik olarak komplet rezeksiyonu
R1: Inkomplet rezeksiyon (mikroskopik olarak rezidiiel hastalik kalmas1)

R2: Inkomplet rezeksiyon (makroskopik olarak rezidiiel hastalik kalmasi)

Mide rezeksiyonlar1 ¢ikarilan LN gruplarina gore isim almaktadir. Operasyonda 1-6
nolu ganglionlarmin ¢ikarilmasi D1, ilave olarak 7-11 nolu ganglionlarin ¢ikarilmasi1 D2,
ilave olarak 12-14 nolu ganglionlarin ¢ikarilmasi D3, ilave olarak 15-16 nolu ganglionlarin
¢ikarilmasi D4 rezeksiyon olarak adlandirilir. MK’de sagkalim tizerine 6nemli faktorlerden
birisi, LN metastaz1 varligidir. LN metastazi olmayan NO hastalarda 5 yillik sagkalim %85-90
iken, N1 grubunda %60-70, N2 grubunda %30-33 ve N3 grubunda %10-17 oranindadir
(60,61).

“Japanese Research Society for Gastric Cancer” kiiratif cerrahi sartlart:

1. Mide duvarinda sinirli veya siipheli serozal tutulumu olan,

2. PY olmayan veya komsu kolon, omental peritonda minimal invazyonu olan,

3. N3, N4 tutulumu olmayan,

4. Uzak organ metastazi olmayanlar (62).

Prognostik faktorlerden 6nemli olan bir digeri LN oranidir. Bu oran TM invazyonu
olan LN sayisinin ¢ikarilan LN sayisina oranidir. LN disseksiyonundan sonra metastatik
LN’larinin orani %20’den az olmasi kiiratif rezeksiyon anlamina gelir ve bu hastalarda
prognoz iyidir. Ayrica ¢ikarilan LN sayisinin da 6nemi vardir. Cikarilan LN sayis1 26 ve
tizerinde ise radikal lenfadenektomi olarak tanimlanir. Bunun yaninsira 15 LN ¢ikarilmasi
dogru bir evreleme i¢in yeterli olmaktadir (63). Operasyon Oncesi bir TM operabl fakat
irrezektabl ise, o zaman neoadjuvan terapi ile TM’nin evresi diistirtilebilir (64).

Mide kanseri cerrahisinde bir diger 6nemli nokta midenin ne kadarinin alinacagidir.
Rutin olarak total gastrektomi Onerenler olmakla beraber (65), tim MK’lerinde total
gastrektomi yapmanin mortalite ve morbiditeyi arttirdig1 fakat sagkalima etkisiz oldugunu
savunanlar da vardir (65,66).

Erken mide kanserinde farkli cerrahi yontemler uygulanmakla birlikte sagkalim
sonuglar1 genelde iyidir (67-69).

Bati toplumlarinda EMK tedavisinde subtotal gastrektomi ve D1 disseksiyon
sonuclary, LN tutulumu olsun veya olmasin benzer bulunmustur (70,71). Japonya’da ise LN

tutulumu olmayanlarda D2 diseksiyonun sagkalima etkili olmadigi, LN tutulumu olanlarda
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sagkalimin arttig1 bildirilmistir (72,73). Genel olarak EMK’de D2 rezeksiyon yapilanlarda 10
yillik sagkalim %97,9, D1 diseksiyonda %88,1 olmasi nedeniyle rutin olarak D2 diseksiyon
onerilmektedir.

Operasyon oncesi evreleme yapilan MK’lerde ii¢ ¢esit tedavi yapilir:

1) Evre IA (Erken Mukozal) Kanser

Bu gruptaki EMK’de LN tutulumu orani yaklasik %3 civarindadir ve lokal eksizyon
ile tedavi edilebilir (74). Bu grupta ii¢ tip tedavi yapilabilir:

1) Lazer tedavisi,

2) Endoskopik mukozal rezeksiyon,

3) Endoskopi ve laparaskopinin kombine kullanildig1 laparaskopik “wedge’’ duvar
rezeksiyonu.

Lazer tedavisinin dezavantaji alinan doku parcasini yaktigindan histolojik incelemeye
bazen sinirlama getirmesidir. Bu yiizden bu yontem simdilik sadece palyatif islemlerde
kullanilmaktadir. Endoskopik mukozal rezeksiyon ile histolojik degerlendirme sekteye
ugramaz. Bu teknigin dezavantaji ise midenin her kismima uygulanamamasidir. Yapilan bir
calismada 82 hastaya endoskopik mukozal rezeksiyon yapilmig, 27 hastaya ise operatif tedavi
uygulanmistir. Bu iki grupda 5 yillik yasam siirelerinde bir fark olmadigi gozlenmistir (75).

Lokal tedavilerde giiniimiizde en yogun ilgi endoskopi ve laparaskopinin kombine
kullanildig1 yontemlerdir. Operasyon ile ¢ikarilan doku incelenmeli ve mukozal kanser tanisi
konmalidir. Sayet mukozal bir MK degilse o zaman rutin rezeksiyon islemine gecilmelidir.
Endoliiminal mide cerrahisi olarak adlandirilan bu yeni cerrahi tedavi yontemi 1987°de ilk
laparaskopik kolesistektomiden sonra cerrahinin ulastigi son noktalardan biridir. Hasta
konforu diislintildiigiinde laparaskopik cerrahinin rolii yadsinamaz. Laparoskopik deneyimin
artmast, teknolojideki ilerlemeler, laparoskopi ve endoskopinin birlestirilmesi ile endoluminal
mide cerrahisi artik rahatlikla yapilabilmektedir.

Ohashi (76) 1995°te laparaskopik intragastrik mukozal rezeksiyonu literatiire
kazandirmigtir. Bu teknik ile midenin biiyiik boliimii korunmakta, hastalar postgastrektomi
sendromlarindan uzak tutulmakta, ayrica hastalar agik cerrahiye oranla daha hizli ve agrisiz

taburcu edilmektedir. Intragastrik mukozal rezeksiyon Sekil 8°de gosterilmistir (77).
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Sekil 8. Erken mide kanseri i¢cin laparoskopik intragastrik cerrahi (77)

Kobayashi ve ark. (78) sekiz yillik deneyimlerini sunmuslar ve uygun olan
MK ’lerinden 7’sine bu yontemi uygulamistir. Bu hastalarin 3’{inde acik cerrahiye gecilmis ve
bu 8 yillik siire zarfinda hi¢ niiks saptanmamustir. Japonyadaki taramalarla MK’lerinin %20-
40’lik kesimini artik EMK'leri olusturmaktadir. EMK’li hastalarin tedavisindeki kritik nokta
bu hastalarin hangilerinin LN metastazi yapacagidir. Endosonografi bu tip hastaligi olanlarda

cerrahi rezeksiyonun se¢iminde ana rolii iistlenmekdir (79).

2) Evre IB (Submukozal), 1A, 11B, I11A Kanser
Bu grup TM’lerde LN tutulumu sik oldugu ic¢in radikal cerrahi yolu tercih
edilmektedir. Uygun rezeksiyon ve D2 diseksiyon ile kiiratif cerrahi saglanabilir (74).

3) Evre 111B, 111C ve IV Kanser

Bu gruptaki TM’lerde tam bir cerrahi TM temizlenmesi saglanamamakta, genelde
cerrahi palyatif kalmakta ve prognoz {lizerine etkisi olmamaktadir (80). Evre IIIB’de
genellikle standart gastrektomi veya RO rezeksiyon elde edebilmek icin genisletilmis kombine
rezeksiyon yapilir. Evre IIIC’de TNM evrelemesine gore, N3 veya T4N2 hastalarda ise D3
diseksiyonla RO rezeksiyon saglanabildigi ve sag kalimi arttirdigina dair yayinlar mevcuttur
(81). Uzak organ metastazi olan hastalar evre IV olarak kabul edilir. Evre IV hastalarda
cerrahi tedavi modelitelerinin sagkalima katkis1 yoktur, ancak kismen TM yiikiini ve
semptomlari hafifletme etkisi olabilir.

Mide kanserinde ayrica lokalizasyona gore cerrahi se¢im yapilir:
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1. Ust 1/3 yerlesimli tiimérlerde cerrahi: Distal TM’lere gore bu TM’ler ilk tespit
edildiginde daha ileri evrede ve prognozu daha kotiidiir. Siewert klasifikasyonuna gore
gastrodzofageal bileske TM’leri {i¢ tipe ayrilir:

Tip I Bunlar Barrett o6zofagusu ile iliskili gercek 0Ozofageal kanserlerin
gastroozofageal bileskeye dogru inmesi ile olusur,

Tip II: Bunlar skuamokolumnar bileskenin gercek TM’leri olup 2 cm’lik kisimda
olusur,

Tip III: Bunlar subkardial mide TM’leridir (82).

Distal MK’de azalmanin aksine proksimal MK’de artis oldugu bildirilmistir.
Tedavisinde daha az tercih edilen proksimal subtotal gastrektomi, total gastrektomi ve
genisletilmis total gastrektomi onerilmektedir (83).

