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KARACİĞER EKİNOKOK KİST HİDATİĞİNDE 
TEDAVİ YÖNTEMLERİ 

 

Arslan Hasan KOCAMAZ1 

 

1. GİRİŞ 

Ecinococcus granülozozus teniasının larval veya kist 
dönem hastalığıdır. Köpekler ana konakçıdır. İnsanlar, koyunlar 
ve sığırlar ara konakçıdır.  

1.1.Parazit Yaşam Döngüsü 

Köpekler kidatik kist hastalığı içeren koyun organlarını 
yiyerek enfekte olurlar. İçi skoleks dolu kistler köpek ince 
barsağında açılır ve erişkin tenya haline gelir, bunlar barsak 
duvarına penetre olurlar. Her bir tenya barsağa yaklaşık 500 
yumurta bırakır, enfekte yumurta içeren köpek gaitası ile sebze 
ve yeşillikler kontamine olur, bunları da koyun, domuz ve 
insanlar yerler. Mide asiti ile karşılaşan yumurta zarfı parçalanır, 
serbest kalan ovum intestinal mukozadan geçer portal ven ile 
karaciğere taşınır, burada erişkin kist gelişir. Çoğu yumurta 
hepatik sinozoidlerde yakalanır, bu nedenle hidatik kistlerin 
%70’i karaciğerdedir. Buradan geçenler pulmoner yatakta 
tutulurlar, eğer bu aşamayı da geçerse sistemik dolaşıma geçer ve 
diğer organlarda kist oluştururlar (1). 
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2. KLİNİK BULGULAR 

Vakaların çoğunluğu asemptomatiktir. Genellikle 
insidental olarak tespit edilirler. Semptomatik vakalarda tutulan 
organa, organdaki yerleşimine, kistin büyüklüğüne, organ 
yapıları ile olan ilişkilerine, gelişen komplikasyonlara bakteriyel 
enfeksiyonuna, immünolojik reaksiyonlara bağlı olarak 
semptomlar oluşur (2).  

Karaciğer tutulumunda kist büyüdükçe sağ üst kadran 
ağrısı, midede dolgunluk hissi, hepatomegali, bulantı kusma gibi 
şikayetlere sebebiyet verebilir. Kistin safra yollarına açılması 
halinde kolestaz, kolanjit, tıkanma ikteri bulguları ve klinik 
semptomları görülebilir. Kistin peritona rüptüre olması halinde 
ise peritonit ve daha önemlisi anaflaktik şoka sebep olabilecek 
durumlar ortaya çıkabilir. Bir diğer durumda ise kist içi sıvı 
enfekte olup karaciğer hidatik kist apsesine sebebiyet verebilir 
(3).  

 

3. TANI 

Tanıda öncelikli tercih radyolojik tetkiklerdir. 
Görüntülemede ultrasonografi, bilgisayarlı tomografi ve 
magnetik rezonans görüntüleme kullanılabilir. Ultrasonografi 
kullanımın kolay ve ucuz olması sebebi ile en yaygın kullanılan 
tetkiktir (4).  

3.1.Sınıflama 

Karaciğer hidatik kist sınıflaması ultrasonografi 
görünümüne göre yapılır.  

En çok kullanılan sınıflama yöntemlerinden biri Gharbi 
sınıflamasında kistler beş kategoride değerlendirilir. 

Tip I: Saf sıvıdan oluşur. Tek veziküllüdür. 

Tip II: Bal peteği tarzında septalarla bölünmüş kistlerdir. 
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Tip III: Dejenerasyona uğramış içinde kız vezikülleri de 
denilen katı materyal içeren kistlerdir. 

Tip IV: Heterojen hiperekoik veya hipoekoik görünüme 
sahip kız vezikülleri içermeyen kistlerdir.  

Tip V: Belirgin duvar kalsifikasyonu içeren kistlerdir (5).  

Bir diğer sınıflama da Dünya Sağlık Örgütü tarafından 
yapılan sınıflamadır. Bunda da yine ultrasonografi bulguları 
kullanılır.  

CE1: Basit karaciğer kistine benzer, anekoik 
görüntüdedir. Sadece sıvı toplanması vardır. USG’de çift çizgi 
belirtisi (double line sign) görülür. 

CE2: Multiseptalı bal peteği veya gül görünümü olan aktif 
kistlerdir. 

CE3a: Membranları birbirinden ayrılmış ve duvarlar arası 
sıvı birikimi olan (nilüfer yaprağı görünümü) kistlerdir. 

CE3b: Katı bir yapı içerisinde kız veziküllerinin de 
bulunduğu değişken karakterde kistlerdir. 

CE4: Heterojen hipo ya da hiperekoik alanlar içeren 
inaktif içerisinde kız vezikülü bulunmayan kistlerdir. 

CE5: Belirgin Duvar kalsifikasyonu içeren inaktif 
katılaşmış kistlerdir (6).  

 

4. TEDAVİ 

Karaciğer kist hidatiğinde tedavi seçenekleri antiparaziter 
ilaçlar, skolisidal ajanların kullanıldığı girişimsel işlemler 
(PAIR:Ponksiyon, Aspirasyon, İnjeksiyon, Reaspirasyon), ve 
cerrahi rezeksiyonlardır (6). 
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4.1.Tedavi Yaklaşımı 

Kist hidatik tedavisinde geçmiş dönemlerdeki yaklaşım 
cerrahi ağırlıklı iken günümüzde girişimsel radyolojinin 
gelişmesi sayesinde minimal invaziv pertükan işlemler ön plana 
çıkmıştır (7).  

Tedavi seçenekleri WHO sınıflamasına göre 
yapılmaktadır. 

CE1 ve CE3A kistleri septasızdır. 5 cm’den küçük kistler 
tek başına albendazol ile tedavi edilebilir. Albendazol tedavisinin 
takibinin mümkün olmadığı koşullarda PAİR işlemi yapılmalıdır. 
5 cm’den büyük CE1 ve CE3A kistlerde ise PAİR ve Albendazol 
kombinasyonu uygulanmalıdır (6). 

