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BOLUM 1

MIDE KANSERLERINDE TOTAL SIALIK ASIT,
GLUTATYON, MALONDIALDEHIT SEVIYELERI
VE BU PARAMETRELERIN BiRBIRIi iLE VE
KANSER EVRESI iLE ILiSKiSi

YILDIRAY DADUK!
SOYKAN ARIKAN?
AHMET KUCAKUSAK?
ELIF OZKOK*

Giris
Mide kanseri (MK), kiiresel 6lgekte onemli bir halk sagligi
sorunu olmaya devam etmekte ve diinya genelinde kansere bagl
mortalitenin baslica nedenleri arasinda yer almaktadir. Uluslararasi
epidemiyolojik veriler, mide kanserin en sik tant konulan
malignitelerden biri oldugunu ve 6zellikle ge¢ evrede tani, agresif
timor biyolojisi ile belirgin molekiiler heterojenite nedeniyle yiiksek

mortalite oranlartyla iligkili oldugunu belirtilmistir (Rawla &
Barsouk, 2019; Sexton & ark., 2020). Cerrahi teknikler, perioperatif
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kemoterapi, immiinoterapétik yaklagimlar, molekiiler profilleme ve
hedefe yonelik tedavilerde kaydedilen 6nemli ilerlemelere ragmen,
ozellikle ileri evre hastalarda uzun donem sagkalim sonuglarinin
belirsizligi devam etmektedir (Sexton & ark., 2020).

Mide kanseri gelisimi; H. pylori enfeksiyonu, diyet, sigara,
cevresel maruziyetler ve genetik yatkinlik gibi ¢cok sayida etiyolojik
faktoriin  etkilesimiyle iliskilidir (Rawla & Barsouk, 2019).
Helicobacter pylori enfeksiyonu, diyetle alinan karsinojenler, sigara
kullanimi, kronik gastrit ve oksidatif stres; birbirleriyle baglantili
inflamatuvar ve molekiiler yolaklar araciligiyla gastrik mukozal
hasara ve malign transformasyona yol agabilir (Pizzino & ark.,2017;
Braga-Neto & ark., 2021). Artan kanitlar oksidatif stres ve anormal
glikozilasyonun yalnizca tiimor baglangicinda degil; ayn1 zamanda
invazyon, metastatik yayilim, anjiyogenez ve immiin kagis
stireclerinde etkili oldugunu gdstermektedir (Zhou & ark., 2020;
Gupta & ark., 2023; Dharshini & ark., 2020).

Mide kanseri yonetimindeki temel sorunlardan biri, erken
evre hastalig1 saptayabilecek ve tiimor davranisini dogru bigcimde
ongorebilecek yeterli duyarlilik ve 6zgiilliige sahip biyobelirteglerin
olmamasidir. Karsinoembriyonik antijen (CEA) ve karbonhidrat
antijen 19-9 (CA19-9) gibi geleneksel tiimor belirtegleri, diisiik
tanisal duyarlilik ve 6zgiilliikleri nedeniyle 6zellikle erken evre mide
kanserinin saptanmasinda sinirli tanisal degere sahiptir (Marrocco &
ark., 2017). Bu nedenle, oksidatif stres, inflamasyon ve
glikozilasyon bozukluklar1 ile iligkili biyobelirtecler {izerine
caligmalar giderek artmakta; bu belirteclerin mide tiimdr biyolojisini
ve hastalilk  progresyonunu daha dogru yansitabilecegi
distintilmektedir (Marrocco & ark., 2017; Zhou & ark., 2020).

Total siyalik asit (TSA), glutatyon (GSH) ve malondialdehit
(MDA), mide kanser biyolojisinin farkli ancak birbiriyle iligkili
patofizyolojik  siireglerini  yansitan  Onemli  biyobelirtegler
arasindadir. TSA, malign transformasyon ve tiimoére bagh



hipersiyalilasyon ile iligkili  glikoprotein ve  glikolipid
metabolizmasindaki degisiklikleri gosteren biyobelirteg olarak
degerlendirilmektedir (Zhou & ark., 2020). GSH, hiicre i¢i redoks
homeostazinin korunmasindan ve hiicrelerin oksidatif hasara karsi
savunulmasindan sorumlu 6nemli endojen antioksidan savunma
molekiillerinden biridir (Kwon & ark., 2019; Kennedy & ark., 2020).
Buna karsiik MDA, asir1 reaktif oksijen tiirii (ROS) aktivitesi
sonucu olusan lipid peroksidasyonu ve oksidatif membran hasarinin
tanimlayan bir gostergesidir (Ghonimi & ark., 2021; Barrera & ark.,
2018; Ma & ark., 2013).