2. Orta 1/3 yerlesimli tiimorlerde cerrahi: Orta 1/3 MK’de proksimal MK gibi
davranilmasini Oneren yazarlarin aksine, radikal subtotal gastrektomi de Onerilmektedir.
Smith ve Brennan (84) orta 1/3 MK’de kiiratif amaglh gastrik rezeksiyonlar igin genisletilmis
lenfadenektomi ile birlikte total gastrektominin en uygun girisim oldugunu bildirmislerdir. Bu
goriisiin  temel dayanaklari; midedeki tiim makroskopik ve mikroskopik hastalik ile
anatomopatolojik calismalarda gosterilen korpus TM’lerinin yayildigi lenfatik yol ile
muhtemel LN’lariin tam olarak ¢ikarilmasi gerektigidir. Anderson Onkoloji Merkezi’nde bu
TM’lerde Total Gastrektomi+Roux en Y 6zofagojejunostomi+D2 disseksiyon yapilmaktadir
(85).

3. Alt 1/3 yerlesimli tiimorlerde cerrahi: Tiim MK’lerin %35’ini olusturur. Bu tip
TM’lerde standart tedavi distal subtotal gastrektomi+D2 disseksiyondur. Total gastrektominin
mortalitesi %21-23, subtotal gastrektominin %3-10; komplikasyon oranlari ise sirasiyla %38
ve %23 olmas1 nedeniyle subtotal gastrektomi tercih sebebidir. Hayat kalitesinin subtotal

rezeksiyonlu hastalarda daha iyi oldugu saptanmstir (85,86).

Palyatif Girisimler

Mide kanseri sik goriilmesine karsin, tarama yonteminin uygulanmadig: tlkelerde
genellikle ileri evrede teshis edilmekte ve %25’inin inoperabl oldugu bilinmektedir (87,88).
MK’de kiiratif sans ancak TM’nin c¢evre lenf bezleri ile birlikte geride TM dokusu
kalmayacak sekilde rezeksiyonu ile miimkiindiir. Bununla birlikte TM’nin aorta, ¢dlyak

artere, superiyor mezenterik artere direkt invazyonu yani irrezektabl olmasi, uzak organ
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metastazi, Virchow ve paraaortik LN gibi uzak lenf bezlerinin tutulmasi ve PY’nin varlig
hastanin inkiirabl oldugunu gosterir. Bu durumda palyatif girisimlere gerek duyulur.

Palyatif cerrahide amag; semptomlarin giderilmesi, hastanin TM yiikiiniin
azaltilmasi, TM komplikasyonlarindan kac¢inilmasi, darlik veya tikanma varliginda
gastrointestinal sistem devamliliginin saglanmasi, kanama varliginda tedavisi ve tekrarinin
onlenmesi ile enteral beslenme yollarinin olusturulmasidir (89).

Palyatif girisimler iki grupta incelenir.

1.Cerrahi girisimler:
Palyatif rezeksiyonlar
Gastrojejunostomi ve diger by-pass yontemleri
Gastrojejunostomi veya jejunostomi

2. Endoskopik girisimler:
Endoskopik dilatasyon
Endoskopik protez uygulamasi ( metalik veya plastik stentler)
Lazer ile TM ablasyonu ve rekanalizasyonu
Fotodinamik tedavi ve argon plazma koagiilasyonu
Kriyoterapi
Brakiterapi
Intraluminal kemoterapi

Radyoterapi
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GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi 26.01.2011 tarih ve 2011/04 sayili Etik
Kurul onayr alindiktan sonra Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim
Dali’nda Subat 2011-Ocak 2012 tarihleri arasinda ameliyat edilen 41 MK’li hastada PYS’den
yapilan sitolojik incelemenin TM’nin evresi, TM’nin invazyon derinligi, LN tutulumu,
TM’nin prognostik tipi, TM’nin yerlesim yeri, damar invazyonu, serumda ve PYS’deki TM
belirtegleriyle iliskisi arastirildi.

Preoperatif ve intraoperatif donemde irrezektabl olan, uzak peritonda az miktarda
metastazi1 (P2) ve uzak peritonda ¢ok miktarda metastazi olan (P3) hastalar ¢calismanin disinda
tutuldu.

Olas1 kolon ve mezokolon invazyonu varliginda, kolon rezeksiyonu amaciyla
operasyon Oncesi fleet fosfosoda ile barsak temizligi yapildi. Aklorhidri ve obstriiktif midede
bulunabilecek kolonizasyon nedeniyle antibiyotik profilaksisi yapildi.

Intra peritoneal serbest TM hiicresi varligini arastirmak amaciyla rezeksiyondan hemen

Once tiim hastalara peritoneal lavaj uygulandi.

PERITONEAL LAVAJ YONTEMI
Laparotomi esnasinda batin bosluguna kan bulasmamasi i¢in dikkatli hemostaz
yapildi. Laparotomiyi takiben TM’e dokunmadan 6nce batin, 200 ml 1lik serum fizyolojikle

yikand1 ve 50 ml’si Douglas boslugundan aspire edildi.
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HISTOPATOLOJiK DEGERLENDIRME

Peritoneal yikama sivisi aspirati sitolojik inceleme amaciyla berrak ve bulanik
goriiniimde olmalarina gore kategorize edildi. Berrak olan sivilar sitosantrfiij cihazi ile 1000
devir/dk ile 3 dakika boyunca santrifiije edildikten sonra sivi igindeki hiicresel elemanlar 2
adet lam iizerine aktarildi. Lamlardan bir tanesi havada kurutularak tespit edildikten sonra
May Grunwaldth-Giemsa yontemi ile boyanmistir. Diger lam %92 alkol i¢ine koyularak tespit
edilmis ve Papanicoleau yontemi ile boyanmistir. Nispeten bulanik olan sivilar ise tliplerin
icine koyulduktan sonra normal santrifiij cihazinda 2000 devir/dk ile 3 dakika siiresince
santrifiij edilmistir. Tiiplerin dibinde olusan ¢okelti iki adet lam iizerine mikropipet araciligi
ile yayilmis ve yayilan lamlardan bir tanesi havada kurutularak tespit edilmis, diger lam ise
%092 alkol igerisine konulmak suretiyle tespit edilerek Papanicoleau yontemi ile boyanmustir.
Tiim lamlar Olympus BX 51 151k mikroskobunda farkli zamanlarda iki patolog tarafindan
degerlendirmeye tabi tutulmustur. PYS sitoloji sonuglari iki grup olarak degerlendirildi.

Grup 1. Normal sitolojik bulgular,

Grup 2. Malin hiicreler. Peritoneal lavaj sivisinda malin hiicreler Sekil 9 ve 10°da

gosterilmistir.

Sekil 9. Peritoneal lavaj sivisinda malin hiicreler
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Sekil 10. Peritoneal lavaj sivisinda malin hiicreler

BIYOKIMYASAL DEGERLENDIRME
Hastalardan alinan kan ve PYS’den 5 ml aspirat sivist 4000 devir/dk’da santrifiij

edilerek serumlari ayristirildi. Siemens XP-1/2000 model analizatorde 6lgiildii.

AMELIYAT YONTEMI

Kardiya ve midenin 1/3 ist yerlesimli MK’de total gastrektomi yapildi. Antrum,
korpus ve makroskopik sinir1 kardiyaya 6 cm’den daha uzak olan MK’de siklikla distal
subtotal, daha az oranda ise total gastrektomi yapildi. Rekonstriiksiyonda total gastrektomi
yapilanlarda daha siklikla Roux-en-Y o©zofagojejunostomi, distal subtotal gastrektomi
yapilanlarda ise Billroth II gastrojejunostomi uygulandi.

Histopatolojik tiplendirmede Lauren siniflamasindan yararlanildi.

Calismamizda PYS’den yapilan sitolojik incelemenin, TM’nin evresi, TM’nin
invazyon derinligi, LN tutulumu, TM’nin prognostik tipi, TM’nin yerlesim yeri, damar
invazyonu, serumda ve PYS’deki TM belirtecleriyle iligkisi arastirildi.

Evreleme TNM kriterlerine gore yapildi.
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ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Elde edilen veriler SPSS 17.0 istatistik paket programi ile degerlendirilmis ve bulunan
sonuglar yorumlanmistir. Hastalarin yas ve cinsiyetlerine ait frekans tablolar1 betimsel
istatistik tekniklerden yararlanilarak diizenlenmistir. iki degiskenli analizler igin capraz
tablolar olusturulmus ve elde edilen sonuglar yorumlanmistir. Verilerin normal dagilimini test
etmek amaciyla Kolmogorov-Smirnov testi uygulanmistir. Test sonucunda verilerin normal
dagilima uygun olmadig1 goriilmiis (p<0,05 anlamlilik diizeyinde) ve degiskenler arasindaki
iliski, parametrik olmayan veriler i¢in kullanilan Spearman Korelasyon Analizi ile test

edilmistir. Bulunan sonuglar p<0,05 anlamlilik diizeyinde degerlendirilmistir.
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BULGULAR

Mide kanseri tanisiyla opere edilen 41 hastadan 26’s1 (%63.,4) erkek, 15’1 (%36,6)
kadindir. Dagilim Tablo 4 ve Sekil 11°de gosterilmistir.