CE2 ve CE3B tip kistler septalı olduğu için birden çok 
kateterizasyon gerektirebilir. Bu yüzden PAİR sonrası tekrarlama 
ihtimali yüksektir. Bu tür hastalarda modifiye edilmiş 
kateterizasyon veya cerrahi seçenekler ön plana çıkmaktadır (6).  

CE4 ve CE5 tipi kistler inaktif olduğu için tedavisiz takip 
gerektiren kistlerdir (8). 

Gharbi sınıflamasına göre ise Tip I-II kistlerde PAİR, tip 
III-IV kistlerde cerrahi ve Tip V kistlerde ise tedavisiz takip 
önerilir. 

4.2.Antiparaziter Tedavi 

Seçilmiş vakalarda kesin tedavi için kullanılmakla birlikte 
öncelikli olarak cerrahi ve perkütan tedaviye yardımcı bir tedavi 
yöntemidir. Kullanılan birinci paraziter ajan Albendazol’dür. 
Günde iki doza bölünmüş şekilde 15 mg/kg şeklinde ve 
maksimum günlük 400 mg olarak kullanılır. Albendazolün 
yokluğunda veya albendazole karşı gelişebilecek bir alerji 
durumunda mebendazol tercih edilebilir.  
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Antiparaziter ilaçlar kesin tedavi olarak WHO CE1 ve 
CE3a tipi 5 cm’den küçük kistlerde tercih edilebilir. Tedavi ara 
verilmeden kullanılmalıdır. Tedavinin optimum süresi belirsizdir. 
1 ila 3 ay kullanım uygun olmakla birlikte 6 aya akdar uzatılabilir. 
Tedavinin süresi kistin boyutuna göre değişebilir. Radyolojik 
tetkiklerle kontrol önerilir.(6) 

Antiparaziter ilaçlar yardımcı tedavi olarak perkütan 
işlemler ve cerrahi öncesinde ve sonrasında kullanılabilir. 
Optimum süre net olarak belirtilmemekle birlikte cerrahiden 
birkaç gün önce başlayarak cerrahi sonrası 3-6 ay kullanılabilir. 
Antiparaziter ilaçlar protoskoleksleri inaktive ederek kistlerin 
tekrarlama risklerini azaltır (6). 

Albendazol genellikle hastalar tarafından iyi tolere edilir. 
Yan etkileri arasında geri dönüşümlü olarak hepatotoksisite ve 
sitopeni vardır. Altta yatan önemli karaciğer hastalığı olanlarda 
ve kemik iliği baskılanması olanlarda kullanılmamalıdır. 
Albendazol kullanan hastalarda aminotransferaz takibi ilk 3 ay iki 
haftada bir yapılmalıdır. 5 kat veya daha fazla 
aminotransferazlarda artış olması halinde ilaç kesilerek perkütan 
veya cerrahi tedavi düşünülmelidir (6).  

4.3.Cerrahi Tedavi 

Karın boşluğuna veya safra yollarına rüptüre olmuş, 
sekonder enfeksiyona sebep olan, kanamalı ve hayati organlara 
bası yapan komplike kist hidatiklerde cerrahi tedavi endikasyonu 
vardır. Yine perkütan tedaviye uygun görülmeyen çok sayıda kız 
vezikülü içeren, septalı kist hidatikler (WHO Evre CE2 ve 
CE3B), çapı 10 cm’den büyük ve travma nedeni ile rüptüre olma 
riski taşıyan yüzeyel kistler cerrahiye aday diğer durumlardır (6). 
Perkütan tedaviye ulaşılamayacak durumlarda ise yine tedavi 
seçeneği cerrahidir. 
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Cerrahi tedaviden 1 hafta önce antiparaziter tedaviye 
başlayıp operasyon sonrası en az 4 hafta süre ile kullanımı 
önerilmektedir (9).  

Cerrahi tedavinin amacı kisti boşaltmak veya kisti eksize 
etmektir. Kist içi sıvı anaflaksiye sebep olabileceği için bunun 
batın içine yayılmasının önlenmesi için fazlaca çaba sarfetmek 
gerekir. Cerrahi yaklaşım kist özelliklerine bağlı olarak 
değişmektedir. Mümkünse kistin çıkarılması gerekir. Mümkün 
olmayan durumlarda kist açılarak içerisine %20 salin gibi 
protosikolisidal ajanlar verilerek sterilize edilir. Sonra kist içeriği 
boşaltılır ve perikistik doku çıkarılır. Bu işlemler yapılırken kist 
içi sıvının etrafa yayılmasını engellemek için protosikolosidal 
ajan emdirilmiş ped ve kompresler batın içine yerleştirilir. Kist 
safra yolu ile ilişkili ise öncelikli olarak safra bağlantısı kesilmeli 
daha sonra bu ajanlar kist içine verilmelidir. Laparoskopik cerrahi 
de günümüzde kist hidatik cerrahisinde tercih edilen bir 
yöntemdir. Özellikle anterior yerleşimli kistlerde başarı şansı 
yüksektir (10,11).  

4.4.Perkütan Tedavi  

Perkütan teknik 2 kategoride incelenir.  

İlki PAİR tekniğidir (Ponksiyon, Aspirasyon, İnjeksiyon, 
Reaspirasyon). PAİR cerrahiye göre daha az invazivdir. Hem 
tanısal hemde terapotik amaçlı yapılabilir. WHO CE1 ve CE3A 
tip kistlerde tercih edilen bir yöntemdir. USG ve Bilgisayarlı 
Tomografi eşliğinde yapılabilir. Kist ponksiyonunun ardından 
protosikolosidal ajans enjekte edilir ve 10-15 dk beklenir. Daha 
sonra reaspirasyon yapılır. Albendazol PAİR işleminden en az 4 
saat önce uygulanır ve işlem sonrası en az 1 ay süre ile devam 
edilir (12).  

Drenajı mümkün olmayan katı içerikli kistlerde, Karın 
boşluğuna doğru açılma riski olan yüzeyel kistlerde, safra yolu ile 
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ilişkili kistlerde, aktif olmayan veya kalsifiye risklerde PAİR 
kontrendikedir (13). 