Oksidatif stres, antioksidan tiikenmesi ve anormal
glikozilasyon arasindaki etkilesimler, mide karsinogenezin
molekiiler ve biyolojik temellerinin anlagilmasina énemli katkilar
saglayabilir. Siiregelen ROS birikimi; DNA hasari, mitokondriyal
disfonksiyon, kronik inflamatuvar sinyallesme, epigenetik
diizensizlikler ve niikleer faktor-kappa B (NF-kB) ile hipoksi ile
indiiklenebilir faktor-1 alfa (HIF-la) gibi onkojenik yolaklarin
aktivasyonuna neden olabilir (Dharshini & ark., 2020). Ayrica
degismis glikozilasyon ve hipersiyalilasyon; tiimor hiicre ylizey
yapisini ve hiicresel adezyon 6zelliklerini degistirerek immiin kagist
kolaylastirmakta ve metastatik kapasiteyi artirabilmektedir (Huang
& ark., 2022; Jiang & ark., 2025).

TSA, GSH ve MDA arasindaki biyolojik iliskilerin
anlasilmasi;; mide kanserinde tanisal dogrulugu, prognostik
degerlendirmeyi ve tedavi yaklasimlarin1  gelistirebilecek
biyobelirteg stratejilerinin gelistirilmesine katkida bulunabilir.

Bu boliim, 2006 yilinda Istanbul Haseki Egitim ve Arastirma
Hastanesi Genel Cerrahi Klinigi'nde tamamlanan Genel Cerrahi
uzmanlik tezinde elde edilen klinik veriler temel alinarak
hazirlanmis; giincel bilimsel literatiir dogrultusunda yeniden gézden
gecirilmis, genisletilmis ve kitap bolimii formatina uyarlanmistir
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Mide Karsinogenezin Molekiiler ve Hiicresel Temelleri

Kronik inflamasyon ve Mide Tiimér Baslangici

Mide karsinogenez; kronik inflamasyon, oksidatif hasar,
genomik instabilite ve ilerleyici molekiiler diizensizliklerle
karakterize edilen oldukc¢a kompleks, ¢ok basamakli bir biyolojik
stirectir (Rawla & Barsouk, 2019; Sexton & ark., 2020). Mide
kanseri ile iligkili etiyolojik faktorler arasinda Helicobacter pylori
enfeksiyonu, en Onemli etkenlerden biridir (Rawla & Barsouk,
2019). H. pylori iligkili gastrit; ndtrofiller, makrofajlar, lenfositler ve
proinflamatuvar sitokinlerin yer aldig1 kronik bir inflamatuvar yaniti
baglatarak gastrik mukozada oksidatif stres ile iligkili doku hasarina
neden olabilir (Braga-Neto & ark., 2021).

H. pylori ile iliskili kronik gastrit, ilerleyici atrofik ve
metaplastik degisiklikler aracilifiyla gastrik karsinogenez riskini
artirabilir (Rawla & Barsouk, 2019). Karsinogenez siireci boyunca
asir1 reaktif oksijen tiirti (ROS) tiretimi; DNA hasari, mitokondriyal
disfonksiyon, lipid peroksidasyonu ve epigenetik diizensizlikler
araciligryla genomik instabiliteyi artirarak malign transformasyona
neden olabilir (Pizzino & ark., 2017; Dharshini & ark., 2020; Davalli
& ark., 2018).

Onkojenik Sinyal Yolaklar:

Kronik oksidatif stres ve inflamatuvar uyarilar, NF-«xB sinyal
yolunu aktive ederek hiicresel proliferasyon, anjiyogenez,
inflamasyon ve apoptoz direnci ile iligkili genlerin ekspresyonunda
artisa neden olabilir (Dharshini & ark., 2020). Ayrica inflamatuvar
sitokin iiretimini artirmakta ve biyolojik olarak tiimor gelisimini
destekleyen bir tiimdr mikrogevresi olusturmaktadir.