Tablo 4. Hastalarin cinsiyete gore dagilim

Cinsiyet Hasta Sayisi Yiizde (%)
Kadin 15 36,6
Erkek 26 63,4
Toplam 41 100
30
n=26
25
20
15
10
5
0

Kadmm Erkek

Sekil 11. Hastalarin cinsiyetlerine gore dagilim

Calismadaki hastalar, 36-83 yaslar1 arasinda ve yas ortalamas1 62,61+12,29 idi.
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Hastalar 35-45, 46-55, 56-65, 66-75, 75-85 olarak bes ayr1 yas grubuna boliinmiis ve

Tablo 5’de dagilim1 gosterilmistir.

Tablo 5. Hastalarin yas gruplarina gore dagilim

Yas Hasta Sayis1 Yiizde (%)
35-45 6 14,6
46-55 2 4,9
56-65 17 41,5
66-75 8 19,5
76-85 8 19,5
Toplam 41 100,0

En fazla hasta Sayis1 17 (%41,5) hasta ile 56-65 yas grubu hastalardi. Altmis alt1 ve

lizeri yas hasta sayis1 ise 16 (%39) idi.

Calismaya katilan 41 hastadan 10 tanesinde PYS’de malin sitoloji pozitif olarak

bulundu. Otuz bir hastada PY'S’de malin sitoloji negatif olarak bulundu.

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin cinsiyeti ile PYS’deki sitolojik bulgular

arasindaki iligki Tablo 6’da degerlendirildi.

Tablo 6. Hastalarin cinsiyeti ile malin sitolojinin dagilim

Cinsiyet Hasta Sayisi Malin Sitoloji p
Yok Var

Kadin 15 10 5
(%36,6) (%66,7) (%33,3)

Erkek 26 21 5 0,323*
(%63,4) (%80,8) (%19,2)

Toplam 41 31 10
(%100) (%75,6) (%24,4)

*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin 15’1 kadin, 26’s1 erkek olmasina ragmen
PYS’de malin sitoloji pozitif olan hasta sayisi, erkek ve kadinda esit oranda bulunmustur.

Hastalarin cinsiyeti ile sitolojik bulgular arasinda anlamli istatistiksel bir iliski
saptanmadi (p=0,323).

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin yas gruplarina gére PYS’deki sitolojik

bulgular arasindaki iliski Tablo 7’de degerlendirildi.
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Tablo 7. Hastalarin yas gruplarina gére malin sitoloji bulgular:

\ Malin sitoloji
Yas Gruplan Hasta sayisi
‘ yok var
5 1
35-45 6 (%83,3) (%17,6)
2 0
46-55 2 (%100) (%0)
15 2
56-65 17 (%88,2) (%11,8)
5 3
66-75 8 (%62,5) (%37,5)
76-85 4 4
8 (%50) (%50)
41 31 10
Toplam (%100) (%75,6) (%24,4)

0,034*

*Spearman korelasyon testi ile p<0.05.

Peritoneal yikama sivisinda malin sitoloji pozitifligi en sik 76-85 yas grubunda, ikinci

siklikta 66-75 yas hasta grubunda saptanmistir. Hastalarin yasi ile sitolojik bulgular arasinda

anlamli istatiksel bir iligki saptandi (p=0,034).

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin TM lokalizasyonu ile PY S’deki sitolojik

bulgular arasindaki iligki Tablo 8’de degerlendirildi.

Tablo 8. Tiimér lokalizasyonu ve malin sitoloji bulgular

Malin Sitoloji P
Tiimor Lokalizasyonu
Hasta Sayisi Yok Var
4 3 1
Smiflandirilamayan (%9,8) (%75) (%25)
Antrum 19 17 2
(%46,3) (%89,5) (%10,5)
Korpus 13 8 > 0,048*
P (%31,7) (%61,5) (%38,5) !
. 5} 3 2
Kardia (%12,2) (%60) (%40)
Toplam 41 31 10
P (%100) (%75.,6) (%24,4)

*Spearman korelasyon testi ile p<0.05.
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Mide kanseri lokalizasyonu en sik antrum (19 hasta, %46,3) ve korpus (13 hasta,
%31,7)’ta saptanmistir. Lokalizasyona gore malin sitoloji pozitifligi en fazla kardia
TM’lerinde (%40) ve korpus (%38,5) TM’lerinde tespit edildi. MK tanisiyla opere edilen
hastalarin TM lokalizasyonu ile PYS’deki sitolojik bulgular arasinda istatistiksel pozitif
dogrusal bir iliski saptand1 (p=0,048).

Mide kanseri tanistyla opere edilen hastalarda disseke edilen LN ve PYS’deki sitolojik
bulgular arasindaki iliski Tablo 9’da degerlendirildi.

Tablo 9. Lenf nodu tutulumu ve malin sitoloji bulgulari

Malin sitoloji
Lenf Nodu Tutulumu | Hasta sayisi
‘ yok var p
12 11 1
Yok (%29,3) (%91,7) | (%8,3)
29 20 9
Var (%70,7) (%69) (%31) 0,130*
Toplam 41 31 10
(96100) (%75,6) | (%24,4)

*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.

Opere edilen 41 hastadan 29’unda LN tutulumu pozitif iken, 12 hastada LN tutulumu
yoktu. PYS’de malin sitoloji pozitif olan 9 hastada LN tutulumu pozitif iken, 1 hastada LN
tutulumu negatif olarak tespit edildi. Bu hastanin evresinin TINOMO oldugu belirlendi. Bu
hastada ayn1 seansda total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi yapildi ve
patoloji sonucu, nodiiler Leydig hiicre hiperplazisi geldi.

Tiimoriin histopatolojisinde lenfatik invazyon saptanan MK’li hastalarin PYS’sinde
yiikksek oranda serbest TM hiicrelerine rastlandi. Lenfatik invazyon yapmayan TM’lerde
pozitif sitoloji diigiik oranda saptanmis olmasina ragmen, MK’nin LN tutulumu ile PYS’de
serbest TM hiicreleri arasinda anlaml istatistiksel bir iligski saptanmadi (p=0,130).

Mide kanseri tanistyla opere edilen hastalarda invazyon derinligi ile PY S’ deki sitolojik

bulgular arasindaki iliski Tablo 10’da degerlendirildi.
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Tablo 10. invazyon derinligi ve malin sitoloji bulgular

Invazyon Derinligi Hasta sayisi Malin sitoloji p
yok var
T1 6 5 1
(%14,6) (9%83,3) | (%16,7)
T 7 7 0
(%17,1) (9%100) (%0)
5 4 1
s (%12,2) (9%680) (9%20) 0,007
T4 23 15 8
(%656,1) (%65,2) | (%34,8)
Toplam 41 31 10
(9%100) (%75,6) | (%24,4)

*Spearman korelasyon testi ile p<0.05.

Peritoneal yikama sivisinda pozitif malin sitoloji invazyon derinligine gore, 1 hastada

T1, 1 hastada T3, 8 hastada T4’de tespit edildi. invazyon derinligi T1 olan hastaya ayni

seansta total abdominal histerektomi-+tbilateral salpingooferektomi yapildi ve patoloji sonucu,

nodiiler Leydig hiicre hiperplazisi geldi. En c¢ok pozitif malin sitoloji pozitifligi 8 hasta

(%34,8) ile T4 grubunda saptandi. TM invazyon derinliginin artmasi ile PYS’de malin
siyoloji arasinda anlamli istatistiksel bir iligki oldugu tespit edildi (p=0,007).

Mide kanseri tanistyla opere edilen hastalarin evresi ile PYS’deki sitolojik bulgular

arasindaki iligki Tablo 11°de degerlendirildi.

Tablo 11. Tiimér evresi ile sitolojik bulgular:

Evre Hasta Sayisi Malin Sitoloji
Yok Var P

| 6 5 1

(%14,6) (%83,3) (%16,7)
1 8 8 0

(9%19,5) (9%6100) (%0)

5 4 1

i (9%09,8) (%75) (9%25) 0,008
IV 23 15 8

(%56,1) (%65,2) (9%34,8)
Toplam 41 31 10

(96100) (%75,6) (%24,4)

*Spearman korelasyon testi ile p<0.05.
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Tiimor, nod, metastaz evreleme sistemine gore EI’de sadece 1 hastada PYS’de malin
sitoloji pozitifligine rastlandi. Bu hastanin evresinin TINOMO oldugu belirlendi. Bu hastada
ayni seansta total abdominal histerektomi+bilateral salpingooferektomi yapildi ve patoloji
sonucu, nodiiler Leydig hiicre hiperplazisi geldi. MK tanisiyla opere edilen hastalarin TM
evresi ile malin sitolojik bulgulari arasinda istatistiksel pozitif dogrusal anlamli bir iligki
saptand1 (p=0,008).