Bir diğer pertükan tedavi şekli modifiye kateterizasyon 
tekniğidir. Bu teknikte büyük çaplı kateterler ve kesme cihazları 
kullanılarak multiseptalı kistlerde tüm kist boşluklarını ve kız 
veziküllerini çıkarmak amaçlanır. PAİR ile boşaltılması mümkün 
olmayan veya PAİR sonrası nüks riski yüksek olan CE2 ve CE3B 
kistlerde tercih edilir (6).  

4.5.Safra Komplikasyonları Olan Hastalar 

Safra yolları komplikasyonlarında ERCP (Endoskopik 
Retrograd Kolanjiyopankreatografi) bize yardımcı olacak en 
önemli tetkiktir. Obstrüktif sarılık veya kolanjit durumlarında 
ameliyattan önce veya sonra ERCP ile müdahale edilerek safra 
yolu devamlılığını sağlamak gerekir (14).  

 

5. TAKİP 

Karaciğer kist hidatik tedaviden yıllar sonra 
tekrarlayabilir. İzlem için yaklaşım şekli belirsiz olmakla birlikte 
en uygun olan ultrasonografi ile yapılan izlemdir. Bulgular stabil 
hale gelene kadar 6 aylık periyotlarda izlem yapıldıktan sonra 
yıllık izlem önerilir (15).  

USG’de tedaviye yanıtın değerlendirilmesinde kistlerin 
tamamen kaybolması, kist boyutunda ve hacminde azalma 
olması, katı bileşen oranında artış olması, kist duvarında 
kalınlaşma ve düzensizlik kız vezikülü sayısında azalma olması 
tedaviye yanıt alındığını gösteren bulgulardır. Yeni kistlerin 
gelişimi ve kist boyutlarında artış olması ise nüks ile ilişkili 
bulgulardır (6).  
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MEME KANSERİNDE GENETİK VE 
EPİGENETİK FAKTÖRLER1 

 

Seyit Ali Volkan POLATKAN2 

Mustafa Şehsuvar GÖKGÖZ3 

 

1. GİRİŞ 

Meme kanseri tüm dünyada kadınlarda en sık görülen 
kanser tipidir ve kansere bağlı ölümler arasında ilk sıradadır (1). 
Her sekiz kadından birinin (%12,6) yaşamı boyunca meme 
kanserine yakalanması beklenmektedir (2). Her yıl yaklaşık 2,3 
milyon yeni hasta tespit edilmekte ve bu da yeni tanı konulan tüm 
kanser vakalarının %11,6'sını oluşturmaktadır.(3). TC Sağlık 
Bakanlığı'nın verilerine göre, 2002'de 94.322 olan meme 
kanserine bağlı ölüm sayısı 2019'da 164.911’e çıkmış; %74,8 
oranında artış göstermiştir (4). 

Meme kanserinin gelişimi ve ilerlemesi, çeşitli genetik ve 
epigenetik değişikliklerin birikimini içeren çok adımlı bir 
süreçtir. Bu süreçte dış çevresel faktörlerin yanı sıra hücre içi 
mikroçevre de önemli rol oynar. Genetik meme kanseri 
vakalarının önemli bir kısmı BRCA1 ve BRCA2 genlerindeki 
kalıtsal mutasyonlardan kaynaklanmaktadır (5,6). Bu genlerdeki 
mutasyonlar, tüm meme kanserlerinin %2-3'ünden ve ailesel 
meme kanserlerinin %30-40'ından sorumludur (7,8). Bu 
genlerdeki mutasyonların tespiti, hem meme kanseri riskinin 
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değerlendirilmesi, hem de uygun tedavi yaklaşımlarının 
belirlenmesi için gereklidir (9).  

Son yıllarda yapılan çalışmalarda BRCA1/2 genlerinin 
protein kodlayan bölgelerinin yanı sıra, bu genlerin UTR 
(okunmayan bölge) bölgelerine bağlanan miRNA’ların önemi de 
ortaya konmuştur (10,11). Araştırmalarda, kanserli olgularda bu 
genlerin miRNA bağlanma bölgelerinde farklılıklar olduğu 
gösterilmiştir (10, 12-16). 

 

2. GENETİK FAKTÖRLER 

Hücre çoğalması ve gelişiminde rol oynayan sinyal 
yolaklarında meydana gelen patolojik genetik değişiklikler, 
meme kanseri oluşumunda önemli rol oynar. Bu genetik 
değişimlerin başlıcaları arasında, protonkogenlerin onkogenlere 
dönüşmesi (PI3K-Akt, JAK-STAT ve Ras-Raf-MAP Kinaz 
yolakları) , steroid hormon reseptörlerinin aşırı ekspresyonu ve 
tümör baskılayıcı genlerin inaktif hale gelmesi (TP53, RBI, FHIT 
ve PTEN gibi) sayılabilir (17).  

Bu genetik değişiklikler tümör dokusunda sporadik 
olabileceği gibi germ hücrelerinde de görülebilmesi nedeniyle 
ailesel de olabilir (17). Ancak ailesel meme kanserlerinin büyük 
bir çoğunluğu moleküler özellikleri açısından sporadik meme 
kanserlerinden farklı olup bu olguların önemli bir kısmı DNA 
tamir mekanizmasında rol oynayan genlerin farklılaşmasından 
kaynaklanmaktadır (18,19). 

Hücre döngüsünün normal ilerlemesi için yeni bir 
basmağa geçerken bir önceki basamak kontrol edilir. Döngüde 
hasar saptanırsa mitoz durdurulur. DNA’nın, hücre bölünmesi 
sırasında hatasız olarak yeni hücrelere aktarılabilmesinde DNA 
hasarını tanıyan Ataxia Telengiectasia Mutated (ATM) ve ATM 
and Rad-3 Related (ATR) proteinleri rol oynar. ATM, özellikle 
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iyonize radyasyona bağlı çift zincir kırıklarını tanırken, ATR ise 
ultraviyole radyasyona bağlı hasarları tespit eder. Bu genlerde 
gelişecek mutasyonlar, homolog rekombinasyon tamir yolunu 
bozarak meme kanseri riskini artırır. 