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarda histopatolojik degerlendirmeye gore,
damar invazyonu gosteren TM’ler ile PYS’deki sitolojik bulgular arasindaki iligki Tablo
12’de degerlendirildi.

Tablo 12. Damar invazyonu ile malin sitoloji bulgular

Damar Invazyonu Hasta Sayisi Yol\lilalm SItOIO\J/Iar p
Yok 21 18 3
(%51,2) (%85,7) (%14,3)
20 13 7
Var (%48,8) (%65) (%35) 0,129*
41 31 10
Toplam (%100) (%75,6) (%24,4)

*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.

Timor histopatolojisinde damar invazyonu gosteren 20 hastanin 7 (%35)’sinde malin

sitoloji pozitifligi var iken, damar invazyonu olmayan 21 hastanin 3 (14,3)’tinde malin sitoloji

pozitifligi mevcuttur. PYS’de malin sitoloji ile histoptoatolojik damar invazyonu arasinda

anlaml istatistiksel bir iligki saptanmadi (p=0,129).

Mide kanseri tanistyla opere edilen hastalarin Lauren siniflamasma gore, TM

histopatolojisi ile PYS’deki sitolojik bulgular arasindaki iliski Tablo 13’de degerlendirildi.

Tablo 13. Lauren siniflamasi ile malin sitoloji bulgular:

Histopatoloji Hasta Sayisi Y(I)\{I(alln S'tOI(\)/J;r 0
intestinal 25 20 5
i (%61) (%80) (%20)
e ppse 16 11 5
btz (%39) (%68,8) | (%313) 0,426*
41 31 10
Toplam (%100) (%756) | (%24,4)

*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.
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Timor histopatolojisi ile serbest TM hiicreleri arasinda anlamli istatistiksel bir iligki
saptanmadi (p=0,426).
Mide kanseri tanistyla opere edilen hastalarin serum TM marker sonuglan ile

PYS’deki sitolojik bulgular Sekil 12 ve 13’de gosterilmistir.

12
n=10

10

8 -
WPr.CEA

€ #Pr.CA19-9
M Pr.AFP

4 -

2 -

U -

normal yitksek

Pr.CEA: Preoperatif karsino embriyojenik antijen, Pr. CA 19-9: Preoperatif serum CA 19-9, Pr.AFP:
Preoperatif alfa feto protein.

Sekil 12. Malin sitoloji (+) olan hastalarda serumda tiimér markir sonuclari

30 n=28

uPr.CEA
HPr.CA15-9
WPr AFP

normal yiiksek

Pr.CEA: Preoperatif karsino embriyojenik antijen, Pr. CA 19-9: Preoperatif serum CA 19-9, Pr.AFP:
Preoperatif alfa feto protein.

Sekil 13. Malin sitoloji (-) olan hastalarda serumda tiimor markir sonuclar:
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Opere edilen 41 hastada, PYS’de malin sitoloji pozitif olan 10 hastadan 2 tanesinde
serum karsino embriyonik antijen (CEA) ve kanser antijeni 19-9 (CA 19-9) diizeyi yiiksek
olarak belirlenmistir. PYS’de malin sitoloji negatif olan 31 hastadan 7’sinde CEA, 6’sinda
CA 19-9 ve 3 hastada alfa feto protein (AFP) diizeyi yiiksek olarak belirlenmistir.

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin PYS’deki TM marker sonuglar ile

PYS’deki sitolojik bulgular Sekil 14,15°de gosterilmistir.

M Per..CEA
W Per.CA19-9
u Per AFP

normal yitksek

Pr.CEA: Preoperatif karsino embriyojenik antijen, Pr. CA 19-9: Preoperatif serum CA 19-9, Pr.AFP:
Preoperatif alfa feto protein.

Sekil 14. Malin sitoloji (+) olan hastalarda peritoneal yikama sivisinda tiimor markir
sonuc¢lar

35

n=30

30

n=24

25 n=22

20

i Per.CEA
H Per.CA19-9
u Per. AFP

15

10 n=9

n=7

n=1

normal yiksek

Per.CEA: Peroperatif karsino embriyojenik antijen, Per. CA 19-9: Peroperatif serum CA 19-9, Per.AFP:
Peroperatif alfa feto protein.

Sekil 15. Malin sitoloji (-) hastalarda peritoneal yikama sivisinda tiimér markir
sonuc¢lari
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Opere edilen 41 hastada, PYS’de malin sitoloji pozitif olan 10 hastadan PYS’de 1’inde
CEA ve AFP, 2’sinde CA 19-9 diizeyi yiiksek olarak belirlenmistir. PYS’de malin sitoloji
negatif olan 31 hastadan 9’unda CEA, 7’sinde CA19-9 ve 1 hastada AFP diizeyi yiiksek
olarak belirlenmistir.

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin serum CEA diizeyi ile PYS’deki
sitolojik bulgular Tablo 14°de karsilagtirildi.

Tablo 14. Serum karsino embriyojenik antijen diizeyi ile malin sitoloji bulgular:

Pr. CEA Hasta sayisi Malin sitoloji 0
yok var
24 8
Normal 32 0675) s)
. 7 5
i ? (%77,8) (%22,2) 0,868*
Toplam 41 31 10
i (%75,6) | (%24,4)

Pr. CEA: Preoperatif serum karaino embriyojenik antijen.
*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.

Preoperatif serum CEA diizeyi ile serbest TM hiicreleri arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,868).
Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin serum CA 19-9 diizeyi ile PYS’deki
sitolojik bulgular Tablo 15°de karsilastirildu.

Tablo 15. Serum kanser antijeni 19-9 diizeyi ile malin sitoloji bulgular:

Pr. CA 19-9 Hasta sayisi Malin sitoloji 0
yok var
Normal 25 8
33 (%75.8) | (%24,2)
. 6 5
Yiiksek 8
- (%75) (%25) 0965
Toplam 41 31 10
i (%75,6) | (%24,4)

Pr. CA 19-9: Preoperatif serum CA 19-9.
*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.
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Preoperatif serum CA 19-9 diizeyi ile serbest TM hiicreleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,868).
Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin serum AFP diizeyi ile PYS’deki sitolojik

bulgular Tablo 16’da karsilastirildi.

Tablol6. Serum alfa feto protein diizeyi ile malin sitoloji bulgular:

Malin sitoloji
Pr. AFP Hasta sayisi Yok var P
28 10
Normal 33 (%73,7) | (%26,3)
3 0
Yiiksek 3
ii (%100) (%0) 0,319*
Toplam “ o ”
p (9%75,6) (%24,4)

Pr. AFP: Preoperatif serum alfa feto protein.
*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.
Preoperatif serum AFP diizeyi ile serbest TM hiicreleri arasinda anlamli bir iligki

saptanmadi (p=0,319).
Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin PYS’de CEA diizeyi ile PYS’deki
sitolojik bulgular Tablo 17°de karsilagtirildi.

Tablo 17. Peritoneal yikama sivisinda karsino embriyojenik antijen diizeyi ile malin
sitoloji bulgular

Malin sitoloji
Per. CEA Hasta sayis1 2 SOl P
yok var
22 9
Normal 31 (%71) (9%629)
9 1
Yiksek 0 (%90) (%10) 0,233*
31 10
Toplam 4 o758 | (624,

Per. CEA: Peroperatif peritoneal yikama sivisinda karaino embriyojenik antijen.
*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.
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Peroperatif PYS’de CEA diizeyi ile serbest TM hiicreleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,233).

Mide kanseri tanistyla opere edilen hastalarin PYS’de CA 19-9 diizeyi ile PYS’deki
sitolojik bulgular Tablo 18’de karsilagtirildi.

Tablo 18. Peritoneal yikama sivisinda kanser antijeni 19-9 diizeyi ile malin sitoloji

bulgular:
Per. CA19-9 Hasta sayisi y:l/l(a"n Sitou:/j;r p
Normal 32 (0/5;15) (%825)
Yiiksek ’ (%777,8) (0/0222,2) 0,868*
Toplam 4l (%3;6) (%;2,4)

Per. CA 19-9: Peroperatif peritoneal yikama sivisinda CA 19-9.
*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.

Peroperatif PYS’de CA 19-9 diizeyi ile serbest TM hiicreleri arasinda anlamli bir iliski
saptanmadi (p=0,868).

Mide kanseri tanisiyla opere edilen hastalarin PYS’de AFP diizeyi ile PYS’deki
sitolojik bulgular Tablo 19°da karsilastirild:

Tablo 19. Peritoneal yikama sivisinda alfa feto protein diizeyi ile malin sitoloji

bulgulari
Malin sitoloji
Per. AFP Hasta sayisi i sl P
yok var
30 9
Normal 39 (%76,9) | (%23,1)
.o 1 1
Yiiksek 2 (%50) (%50) 0,400*
31 10
Toplam 4l (%75,6) | (%24,4)

Per.AFP: : Peroperatif peritoneal yikama sivisinda alfa feto protein diizeyi.
*Spearman korelasyon testi ile p>0.05.
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Peroperatif PYS’de AFP diizeyi ile serbest TM hiicreleri arasinda anlamli bir iligki
saptanmadi (p=0,400).
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TARTISMA

Mide kanserinin erken tanisina yonelik ilerlemelere karsin hastalarin ¢ogunda tani
ileri evrede konmaktadir (90,91). TM’nin makroskopik ve mikroskobik olarak peritona
yayilmas1 durumunda prognoz olumsuz olarak etkilenmekte ve bu hastalara yapilan cerrahi
tedavi kiiratif olmamaktadir (92,93). Bunlara ilave olarak, baslangicta kiiratif cerrahiye uygun
goriilen hastalarin biiyiik cogunlugu da rekiirren hastalik nedeniyle kaybedilmektedir. Ikincil
laparotomi ve postmortem c¢alismalarin sonuglari rekiirren hastaligi olan olgularin biiyiik
kisminda PY tespit edildigini belirtmektedir (93). MK’li hastalarda mikroskobik yayilim,
PYS’nin mikroskobik incelenmesi ile konmaktadir. flerlemis MK’de hastalarin kiigiik bir
kisminda PY'S’de malin hiicre gosterildi. Bat1 diinyasinda peritoneal sitolojinin basaris1 sinirlt
kalmisken, Japonya’da PYS degerlendirmesi preoperatif, peroperatif ve postoperatif tedavi
plan1 hakkinda yararli oldugu belirtilmektedir (94,95). Bu yonde yapilan ¢alismalar arttik¢a
PYS’deki sitolojik bulgularin 6énemi daha iyi anlasilacak ve kullanimi artacaktir.

Mide kanseri olan hastalarda tedavinin dogru planlanmasi i¢in TM yayilimimin
preoperatif degerlendirilmesi 6nemlidir (96). MK’nin preoperatif evrelendirilmesinde
endoskopi, endoultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT) ve magnetik rezonans incelemesi
yaygin olarak kullanilmaktadir. Preoperatif evrelendirme, uygulanacak cerrahi ydntemin
belirlenmesi yanisira riskli bolgelerin tespit edilmesi sayesinde postoperatif uygulanacak
kemoterapi ve/veya radyoterapinin endikasyonu ve semasi agisindan da énem tagimaktadir.
Son yillarda yapilan caligmalarla MK’de rekiirrensin en Onemli nedeninin, peritoneal

kavitedeki serbest TM hiicrelerinin oldugu kesinlik kazanmistir (93,97).
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Ultrasonografi, BT ve magnetik rezonans gibi radyolojik yontemlerdeki tim
gelismelere ragmen, mikroskopik PY, noninvaziv radyolojik yoOntemler ile saptanamaz.
Makroskopik PY ise radyolojik olarak %60-70 dogrulukla tani alabilir (97). Yoshiaka ve ark.
(98) ultrasonografinin PY tanisindaki etkinligini ¢alismiglar TM’¢e bitisik peritonda metastaz
olanlarda %28,8, uzak peritonda az miktarda metastaz olanlarda %45,5, uzak peritonda ¢ok
miktarda metastaz olanlarda ise %66,7 oraninda duyarli oldugunu saptamislardir. PY’de
BT’de bazen kiiciik nodiiler implantlar goriilmeyebilir, inflamasyona bagli olan peritoneal
dansite artis1 yanlislikla tutulum lehine degerlendirilebilir (99,100). Kleinhaus ve Militianu
(101) yaptiklar1 ¢alismada BT ile PY saptanmasinda %89 dogruluk orani saptamislardir.
Lewitt ve ark. (102) ise BT nin duyarliligin1 %67,7 olarak saptamislar ve ultrasonografi ile
hassasiyetinin esit oldugunu gostermislerdir. Mauro ve ark. (103) ancak 1 cm’den biiyiik
PY’nin BT de goriintiilenebilecegini bildirmislerdir.

Evrelemede laparoskopi veya laparotomiden sonra yapilacak PYS’nin sitolojik
incelenmesi de kullanilmaktadir. MK’li hastalarda lokal ve bdlgesel PY’yi saptamada
laparoskopi giivenli ve yararli bir uygulamadir (92). Ayn1 ¢alismada PY’nin cerrahi tedaviden
sonra sik goriilen niiks sekli oldugunu, intraperitoneal serbest TM hiicrelerinin peritoneal
niikse yol actigim1i ve prognozu kot etkiledigini bildirmislerdir. Gereksiz laparotomi
yapilmasii engellemek icin Siewert ve ark. (104) yaptiklart ¢alismada; BT ve endo
ultrasonografide tespit edilen seroza veya komsu organ invazyonu yapmis MK’lerinde
ameliyat Oncesi diagnostik laparoskopi yapmislar, PY yapmis MK’li hastalara yapilacak
gereksiz laparotominin 5 hastadan birinde Onlenebilecegini ve diagnostik laparoskopinin
ayrica lokal ileri evre ve neoadjuvan kemoterapiden yarar gorebilecek hastalarin se¢iminde
yararli oldugunu bildirmislerdir.

Peritoneal lavaj, laparoskopi ve laparotomi esnasinda yapilabilir ve sitolojik
incelemede sonuglar benzer orandadir. Ribeiro ve ark. (92) yaptigi calismada evreleme
laparoskopisi yapilmis ve asit olmayan hastalarda PYS’den aspirat almislardir. Makroskopik
PY saptanan hastalara laparotomi yapilmamis, makroskopik PY olan vakalarin %41’inde
malin sitoloji pozitifligi saptamislardir. Makroskopik PY olmayan hastalarda ise PYS’de
malin sitoloji pozitifligini %29 olarak tespit edilmistir.

Serozal tutulumun gosterilemedigi olgularda da PY tespit edilmesi sonrasinda alt grup
analizleri yapilmis ve seroza invazyonu ile beraber pozitif peritoneal malin sitoloji varliginin
prognozu daha da bozarak yasam siiresini ¢ok azalttig1 bildirilmistir (105). Bando ve ark. (97)
simdiye kadar yapilan en fazla hasta sayili, prospektif, randomize c¢aligmada; 1297 MK’li
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hastada PYS sitolojik olarak degerlendirmistir. Pozitif peritoneal malin sitoloji varliginda,
genel sagkalim oranlarinin negatif sitolojili olgulara kiyasla anlamli oranda azaldigi
belirlenmistir. Malin sitolojisi negatif olup yeterli radikal cerrahi ve adjuvant tedavi
uygulanan olgularda miikemmel lokal kontrol oranlari ve sagkalim siireleri bildirilmistir.
Bununla birlikte Abe ve ark. (106) PYS’nin sitolojik incelemesinin PY’ nin saptanmasinda
yararlt olmadigini ileri siirmiisler ve PY S’nin yalanci negatif oranlarinin yiiksek oldugunu bu
sebeple PY’nin saptanmasinda daha duyarli bir metoda gereksinim oldugunu ileri
siirmiislerdir.
Periton lavaji 4 farkl sekilde yapilmaktadir.
1.Laparotomiden sonra Douglas boslugu ve sol subfrenik bolgeye 50’ser ml serum
fizyolojik ile irrige edilir ve her iki bolgeden sivi alinir (98).
2.Lapartomiden sonra periton bosluguna 200 ml serum fizyolojik verilir, karina
yayilmasi beklenir,
Douglas ve sol subfrenik alandan siv1 aspire edilir (98).
3.Hasta trendelenburg pozisyonuna getirildikten sonra 200 ml serum fizyolojik
laparotomiden sonra TM iizerine 20 cm yiikseklikten verilir. TM mide arka ylizde
ise gastrokolik ligaman agilip, midenin arka ylizeyi irrige edilir ve sol subfrenik
alandan 6rnek alinir (98).
1.Laparotomiden sonra periton i¢i 200 ml serum fizyolojik ile yikanip Douglas
boslugundan 50 ml aspire edilir (106). Biz ¢alismamizda 4. Yontemi kullandik.
Peritoneal yikama sivist sitolojik incelemesi; “Papanicolaou” boyama, May Griinwald-
Giemsa, immiinohistokimyasal boyama, “reverse transcriptase-polymerase chain reaction” ile
yapilabilir. MK’nin PY’nin taninmasinda, PYS’nin sitolojik incelemesinin kolay ve
kullanilabilir bir yontem olmasina ragmen, sensivitesinin diisiik oldugu belirtilmektedir (107).
Vogel ve ark. (108) immiinohistokimyasal yontem ile ‘“Papanicolaou” boyama ydntemini
karsilastirmiglar, immiinohistokimyasal yontemde %48,9, ‘“Papanicolaou” boyama
yonteminde ise %42,3 pozitiflik saptamislardir. Marutsuka ark. (109) PYS’de serbest TM
hiicrelerinin aranmasindan CEA’nin amplifikasyonu veya trypsinogen Messenger riboniikleik
asidin “reverse transcriptase-polymerase chain reaction”ile bakilmasinin daha etkili bir
yontem oldugunu bildirmislerdir. Nakanishi ve ark. (110) yaptiklar1 calismada, “reverse
transcriptase-polymerase chain reaction” yonteminin diger yontemlere Ustiin oldugunu
belirtmislerdir. Biz calismamizda PYS’yi sitolojik inceleme i¢in “Papanicolaou” boyama ve

May Griinwald-Giemsa yontemini kullandik ancak diisiik oranda pozitiflik elde ettik (%24,4).
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Literatiir ¢aligsmalarindan daha diisiik bulunan bu yiizdelerin hasta se¢iminde sadece PY
olmayanlar (P0O) ve primer TM’e bitisik peritonda (P1) metastazlari olanlarin alinmasi
oldugunu diisiinmekteyiz.