 DNA hasarını tanıyan genlerin yanısıra tamirle görevli 
genler de vardır. Homolog rekombinasyon tamir yolu genleri, 
DNA çift zincir kırıklarının onarılmasına yardımcı olur ve bu 
genlerin değişime uğraması sonucunda ailesel veya erken yaş 
meme kanseri gelişim riski dramatik ölçüde artar. (21). 

BRCA1 geni 23 ekzondan oluşur ve 17q21'de bulunur 
(22. Bu gen tarafından kodlanan proteinde tekrar bölgesi 
mevcuttur (23). 13q12-13'te bulunan BRCA2 geni ise 27 
ekzondan oluşur (23) ve 11. ekzonda tekrar bölgesi vardır 
(24,25). Bu tekrar bölgelerinde, BRCA2 proteini RAD51 proteini 
ile kompleks oluşturarak rekombinasyonel DNA tamirinde rol 
oynar (26,27). BRCA1 ve BRCA2 genleri, çift iplik DNA 
kırıklarının tamirinde ve hücre döngüsünün kontrolünde önemli 
rol oynayan genlerdir (28) ve bu genlerdeki hatalar ailesel 
ve/veya erken yaş meme kanserlerine neden olabilir. Meme 
kanseri vakalarının çoğunda BRCA1/2 genlerinde nokta 
mutasyonları bulunur (29). Türkiye'deki meme kanseri 
hastalarında BRCA1 geninde 5382insC mutasyonları diğer 
toplumlara göre daha yaygındır. 

 

3. EPİGENETİK FAKTÖRLER 

Kanser gelişiminde onkogenlerin aktivasyonu ve/veya 
tümör supresör genlerin baskılanması, genetik değişikliklere ek 
olarak epigenetik değişikliklerin de rol oynadığı süreçlerdir. Geri 
dönüşümlü kontrol mekanizmaları olan epigenetik 
mekanizmalar, DNA dizisinde bir değişikliğe yol açmadan gen 
ifadesini değiştirebilirler (30,31).  
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Epigenetik düzenleme ve kontrol süreçleri arasında DNA 
metilasyonu, histon posttranslasyonel modifikasyonları, mikro-
RNA ekspresyonu ve uzun kodlamayan RNA ekspresyonu gibi 
mekanizmalar sayılabilir. Bu epigenetik mekanizmalar arasında 
en enemli ve en iyi anlaşılmış olanlardan biri, sitozinin 5'-
pozisyonuna bir metil grubunun (CH3) kovalent olarak 
eklenmesini içeren DNA metilasyonudur. Böylece metillenmiş 
genlerin ekspresyonu engellenmiş olur. Bir diğer önemli 
mekanizma da histon proteinlerinde ki translasyon sonrası 
modifikasyonlardır. Bu süreçlerde kromatin yapısındaki 
değişiklikler gen ekspresyonunu etkiler. Histon asetilasyonu, 
histonların lizin kalıntılarına, asetil gruplarının eklenmesini 
içerir. Asetilasyon, asetil gruplarının histon deasetilaz adı verilen 
enzim grubu tarafından uzaklaştırılabildiği dinamik ve geri 
dönüşümlü bir işlemdir. Histon metilasyonu ise esas olarak lizin 
ve arjinin kalıntılarında meydana gelir. Metilasyon, demetilazlar 
(histon demetilazlar, KDM'ler) tarafından geri çevrilebilen 
dinamik bir işlemdir. Meme kanserinde, luminal A alt tiplerinin, 
bazal alt tiple karşılaştırıldığında histon proteininde artmış 
asetilasyon ve metilasyon sergilediği gösterilmiştir. 

 Kodlayıcı olmayan RNA olarak da adlandırılan 
proteinlere çevrilemeyen fonksiyonel RNA molekülleri, önemli 
düzenleyici etkilere sahiptir ve meme kanserinde rol oynayan 
belirli genlerin ekspresyonunu etkiler. Bunlar arasında uzun 
kodlamayan RNA'lar (lncRNA'lar) ve mikro-RNA'lar (miR) 
bulunur (32). 

Ayrıca, protein kodlamayan ama fonksiyonel RNA 
molekülleri olan uzun kodlamayan RNA'lar (lncRNA'lar) ve 
mikroRNA'lar (miRNA'lar) da meme kanserinde gen düzenleyici 
etkileri vardır. Bu RNA molekülleri, gen ifadesini kontrol ederek 
tümör gelişiminde rol oynarlar (33). Özellikle miRNA'ların 
BRCA1 ve BRCA2 genlerinin 3'UTR bölgelerine bağlanarak 
mRNA'ların kararlılığını değiştirdiği gösterilmiştir. Örnek olarak, 
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miR-146a, miR-15, miR-16, miR-17 ve miR182 BRCA genlerine 
bağlanan miRNA'lardan birkaçıdır (10,34,35). 

Epigenetik değişikliklere neden olan çevresel faktörler de 
meme kanseri gelişiminde önemli bir rol oynayabilir.Hava 
kirliliği, kimyasal maruziyetleri ve hormonlardaki anormallikler 
gibi faktörler, epigenetik mekanizmalar üzerinde değişikliklere 
yol açabilir (32). 

 

4. SONUÇ  

BRCA1 ve BRCA2 genlerinin 3'UTR bölgelerindeki 
polimorfizmlerin, miRNA bağlanma özelliklerini nasıl 
etkilediğini araştıran ve miRNA temelli tedavi modellerinin 
geliştirilmesini hedefleyen çalışmalar artmaktadır. Epigenetik 
mekanizmaların da meme kanserinin genetik kökenlerini 
anlamada önemli bir rol oynadığı ortaya konmuştur. Bu 
mekanizmalar üzerinde yapılan araştırmalar, gelecekte 
kişiselleştirilmiş tedavi yaklaşımlarında temel bir rol oynayabilir. 
Özellikle miRNA'lar ve uzun kodlanmayan RNA'lar üzerine 
odaklanan epigenetik çalışmalar, meme kanserinde yeni tedavi 
stratejilerinin geliştirilmesinde katkı potansiyeli sunmaktadır. 