Mide kanserinin PY ile cinsiyet karsilastirildiginda 15 kadin hastadan 5 (%33,3) ’inde
ve 26 erkek hastadan 5 (%19,2)’inde malin sitoloji pozitif olarak bulundu ve Spearman
korelasyon testine gére PYS’de malin hiicre ile cinsiyet arasinda anlamli bir iliski olmadigi
tespit edildi. Karatas ve ark. (111) da ¢alismalarinda benzer sonuca ulasmislardir.

Mide kanseri insidansi yasla artmakta ve en fazla 6 ve 7. dekatlarda goriilmektedir
(112). Gaito ve ark.’in kiiratif rezeksiyon yapilan 1473 MK’li hastanin retrospektif ¢ok
degiskenli analizinde ise yasin bagimsiz bir prognostik faktér oldugu belirtilmistir (113).
Bizim ¢alismamizda PYS’de malin sitoloji ile yas karsilastirilmistir. PYS’de 66-75 yas aras1 3
(%37,5) hastada, 75 ve iistii yasta ise 4 (%50) hastada malin sitoloji pozitifligi tespit edilmis
olup, yasla malin sitoloji arasinda anlaml bir iligki oldugu goriilmiistiir.

Mide kanserli hastalarda primer TM lokalizasyonu onceki yillarda en sik antrumda
(%60-70) goriilirken, son yillarda kardia yerlesimli TM’lerde artma, antrum yerlesimli
TM’lerde azalma oldugu bildirilmektedir (15,16). Bizim ¢aligmamizda antrum yerlesimli 19
(%46,3) hasta, korpus yerlesimli 13 (%31,7) hasta mevcut iken, kardia yerlesimli hasta sayisi
5 (%12,2)’dir. TM lokalizasyonu ile PYS’de malin sitoloji degerlendirmesinde korpus
TM’lerinde 13 hastadan 5 (%38,5)’inde malin sitoloji pozitif iken, kardia yerlesimli 5
hastadan 2 (%40)’sinde pozitif olarak bulunmustur ve Spearman korelasyon testine gore
kardia ve korpus yerlesimli TM’lerle PYS’de malin sitoloji arasinda pozitif dogrusal bir iliski
oldugu saptanmistir.

Bando ve ark. (97) MK’de PY’nin olusumunun iki mekanizmayla olustugunu
bildirmislerdir.

1. Tiimoral yapidan ayrilan TM hiicreleri peritoneal bosluga dokiilmekte ardindan
periton boslugunda ylizen bu hiicreler subperitoneal bag dokuya invaze olarak orada
cogalmaya baslamaktadir.

2. Lenfatik sistem aracilig1 ile peritoneal metastazlar olusmaktadir.

Siewert ve ark. (47) yaptiklar1 ¢alismada MK’li hastalarda LN metastazi olmasinin PY
ve karaciger metastaz riskini arttirdigini bildirmislerdir. Hastalarin %3,4’tinde LN tutulumu
olmadan PY oldugunu géstermislerdir. Bizim ¢alismamizda ise LN tutulumu olan 29 (%70,7)
hastadan 9 (%31)’unda malin sitoloji pozitifligi saptanmis iken, LN tutulumu olmayan 12

(%29,3) hastadan sadece 1 (%8,3)’inde malin sitoloji pozitifligi saptanmistir. Bu saptama
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litaratiire uygun goriinmekle birlikte Spearman korelasyon testiyle PYS’de malin hiicre
pozitifligi ile LN tutulumu arasinda anlamli bir iliski saptanmamugtir.

Bando ve ark. (97) yaptiklar1 ¢alismada TM’nin histopatolojik incelenmesinde damar
invazyonu saptanan hastalarin %51’inde PYS’de malin sitolojisi pozitif bulunmustur. Bizim
calismamizda damar invazyonu pozitif olan 20 (%48,8) hastanin 7 (%35)’sinde malin sitoloji
pozitif olarak saptanmistir. Bu hastalarda seroza invazyonu da oldugu icin PY sadece damar
invazyonuna baglamak olas1 degildir. Damar invazyonu ile PYS’de malin sitoloji arasinda
anlaml bir iliski saptanmamustir.

Mide kanserinin PY arttik¢a, PY'S’de malin hiicre goriilme siklig1 artmaktadir.

PO: Peritoneal metastaz yok.

P1: TM’e bitisik peritonda metastaz mevcut,

P2: Uzak peritonda az miktarda metastaz var.

P3: Uzak peritonda ¢ok miktarda metastaz var.

Wilke ve ark. (114) yaptiklar1 ¢alismada P1 yayilimda hastalarin %35’inde, P2
yayilimda %55, P3 yayilimda ise %59 PYS’de malin sitoloji pozitifligi bulmuslardir. Bizim
calismamizda PO ve P1 yayilimi olan MK hastalarini dahil ettik. Mevcut olan 41 hastadan 10
(%24,4) tanesinde sitoloji pozitifligi saptadik. Bu sonucun litaratiirden daha diisiik ¢ikmasinda
PO+P1 hastalar1 dahil etmemizden kaynaklandigini diisiinmekteyiz. PO VE P1 MK’de
litaratiire uygun olarak PY derecesi ile PYS’de malin sitoloji pozitifligi arasinda anlamali bir
iligki saptanmamustir.

Peritoneal yayilim ile TM markirlar1 arasindaki iliski konusunda tartigmali yaymlar
mevcuttur. Bando ve ark. (97), Hudd ve ark. (115) ve Tokuda ve ark. (116) CEA ve CA 19-9
seviyelerinin sistemik kanda ytiksekligi ile PYS’de malin sitoloji pozitifligi arasinda anlamhi
iliski oldugu yoniinde yayinlar yapmiglardir. Ikeda ve ark. (117) ise PYS’de malin sitoloji
pozitifligi arasinda anlamli iliski olmadigr ancak preoperatif serum CEA ve CA 19-9
degerlerinin TM invazyonu, karaciger metastazt ve PY’den bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu ileri stirmiislerdir. Bizim ¢alismamizda ise CEA, CA 19-9 ve AFP, TM markirlari
ile PYS’de malin sitoloji arasinda anlamli iliski saptanmamig olup PY’de yol gosterici
olmadigini gosteren yayinlarla benzerlik gostermektedir.

Nishiyama ve ark. (118) PYS’de CEA konsantrasyonunun PY’1 gostermesinde
konvansiyonel sitoloji yonteminden daha duyarli oldugunu ileri silirmiistiir. Bizim
calismamizda PYS’de CEA, CA 19-9 ve AFP diizeyleri ile PYS’de malin sitoloji arasindaki
korelasyon galisildi. PYS’de malin sitoloji pozitif olan 10 hastadan 2’sinde CA 19-9 ve birer
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hastada CEA ve AFP yiiksekligi saptandi. Spearman korelasyon testi ile aralarinda anlamli bir
iliski olmadig1 ve PY’de yol gosterici olmadigi saptandi.

Erken mide kanserinde sagkalimda son yillarda belirgin diizelme goriilmesine karsin
(119), ilerlemis mide kanseri tedavisinde geregi kadar iyilesme saglanamamistir. Serozaya
invaze olmayan (97), visseral peritonu invaze etmis ancak komsu yapilarin tutulumu olmayan
ve cevre yapilara invaze olan MK’li hastalarda kiiratif cerrahi uygulanmasina ragmen bazi
hastalarda peritoneal niiks saptanmaktadir (108). PY LN tutulumu ve seroza invazyonu ile
olugmaktadir. Litsuka ve ark. (120) seroza invazyonu olan MK’li hastalarda PYS’de malin
sitoloji pozitifligini %48 oraninda bulurken, Boku ve ark. (8) seroza invazyonu olan hastalarin
%15,7’sinde, komsu organ tutulumu olan hastalarin %34,8’inde PYS’de malin sitoloji
pozitifligi saptamiglardir. Bizim ¢alismamizda ise serozal invazyon yapmis TM’lerde malin
sitoloji pozitifligi %54,8 olarak bulunmustur. Seraoza invazyonu olmayan sadece 1 (%16,7)
hastada PYS’de malin sitoloji pozitifligi tespit edilmistir. Seroza invazyonu olmayan bu
hastada histopataolojik incelemede invazyon derinligi uygun olmayan kesitten bakildigi
kanaatindeyiz. TM invazyonu ile PYS’de malin sitoloji pozitifligi arasinda anlaml bir iligki
oldugu tespit edilmistir.

Lauren siniflamasina gore indiferansiye MK daha sik PY’a neden olmaktadir. Wu ve
ark. (9) calismasinda PYS’de malin sitoloji pozitif olan hastalardan %27 sinin orta derecede
diferansiye, %73 {inilin kotii diferansiye oldugu ileri siiriilmiistiir. Bizim ¢alismamizda Lauren
siniflamasina gore degerlendirme yapilmis, 16 (%39) diffiiz tip MK’nin 5 (%31,3)’inde, 25
(%61) intestinal tip MK’nin 5 (%20)’sinde PYS’de malin sitoloji pozitifligi saptanmustir.
Lauren siniflamasiyla PYS’deki malin sitoloji arasinda anlamli bir iligki saptanmamugtir.

Siewert ve ark. (121) yaptiklar1 calismada TNM evreleme sisteminin bagimsiz bir risk
faktorii oldugunu ileri stirmiislerdir. Bizim g¢alismamizda da evrelere gére PYS’de malin
sitoloji degerlendirilmis ve aralarinda anlamli pozitif bir iliski saptanmustir.

Peritoneal malin sitolojisi pozitif olan olgularda intraoperatif, “hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy” uygulamalarim1i Oneren ¢aligmalar mevcuttur (122,123).
Onkolojide, metastaz patojenezinde gecerli olan “soil” fenomenine gdre periton igerisine
dokiilen her TM hiicresinin canliligin1 siirdiirerek peritona tutunup yeni metastaz odaklar
olusturamayacagi bilinmektedir. Ayrica periton i¢i yayilimi tespit etmede kullanilacak her
yontemin sensivite, spesifite, pozitif ve negatif prediktif degerlerinin test edilmesi ve

gelistirilmesi gerektigi kuskusuzdur.
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Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi servisinde MK’li hastalarin cerrahi
tedavisinde PYS’nin sitolojik incelemesi rutin uygulamada heniiz yerini almamistir. Ayrica
kotii prognostik faktdr olarak kullanilmamaktadir. Calismamiz ve litaratiir 1s181inda PY S’ nin

sitolojik incelemesinin tedavi planinda 6niimiizdeki yillarda yerini alacagi kanaatindeyiz.
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SONUCLAR

Calismamiz, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi’nin 26/01/2011 tarihli Etik Kurul
onay1 ile; Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali’nda MK tanistyla
opere edilen 41 hastanin prospektif degerlendirilmesi ile gergeklesti.

Calismamizda PYS’de malin sitoloji tespit edilen hastalarda;

1. Mide kanserlerinde TM nin evresi ile PYS’de malin sitoloji pozitifligi arasinda
korelasyon oldugu sonucuna varilmistir.

2. Timor invazyon derinligi ile PYS’de malin sitoloji pozitifligi arasinda
korelasyon oldugu sonucuna varilmstir.

3. Mide kanserli hastalarda kardia ve korpus yerlesimi ile PYS’de malin sitoloji
pozitifligi arasinda korelasyon oldugu sonucuna varilmistir.

4. Mide kanserli hastalarda yas ile PYS’de malin sitoloji pozitifligi arasinda
korelasyon oldugu sonucuna varilmistir.

Operasyon esnasinda yapilacak PYS orneklemesi ve Papanicolaou veya May
Griinwald-Giemsa ile boyanarak incelenmesi kisa siirede sonug¢ verebilecek bir islemdir.
Calismaya alinan hasta sayisi arttirilarak ve calismalarin igerigi farklilagtirilarak periton
sitolojisinin MK’deki yeri ortaya konulabilir. Erken sonuglar, PYS’nin sitolojik incelemesinin

rutin uygulamada yerini almasini saglayacak niteliktedir.
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OZET

Mide kanserli hastalarda tiimoriin yayilimi, lenf nodu tutulumu ve cerrahi
rezeksiyonun sekli prognozu etkileyen en 6nemli faktorlerdir. Peritoneal yayilimda sagkalim
olumsuz yonde etkilenmektedir. Bu durumda kiiratif amacli cerrahi uygulanamamakta veya
kiiratif cerrahi uygulanan hastalarda kisa siirede peritoneal rekiirrens meydana gelmektedir.
Peritoneal lavaj sitolojik incelenmesi ile mikroskobik peritoneal yayilim saptanabilmektedir.
Peroperatif saptanan mikroskobik peritoneal yayilimda tedavi plan1 degismekte ve adjuvan
kemoterapi yapilacak hasta se¢ciminde yararli olmaktadir.

Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Servisi'nde Subat 2011-Ocak 2012
tarihleri arasinda mide kanseri tanist almis olan, makroskopik peritoneal yayilimi olmayan 41
hasta c¢alismaya dahil edildi. Peroperatif peritoneal lavaj uygulandi. Peritoneal yikama
stvisindan aspirat alindi ve sitolojik inceleme yapildi. Sitolojik inceleme sonuglari ile lenf
nodu tutulumu, prognostik tip, tiimoriin lokalizasyonu, perinoral invazyon, serumda ve
peritoneal yikama sivisindaki tiimor belirtegleriyle iliskisi arastirildi. Hastalarin 15 (%36,6)’1
kadin, 26 (%63,4)’s1 erkekti. Hastalarda en diislik yas 36 iken en biiyiik yas 83 olarak tespit
edildi, ortalama yas 62,61+12,29 idi.

Laparotomiyi takiben karin igine 200 ml 1lik serum fizyolojik verildi ve aspitrat sivisi
santrifiije edildikten sonra, Papanicolaou, May Griinwald-Giemsa ile boyandi ve deneyimli
sitopatolog tarafindan incelendi. Sonuclar malin hiicreler ve normal hiicreler olarak bildirildi.
Opere edilen 41 hastadan 10 (%24,4)’unda malin sitoloji pozitif iken, 31 (%75,6)’inde malin
sitoloji negatif olarak tespit edildi. Seroza invazyonu olmayan 13 (%31,7) hastadan sadece 1
(%7,2) tanesinde malin sitoloji pozitifligi saptandi. Seroza invazyonu olan 28 hastadan

(%68,3), 9 (%32,1)’unda malin sitoloji pozitifligi saptanmigtir. Malin sitoloji pozitif ve
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negatif olan hastalarda serumda ve peritoneal yikama sivisinda karsino embriyonik antijen,
kanser antijeni 19-9 ve alfa feto protein diizeyleri ile malin sitoloji arasinda istatistiki anlamli
bir iliski saptanmadi. Opere edilen 41 hastadan 5 (%12,2)’1 kardia, 13 (%31,7)’i korpus
yerlesimli olarak tespit edildi ve kardia ve korpus yerlesimli mide kanserlerinde peritoneal
yayilim anlamli sekilde yiiksek bulundu. Evre I ve II mide kanserli hasta sayis1 14 (%34,1),
evre III ve IV hasta sayist ise 27 (%65,9)’di. Evre I ve II hastalarda sadece 1 (%7,1) malin
sitoloji pozitifligi, evre III ve IV hastalarda 9 (%33,3) malin sitoloji pozitifligi tespit edildi.

Peritoneal malin hiicre pozitifligi ile evre, yas, invazyon derinligi, tiimor lokalizasyonu

arasinda pozitif bir iligski oldugu saptanmustir.

Anahtar kelimeler: Gastrik kanser, peritoneal yayilim, karsino embriyonik antijen,

kanser antijeni 19-9, alfa feto protein.
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RISK FACTOR FOR PERITONEAL DISSEMINATION OF GASTRIC
CANCER

SUMMARY

Tumour dissemination, lymph node involvement and surgical resection technique are
the most important factors affecting patient prognosis with gastric cancer. Peritoneal
dissemination adversely affects the survival rate in patients. In these cases curative surgery is
not performed or peritoneal re-occurrence is observed in a short period of time in those
patients who do have curative surgery performed. Microscopic peritoneal dissemination can
be detected with peritoneal lavage cytological examination. Peroperatively detected
microscopic peritoneal dissemination changes the treatment plan for patients and can be
useful when selecting patients who should undergo adjuvant chemotherapy.

At the Trakya Universtity Faculty of Medicine, General Surgery Department, a 41
year old patient who was macroscopic peritoneal dissemination during the dates January-
December 2011 was included in the study. Peri-operative peritoneal lavage was performed
and cytological examination of peritoneal aspirate carried out. Using tumour markers the
relationship between lymph node metastasis, prognostic type, tumour location and peri-neural
invasion was investigated on the serum and peritoneal fluid. In the study 15 (36,6%) of the
patients were female and 26 (63,4%) were male. The youngest patient was 36 years old, the
eldest being 83 with an average age of 62,61+12,29.