Bunlara ek olarak, meme kanseri tedavisinde genetik ve 
epigenetik faktörlerin bir arada ele alındığı yaklaşımlar, kanserin 
erken teşhisi ve etkin tedavisi için umut vaat etmektedir. 
Kişiselleştirilmiş tıp ve genetik testlerin yaygınlaşması, bireysel 
risk profillerine göre tedavi yöntemlerinin seçilmesini mümkün 
kılacaktır. Bu bağlamda, BRCA1 ve BRCA2 mutasyonları 
taşıyan bireylerin düzenli klinik takipte olması ve uygun genetik 
danışmanlık verilmesi, kanserin erken evrede yakalanması ve 
tedavi edilmesinde kritik bir öneme sahiptir. 
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MİDE KANSERİ 
 

Süleyman ORMAN1 

 

1. GİRİŞ 

Mide kanseri, özellikle Doğu Asya ülkelerinde olmak 
üzere ve sıklıkla ileri evrede teşhis edildiğinden halen dünyada 
önemli bir sağlık sorunudur. Bu kanser dünyada en sık teşhis 
edilen beşinci kanser ve kansere bağlı ölümlerin üçüncü önde 
gelen nedenidir. (1,2) 

Mide kanserlerinin %95'inden fazlası sporadik 
adenokarsinomdur ve anatomik konuma (kardiya/proksimal veya 
kardiya dışı/distal) veya histolojik tipe (diffüz veya intestinal) 
göre sınıflandırılır. Mide duvarını diffüz olarak infiltre eden, az 
farklılaşmış tümör hücreleriyle karakterize edilen diffüz tip, 
düşük riskli bölgelerde daha yaygındır ve çoğunlukla kalıtsal 
hastalıklarla ilişkilidir. Kitlesel bir lezyon oluşturma eğiliminde 
olan ve dağınık goblet hücrelerinin mevcut olduğu intestinal tipi, 
yüksek riskli bölgelerde daha sık görülür. İntestinal tip mide 
kanseri sıklıkla Helikobakter pilori (H. pylori) enfeksiyonu, tütün 
kullanımı, yüksek tuz alımı ve diğer beslenme faktörleri gibi 
çevresel faktörlerle ilişkilidir. (3) 

Mide kanserlerinin %3-5'inin kalıtsal kanser yatkınlık 
sendromlarıyla ilişkili olduğu gözlenmektedir. Bu sendromlar 
arasında %1 ile %67 arasında değişen mide kanseri gelişme 
oranlarıyla Herediter Diffüz Mide Kanseri, Lynch Sendromu, 
Juvenil Polipozis Sendromu, Peutz Jeghers Sendromu, Ailesel 
Adenomatöz Polipozis, Ataksi-telanjiektazi,Bloom sendromu, 
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Li-Fraumeni sendromu, Xeroderma pigmentosum ve Cowden 
sendromu yer alır. (4-9) 

 

2. EVRELEME 

Amerikan Kanser Ortak Komitesi (AJCC) tarafından 
kullanılan tümör (T), düğüm (N) ve metastaz (M) evreleme 
sistemi, kanser evrelemesi için uluslararası kabul görmüş 
standarttır. Mide kanseri için sunulan evreleme arasında klinik 
evreleme (cTNM; yeni tanı almış, henüz tedavi edilmemiş 
hastalar), patolojik evreleme (pTNM; önceden tedavi olmaksızın 
rezeksiyon yapılan hastalar) ve neoadjuvan tedavi sonrası 
(ypTNM; ameliyat öncesi tedavi alan hastalar) patolojik evreleme 
yer almaktadır. (10) 

Başlangıç tedavi stratejisinin geliştirilmesi için yararlı 
bilgiler sağlar. Endoskopik ultrason (EUS), bilgisayarlı tomografi 
(BT), 18-florodeoksiglukoz (FDG)-PET/BT ve laparoskopi gibi 
tanısal yöntemlerin varlığı, mide kanserinin temel klinik 
evrelemesini büyük ölçüde iyileştirmiştir. (11-13) EUS, tümör 
invazyonunun derinliğinin (T kategorisi) yanı sıra nodal tutulumu 
(N kategorisi) değerlendirmek için endikedir. (14) Bununla 
birlikte, EUS'nin tanısal doğruluğu operatöre bağlı olup T 
evrelemesi için %57 ile %88 ve N evrelemesi için %30 ila %90 
arasında değişir. (15) Erken evre hastalıktan şüpheleniliyorsa 
veya erken veya lokal ileri hastalığın belirlenmesi gerekiyorsa 
EUS kullanılmalıdır. (16) 

BT taraması preoperatif evreleme için rutin olarak 
kullanılır ve invazyon derinliğini ölçmek için genel olarak %43-
82 arasında bir doğruluğa sahiptir. Buna karşılık mide kanserinde 
sık görülen diffüz ve müsinöz tümör tiplerinde FDG tutulumunun 
düşük olması nedeniyle FDG-PET'in doğruluk oranı daha 
düşüktür. (17) FDG-PET ayrıca lokal lenf nodu tutulumunun 
saptanmasında BT'ye kıyasla önemli ölçüde daha düşük 
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duyarlılığa sahiptir (%56'ya karşı %78), ancak FDG-PET'in 
özgüllüğü gelişmiştir (%92'ye karşı %62). Bu nedenle, kombine 
FDG-PET/BT görüntüleme çeşitli avantajlar sunar. (18) FDG-
PET, periton hastalığını tespit edemediği için laparoskopinin 
evrelemesinin yerini almaz. Gizli metastazları tespit etmek için 
tedavi öncesi tanısal laparoskopi kullanılabilir. (19) Ancak 
laparoskopik evrelemenin sınırlamaları arasında hepatik 
metastazların ve perigastrik lenf nodlarının tanımlanmasında 
sınırlı kullanım yer almaktadır. Periton sıvısının sitolojik testi, 
gizli karsinomatozisin tanımlanması yoluyla laparoskopik 
evrelemenin iyileştirilmesine katkı sağlar. (11) 