Following entering the abdomen via laparotomy, 200 ml of saline was given and

following centrifugation the aspirated fluid was stained with Papanicolaou, May Griinwald-
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Giemsa and examined by an experienced cytopathologist. Results were reported as being
both malignant cells as well as normal cells.

Forty one patients that were operated on, 10 of them (24,4%) had positive malignant
cytology and 31 (75,7%) had negative cytology. Just 1 (7,2%) patient was found to have
positive cytology out of 13 (31,7%) that did not have serous invasion.  Of the 28 (68,3%)
patients with serous invasion, 9 patients (32,1%) were found to have positive cytology. No
significant pattern was detected in the carcino embryionic antigen, cancer antigen 19-9 and
AFP levels in both the positive and negative cytology serum and peritoneal lavage fluid. Of
the 41 patients operated on 5 (12,2%) were found to have cardia dissemination and 13
(31,7%) were found to have dissemination located at the corpus. Peritoneal dissemination
was found to be significantly high in gastric cancer located in the cardia and corpus .

Fourteen (34,1%) of the patients had stage | and stage Il cancer and 27 (65,9%) of
patient’s had cancer in stages III and IV. Just 1 (7,1%) patient with stage I or II cancer was
found to have positive malignant cytology, however 9 (33,3%) patient’s of stage III and IV
gastric cancer patients were tested positively for malignant cytology.

A positive relationship was detected in the positive peritoneal cell malignancy with

cancer stage, age, invasion depth and tumour location in patients.

Key Words: Gastric cancer, peritoneal dissemination, carcino embrionic antigen,

cancer antigen 19-9, alpha feto protein.
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BILGILENDIRILMIS GONULLT OLUR FORMU?

Bu form, yiritiimesi Trakya Universitesi Tip Fakiltesi Bilimsel Arastirmalar
Degerlendirme Komisyonu’nun ... tarih ve ... sayill karari ile onaylanan
bilimsel bir arastirma konusunda sizi bilgilendirmek ve génilli katihminizi saglamak
amaciyla &[jzenlenmigtir.

Arastirmaya katilmaya karar vermeden &nce arastirmanmin neden ve nasil
yapilacagint anlamariz gok dnemlidir.

Aragtirmaya katilmaya gondlli oldugunuzda, saghigimizin ve géniilll olarak
haklarinizin korunmasi ile gizliligin saglanmas arastirmacilanin édevidir.

Arastirma, yalnizca uygun bilimsel egitim ve niteliklere sahip aratirmaciar
tarafindan yiiritiilecektir.

Aréstlrmaya katihm tamamen gondllilik ilkesine bagh olup katitmay
reddetmeniz herhangi bir cezraya va da eide edilecek herhangi bir vararin
kaybedilmesine kesinlikle yol agmayacaktir.

Aym sekilde aragtrrmaya katilmayi kabul ettikten sonra da arastirmanin
herhangi bir yerinde hichir neden géstermeksizin herhangi bir zarar va da elde edilmesi
beklenen bir yarar kaybina yol agmadan arastirmadan cekilebilirsiniz.

Aragtirma kapsaminda yapilan islemlerin mali giderleri arastirmaclar ya da
destekleyici (ACIK AD) tarafindan karsilanacak olup size va da sosyal giivenlik
kurumunuza highir maii yik getirmeyecektir.

Asagidaki bilgileri dikkatlice okuyun ve arastirmaya katilmak isteyip
istemediginize karar vermek igin litfen biraz disiintin.

Agik olmayan bir b&ilim varsa, daha ayrintili bilgiye ihtivag duyuyorsaniz ya da
arastirma basladiktan sonra sorulariniz olursa istediginiz zaman bize basvurabilirsiniz.

Katilacaginiz arastirma ile ifgiii bilgiler asagidadir:

1. Aragtirmanin bilimsel adi: Mide kanserlerinde peritoneal vyaydimda risk
faktorteri

2. Aragtirmanin anlagilabiliv basit adi: Mide kanserli hastalarda, kanserin karm igi
zarina yaylhp yayllmadifini tespit etmelk icin kullanifan faktorler

3. Sorumlu Arastirmaciren adi, unvan ve gbrev yeri: Dr.Eyiip Yeidan, Arastirma
Gorevlisi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel Cerrahi Anabilim Dali - Edirne

4. Arastirmanin konusy ve niteligi {ilag, Idinik, laboratuvar, epidemiyolojik - tez
calismasi vb....}: Tez Calismas

5. Arastirmantn amaci: Mide kanserferinde kann ici zannin yaygin tutulumu
ortaya ctkmadan dnce pozitif tutulum olup olmadigini ortaya koymak

6. Arastirmanin baslama tarihi ve dngdritien sliresi: Subat - Kasim 2011
7. Arastirmaya katilan gonGlli sayisi: 35— 45

8. Katihmcimn arastirmaya dahil edilme nedeni: Mide kanseri tarusin konmus
olmasi

" Formun her sayfasinin alu, gniillii (gerekirse vasisi-vasal temsileisi ve tanik) tarafindan imzalanacaktir.



9.

Aragtirmada uygulanacak yéntemler:

Acil operasyonlar, ameliyat ile ¢ikarilamayan timérler, es zamanl karin ici
tuméorler, karacigerde birden fazla tutulumu olan hastalar diglanma kriterieri
olarak kabul edilecektir. Gozle gérilebilir batin ici zarimn tutulumunda, asidin
rengi ve miktan ameliyat esnasinda kaydedilecektir. G&zle gériilebilir batin ici
zarinin tutulumu olmayan vakalarda, baslangicta var olan asit rnegi alinacaktir.
Asit olmayan vakalarda ise tiimdr cikanimadan énce, 50 ml'lik salin (tuzlu su) ile
ozellikle timér bolgesi yakimindaki batin ici zann oldugu bélgeye yikama
uygulanacaktir. Yikamanwn en az %80'inin geri alinmasi sagianacak ve drneklerin
bir kismi buzdolabinda veya buz iistiinde saklanacaktir. Alinan érnekierden bir
kismi 3 saat igerisinde sitoloji laboratuarina génderilecek. Czel boyalar ile

- boyandiktan sonra hiicresel diizeyde inceleme yapilacaktir. Ornekler, hastalarin

10.

11.

12.
13.

14,
15,
16.

bagka patolojik ve klinik verileri konusunda deneyimli olan tek bir patoloji
uzmani tarafindan yorumlanacaktir. Pozitif sonuglar mikroskebik kanin igi
yayithm olaralk kabul edilecektir. Pozitif karin ici yayiim (PPY) tanist gézle
goriilebilir karin igi zarinin tutulumu veya mikroskopik karin ici zarinin tutulumu
varliginda konacaktr. Patolojik zellikler analize dahil edilecektir.

Uygulama sirasinda kaergilagabileceginiz riskler, rahatsiziikiar ve olasi yan
etkiler: Herhangi bir risk bulunmamaktadir. Calismanin devami sirasinda ortaya
¢ikabilecek sorun ve riskier katiimcinin kendisine iletilecektir.

Gonilil igin aragstirmadan beldenen yarar: Boyie bir calisma hastaliginizin
onemli sonuglarindan birisi olan kann igine yayiliminin erken dénemde tespit
edilmesi ve tedavinizin yonlendirilmesi acisindan yararl olacaktir. Su anda bu
calismanin hemen size bir fayda olarak déniip ddnmeyecegini bilmiyoruz. Ancak
ilgili  hastaligin temelinde vyatan nedenlerin dgreniimesi tedavide veni
yaklagimiara ve ileride ilgili hastaliktan etkitenmis bireylere fayda saglayacaktir,
Bu cahsmaya katilmay) reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katifmak tamamen
istege bagldir ve reddettiginiz takdirde size uygulanan tedavide yada bundan
sonra Kklinigimizde size karsi davramislanmizda herhangt  bir degisiklik
olmayacaktir. Yine c¢alismanin herhangi bir asamasinda onayimizi cekmek
hakkina da sahipsiniz.

Aragtirma yontemine alternatif olan tedavi ve girisimler: Bulunmamaktadir.

Arastirmanin yiritiimesi sirasinda olast yan etkiler, riskier ve zararlar ile
aragtirmaya katitan bir gdnilli olarak diger halkdan kenusunda bilgi almak icin
baglanti kurulacak kisinin adi-soyadi, {invam, gérev veri ve telefon numarasi.

Dr.Eyiip Yeldan, Arastirma Gorevlisi, Trakya Universitesi Tip Fakiiltesi Genel
Cerrahi Anabilim Dali, 0505 — 581 20 06

Arastirma blitgesi kimin tarafindan karsilanuyor? Tez sorumlusu
{(Varsa) Sigortalamaya iliskin bilgiler: Yok

Kimlik bilgilerinin ve elde edilen verilerin gizliligi nasil saglanacak? Tezde
kullanitacak bilgiler Tez sorumlusu tarafindan muhafaza editecek