Pozitif peritoneal sitoloji, mide kanserli hastalarda kötü 
prognoz ile ilişkilidir ve küratif rezeksiyon sonrası nüks için 
bağımsız bir öngörücüdür. (20-22) Sitoloji pozitif hastalığın 
kemoterapi ile temizlenmesi, hastalığa özgü sağkalımda 
istatistiksel olarak anlamlı bir iyileşme ile ilişkilidir, ancak kür 
nadirdir ve cerrahinin rolü belirsizdir. (21)  

 

3. PATOLOJİK İNCELEME 

Patolojik inceleme ve biyobelirteç testleri mide kanserinin 
tanısında, sınıflandırılmasında ve moleküler karakterizasyonunda 
çok önemli rol oynar. (3) Tümörün neoadjuvan terapiye yanıtı 
rapor edilmelidir. Neoadjuvan tedavi sonrası patolojik yanıt ve 
histolojik tümör gerilemesi mide adenokarsinomlu hastalarda 
sağkalımın belirleyicileridir. (23) Mide kanseri için Ryan ve 
arkadaşları tarafından geliştirilen tümör yanıtı skorlama sistemi 
genellikle iyi bir tekrarlanabilirlik sağlar. Aşağıdaki şema 
önerilmektedir: 0 (tam yanıt; lenf düğümleri dahil canlı kanser 
hücresi yok); 1 (tam yanıta yakın; tek hücreler veya nadir küçük 
kanser hücresi grupları); 2 (kısmi yanıt; belirgin tümör gerilemesi 
olan, ancak tek hücrelerden veya nadir küçük kanser hücresi 
gruplarından daha fazla olan rezidüel kanser hücreleri); ve 3 
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(zayıf yanıt veya yanıt yok; belirgin tümör gerilemesi olmayan 
yaygın rezidüel kanser). (24) 

Günümüzde özellikle lokal ileri ve ileri evre hastalarda 
hastaya özgü klinik tedavi yaklaşımları için HER2/ERBB2, MSI, 
MMR durumu, PD-L1 ekspresyonu, tümör mutasyon yükü 
yüksek (TMB-H) durumu ve nörotrofik tropomiyozin ile ilişkili 
kinaz (NTRK) gen füzyonları için immünohistokimyasal ve 
moleküler testlerin yapılması gerekmektedir. Ayrıca durumu 
geleneksel biyopsi yöntemlerine uygun olmayan hastalarda likid 
biyopsi ile dolaşımdaki tümör DNA’ sı (ctDNA) bakılabilir. (25-
31) Son zamanlarda Tümör Epstein-Barr virüsü (EBV) durumu, 
mide kanserinde kişiselleştirilmiş tedavi stratejileri için 
potansiyel bir biyobelirteç olarak ortaya çıkmıştır. Mide 
kanserlerinin tahminen %8 ila %10'u EBV enfeksiyonu ile 
ilişkilidir. (32)  

 

4. CERRAHİ 

Lokalize mide kanseri olan hastalarda ana tedavi seçeneği 
cerrahidir.  

EUS ile birlikte veya olmadan göğüs/abdominal/pelvik 
BT taraması kullanılarak yapılan klinik evreleme, hastalığın 
yaygınlığını ve nodal tutulumun derecesini değerlendirmek için 
ameliyattan önce yapılmalıdır. Cerrahinin birincil amacı negatif 
sınırlarla tam bir rezeksiyon gerçekleştirmektir (R0 rezeksiyon); 
ancak hastaların yalnızca %50'sinde primer tümörlerinin R0 
rezeksiyonu yapılabilmektedir. (33,34) R1 rezeksiyonu 
mikroskobik rezidüel hastalığı, R2 rezeksiyonu ise uzak metastaz 
olmadığında makroskopik rezidüel hastalığı gösterir. (35) Rezeke 
edilebilir T1b ila T3 tümörler için lenfadenektomi ile birlikte 
negatif mikroskobik sınırlar elde etmek için yeterli mide 
rezeksiyonu tercih edilirken, T4b tümörler ilgili yapıların en-blok 
rezeksiyonunu gerektirir.(36)  
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Deneyimli merkezlerdeTis veya T1a tümörlü hastalar 
uygun kriterleri karşılıyorsa EMR veya ESD ile tedavi edilebilir. 
Distal mide kanserlerinde subtotal gastrektomi tercih edilen 
cerrahi yaklaşımdır. Bu prosedür, total gastrektomiye kıyasla 
benzer bir cerrahi sonuca sahiptir, ancak önemli ölçüde daha az 
komplikasyona sahiptir. (37) Proksimal gastrektomi ve total 
gastrektominin her ikisi de proksimal mide kanserleri için 
endikedir ve tipik olarak postoperatif beslenme bozukluğu ile 
ilişkilidir. Total gastrektomi yapılacak seçilmiş hastalar, özellikle 
de postoperatif kemoradyoterapi alacak olanlar için bir besleme 
tüpünün yerleştirilmesi düşünülmelidir. Dalak tutulmadıkça veya 
yaygın hiler adenopati görülmedikçe rutin splenektomi hem 
yaşam süresine etki etmediğinden hem de komplikasyonları 
arttırdığından endike değildir. (38) Tedavisi mümkün olmayan 
hastalığı olan hastalarda, mide rezeksiyonları semptomların 
(obstrüksiyon veya kontrol edilemeyen kanama) hafifletilmesi 
için saklanmalı ve lenf nodu diseksiyonunu içermemelidir. (39)  

Mide rezeksiyonu bölgesel lenf düğümlerinin 
çıkarılmasını (lenfadenektomi) içermelidir. Lenf nodu 
diseksiyonu, gastrektomi sırasında lenf nodu çıkarılma derecesine 
bağlı olarak D0, D1 veya D2 olarak sınıflandırılabilir. D0 
diseksiyonu, midenin küçük ve büyük eğriliği boyunca lenf 
düğümlerinin eksik rezeksiyonu anlamına gelir. D1 diseksiyonu, 
büyük ve küçük omentanın (küçük ve büyük eğrilik boyunca sağ 
ve sol kalp lenf düğümlerini ve sağ gastrik arter ve infra-pilorik 
alan boyunca suprapilorik lenf düğümlerini içerir) çıkarılmasını 
içerir. D2, D1 diseksiyonunun yanı sıra sol gastrik arter, ana 
hepatik arter, çölyak arter ve splenik arter boyunca bulunan tüm 
lenf düğümlerinin çıkarılmasını içerir. D2 lenf nodu diseksiyonu 
gerçekleştirmenin teknik yönleri, önemli derecede eğitim ve 
uzmanlık gerektirir. Bu nedenle D2 diseksiyonlarının bu teknikte 
deneyimli merkezlerde yapılması gerekmektedir. D2 lenf nodu 
diseksiyonu ile gastrektomi, Doğu Asya'da tedavi edilebilir mide 
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kanserinin standart tedavisidir. Batı ülkelerinde uzak lenf 
düğümlerinin genişletilmiş diseksiyonu hastalığın doğru 
evrelenmesine katkıda bulunur; ancak hayatta kalma süresinin 
uzamasına katkısı belirsizdir. (40-42) 

Japon kılavuzlarına göre ise D1, D1plus ve D2 
diseksiyondan söz edebiliriz. Endoskopik rezeksiyonlara uygun 
olmayan cTis kanserler için D1 diseksiyon yeterlidir. cT1, N0 
lezyonlar için D1 plus diseksiyon yapılmalıdır. ≥cT2 veya ≥cN1 
lezyonlar için D2 diseksiyon yapılır. Total gastrektomi 
uygulanacak (orta ve proksimal mide kanserleri) endoskopik 
tedaviye uygun olmayan olgular için D1 diseksiyon alanı 1-7’ ye 
kadar olan lenf düğümlerini içerir. D1 plus için ek olarak 8a,9,11p 
lenf düğümleri eklenir. D2 diseksiyon için ise buna da ek olarak 
10,11d ve 12 a lenf düğümleri eklenir. Distal subtotal gastrektomi 
uygulanacak (antrum kanserleri) için 1,3,4sb, 4d, 5,6,7. lenf 
düğümleri diseksiyona alınır.  D1 plus için ek olarak 8a,9. lenf 
düğümleri eklenir. D2 diseksiyon için en son bunlara ek olarak 11 
p ve 12a lenf düğümleri cerrahi piyese alınır. (43) 

Lokalize rezektabl mide kanseri olan hastalar için, NCCN 
Kılavuzları, 16 veya daha fazla lenf nodunun incelenmesi 
amacıyla D1 veya modifiye D2 lenf nodu diseksiyonu ile 
gastrektomi yapılmasını önermektedir. (41,44-46) Kılavuzlar, D2 
lenf nodu diseksiyonlarının deneyimli cerrahlar tarafından 
yapılması gerektiğini vurgulamaktadır. Yüksek hacimli 
merkezlerde. D2 lenf nodu diseksiyonu için rutin veya profilaktik 
pankreatektomi önerilmez ve splenektomi yalnızca dalak 
tutulduğunda veya yaygın hiler adenopati görüldüğünde kabul 
edilebilir. (38,47) Laparoskopik rezeksiyon, mide kanseri için 
açık cerrahi prosedürlerle karşılaştırıldığında çeşitli potansiyel 
avantajlar (daha az kan kaybı, daha az postoperatif ağrı, daha hızlı 
iyileşme, normal bağırsak fonksiyonuna erken dönüş ve daha az 
hastanede kalış süresi) sunan, aynı zamanda 5 yıllık survide 
farkın olmadığının gösterildiği bir cerrahi yaklaşımdır. (48-52) 
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Doğu ve Batı'da eşdeğer onkolojik sonuçlara işaret eden diğer 
verilere dayanarak panel, cerrahın laparoskopik veya robotik ön 
bağırsak prosedürlerini gerçekleştirme konusunda deneyimi 
olması ve lenfadenektomi konusunda deneyimi olması koşuluyla, 
seçilmiş vakalar için minimal invazif yaklaşımların 
değerlendirilebileceğini ileri sürmektedir. Minimal T4b veya N2 
hacimli mide kanseri için invaziv yaklaşımlar genellikle 
önerilmez. (53) 

 

5. HİPERTERMİK İNTRAPERİTONEAL 
KEMOTERAPİ (HİPEK) 

Bu prosedür potansiyel olarak uzun vadeli sonuçları 
iyileştirebilir ve ilerlemiş mide kanseri olan hastalar için daha 
fazla tedavi seçeneği sağlama potansiyeline sahiptir. Mide 
kanserinden CYTO-CHIP çalışmasında, HİPEK eklenmesinin 
genel sağkalımı ve nükssüz sağkalımı iyileştirdiği, morbidite 
veya mortalitede artış olmadan seçilmiş hastalarda etkili 
olabileceği gösterilmiştir. Yapılan diğer ek yayınların çok 
değişkenli analizlerinde, sitoredüktif cerrahiye HİPEK 
eklenmesinin daha iyi sağkalım için bağımsız bir belirleyici 
olduğunu bulunmuştur. Mevcut verilere dayanarak dikkatle 
seçilmiş evre IV hastalar için terapötik bir alternatif olarak 
HİPEK veya laparoskopik HİPEK'i önerilebilir. (54-56) 

 

6. ENDOSKOPİK TEDAVİLER 

Endoskopi mide kanserli hastaların tanısında, 
evrelemesinde, tedavisinde ve palyasyonunda önemli bir araç 
haline gelmiştir. Bu tedaviler için (EMR-ESD) için özellikle 
EUS/EUS-FNA kullanarak uygun evreleme şarttır. (57) 

Çapı 2 cm veya daha küçük olan, iyi ila orta derecede 
diferansiye, derin submukozayı invaze etmeyen, LVI veya lenf 
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nodu metastazı göstermeyen ve net lateral ve derin sınırlara sahip 
erken evre mide kanseri, aşağıdaki yöntemlerle etkili bir şekilde 
tedavi edilebilir: EMR veya ESD. (58-60) LVI kanıtı, derin 
submukozaya invazyon ve pozitif lateral veya derin sınırlara 
sahip kötü diferansiye mide kanserlerinin EMR veya ESD'si eksik 
olarak değerlendirilmeli ve ek tedavi (lenf nodu diseksiyonu ile 
birlikte gastrektomi) düşünülmelidir. (61) 

 

7. RADYOTERAPİ 

 RT tedavi önerileri, tıbbi onkologlar, radyasyon 
onkologları, cerrahi onkologlar, radyologlar, gastroenterologlar 
ve patologlardan oluşan multidisipliner bir ekip tarafından ortak 
konsültasyon ve/veya tartışma sonrasında yapılmalıdır. Rezeke 
edilemeyen mide kanserli hastalarda tek bir yöntem olarak RT'nin 
çok az değeri vardır. Ancak bazı çalışmlar RT'nin kemoterapiyle 
eş zamanlı kullanıldığında sağkalımı iyileştirdiğini göstermiştir. 
(62) 

 

8. KOMBİNE TEDAVİ 

Kombine modalite tedavisinin, lokorejyonel hastalığı olan 
mide kanseri hastalarında sağkalımı önemli ölçüde arttırdığı 
gösterilmiştir. (63-65) Lokalize rezektabl hastalık için 
perioperatif kemoterapi önerilir. (64-69) D2'den daha az lenf 
nodu diseksiyonu yapılan hastalar için ameliyat sonrası 
kemoradyoterapi önerilir. (70-72) Diğer tedavi seçenekleri 
arasında ameliyat öncesi kemoradyoterapi veya ameliyat sonrası 
kemoterapi (birincil D2 lenf nodu diseksiyonu yapılmış hastalar 
için) yer alır. Tek başına kemoradyoterapi, rezeke edilemeyen 
hastalığı olan veya ameliyatı reddeden hastalar için 
saklanmalıdır. (73-78)  
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9. HEDEFE YÖNELİK TEDAVİLER 

Şu anda, trastuzumab, pembrolizumab/nivolumab ve 
entrectinib/larotrectinib gibi hedefe yönelik birçok terapötik 
ajanın ileri mide kanserinde kullanımı FDA tarafından 
onaylanmıştır. Trastuzumab tedavisi HER2 aşırı ekspresyonunun 
varlığına dayanmaktadır. (79)  Pembrolizumab/nivolumab ile 
tedavi PCR/NGS ile MSI veya IHC ile MMR, IHC ile PD-L1 
ekspresyonu testine dayanmaktadır. (29,80-85) Tropomiyozin 
reseptör kinaz (TRK) inhibitörleri entrektinib ve larotrektinib ile 
tedavi, NTRK gen füzyonlarının test edilmesine dayanmaktadır. 
(86,87) 

 

10. TAKİP 

Tüm hastalar sistematik olarak takip edilmelidir. 
Çalışmalar, mide kanseri nükslerinin çoğunun lokal tedavinin 
tamamlanmasından sonraki ilk 2 yıl içinde (%70-80) meydana 
gelir. Tüm nükslerin ise 5 yıl içinde meydana geldiğini 
gösterilmiştir. 5. yıldan sonra hastaların %7,6’sında nüksler 
izlenmesi üzerine risk faktörlerine göre 5 yıl sonra ek takip 
düşünülebilir. Tüm hastalar için gözetim, ilk 2 yıl boyunca her 3 
ila 6 ayda bir, 3 ila 5 yıl boyunca her 6 ila 12 ayda bir ve daha 
sonra yıllık olarak tam bir öykü ve fizik muayeneyi içermelidir. 
Tam kan sayımı ve biyokimya profili klinik olarak endike olduğu 
şekilde elde edilmelidir. Endoskopik rezeksiyon ile tedavi edilen 
erken evre (Tis veya T1a) tümörlü hastalar, ilk yıl 6 ayda bir, daha 
sonra 3 yıl (Tis) veya 5 yıl (T1a) boyunca yıllık olarak EGD ile 
izlenmelidir. T1a tümörlü hastalarda 5 yılı aşan EGD sürveyansı 
semptomlara ve/veya radyografik bulgulara dayanmalıdır. 

Cerrahi ile tedavi edilen evre I hastalığı (T1a veya T1b) 
olan hastalar, klinik olarak endike olduğu şekilde endoskopiye 
almalıdır. Kısmi veya subtotal gastrektomi geçirmiş hastalarda 
klinik olarak endike olduğu takdirde endoskopi de de 
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yapılmalıdır. Tis veya evre I hastalığı olan hastalara, semptomlara 
ve tekrarlama endişesine dayalı olarak klinik olarak endike 
olduğu üzere kontrastlı göğüs, karın ve pelvis BT taraması 
yapılabilir. Evre II veya III hastalığı olan hastalara, ilk 2 yıl 
boyunca her 6 ila 12 ayda bir, daha sonra 5 yıla kadar yıllık olarak 
oral ve IV kontrastlı (tercih edilen) göğüs/abdominal/pelvik BT 
taraması yapılmalıdır. FDG-PET/CT de klinik olarak endike 
olarak kabul edilebilir. Tedavi amaçlı total gastrektomi yapılacak 
hastaların gözetimi, endoskopi dışında bu önerilere uygun 
olmalıdır. Endoskopinin bu hastaların rutin takibinde hiçbir rolü 
yoktur ve yalnızca hastaların semptomatik olması durumunda 
kullanılmalıdır. Evre I-III hastalığı olan, cerrahi olarak rezeke 
edilen hastalar, özellikle total gastrektomi sonrasında, beslenme 
eksiklikleri (örn. B12 ve demir) açısından da izlenmeli ve 
belirtildiği gibi tedavi edilmelidir. (88-98) 

 

11. SONUÇ 

Mide kanseri dünyada yaygın görülen bir hastalıktır. 
Uygun tanı ve tedavi ile tedavisi mümkün olan bu hastalıkta 
maalesef geç dönemde saptanan hastalar için şanssızlık had 
safhadadır. Özellikle cerrahi tedavinin yanısıra ek tedavi 
modalitelerinin gelişmesiyle bu hastalıkta uzun dönem sağkalım 
beklentimiz artmıştır. Erken tanı her kanser hastalığında olduğu 
gibi bu hastalık için elzemdir. 
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