Mide kanseri progresyonunda rol oynayan diger onemli
yolaklardan biri, tiimor hiicre proliferasyonu, metabolik adaptasyon,
hiicresel sagkalim ve apoptoza direng siireclerini diizenleyen
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fosfatidilinozitol-3-kinaz/protein kinaz B/memeli rapamisin hedefi
(PI3K/AKT/mTOR) kaskadidir (Sexton & ark., 2020). Mide
kanserinde Wnt/B-katenin yolagindaki molekiiler degisiklikler
timor gelisimi ve progresyonunda rol oynar (Zeng & Jin, 2021).

Genetik  diizeyde ise TP53 mutasyonlar, HER2
amplifikasyonu, mikrosatellit instabilitesi ve anormal DNA
metilasyonu gibi degisiklikler; genomik denetim mekanizmalarini
bozarak, kontrolsiiz proliferasyonu ve tiimdr progresyonunu
kolaylastirabilir (Sexton & ark., 2020; Zeng & Jin, 2021). Bu
molekiiler anormallikler mide kanserinin biyolojik heterojenitesini
ortaya koymakta ve hasta popiilasyonlar1 arasinda go6zlenen
degisken klinik davranis1 agiklayabilir.

Oksidatif Stres Mekanizmasi

Oksidatif stres, mide kanserinde kronik inflamasyon ile
malign transformasyon arasindaki temel mekanistik baglantilardan
birini olusturur (Braga-Neto & ark., 2021). Inflamatuvar hiicreler ve
timor iliskili metabolik aktivite tarafindan iiretilen reaktif oksijen
tiurleri; oksidatif DNA hasari, lipid peroksidasyonu, protein
oksidasyonu ve mitokondriyal disfonksiyona neden olabilir
(Dharshini & ark., 2020; Davalli & ark., 2018). ROS birikimi ayrica
NF-kB ve HIF-la gibi transkripsiyon faktorlerini aktive ederek
anjiyogenez, inflamasyon, metastatik sinyallesme ve tiimor hiicre
sagkalimini destekler (Dharshini & ark., 2020).

Onemli olarak, oksidatif stres yalnizca tiimér biiyiimesinin
sekonder bir sonucu olarak degerlendirilmemelidir. Artan kanitlar,
oksidatif hasarn; siirekli genomik instabilite, inflamatuvar
amplifikasyon, metabolik yeniden programlanma ve hiicresel
homeostazin bozulmasi yoluyla gastrik karsinogeneze aktif olarak
katkida bulunabilir (Braga-Neto & ark., 2021; Dharshini & ark.,
2020).

Mide Kanserinde Oksidatif Stres ve Reaktif Oksijen Tiirleri
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Oksidatif Stresin ve Biyolojik Onemi

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) {iretiminin,
hiicre i¢i redoks dengesini siirdiirmekten sorumlu endojen
antioksidan savunma sistemlerinin kapasitesini asmasi sonucu
ortaya ¢ikan patolojik bir durumdur (Marrocco & ark., 2017; Pizzino
& ark., 2017). Fizyolojik kosullar altinda ROS; hiicre igi
sinyalizasyon, immiin savunma, apoptoz regiilasyonu ve hiicresel
adaptasyon siireglerinde rol oynar. Bununla birlikte, asir1 ROS
birikimi; lipidler, proteinler, niikleik asitler ve mitokondriyal yapilar
izerinde oksidatif hasara yol agabilir (Pizzino & ark., 2017).

Oksidatif hasarda rol oynayan ROS tiirleri arasinda
stiperoksit anyonu, hidrojen peroksit, hidroksil radikalleri ve
peroksinitrit yer alir. Bu reaktif molekiiller; membran biitiinliigiinii
bozabilen, mitokondriyal fonksiyonlar1 zayiflatabilen ve geri
doniistimsiiz DNA hasarin1 tetikleyebilen zincir reaksiyonlarini
baslatmaktadir (Pizzino & ark., 2017; Davalli & ark., 2018). Mide
kanserinde ise Helicobacter pylori enfeksiyonu ile iliskili kronik
inflamasyon, siirekli ROS maruziyeti ve ilerleyici mukozal hasarla
karakterize bir oksidatif mikrogevrenin olusmasina neden olabilir
(Braga-Neto & ark., 2021).

ROS Aracili Karsinojenik Mekanizmalar

ROS, birbiriyle iliskili ¢esitli molekiiler mekanizmalar
aracilifiyla mide karsinogenezine yol agabilir. Persistan oksidatif
hasar; DNA zincir kiriklari, mutagenez, kromozomal instabilite ve
epigenetik  diizensizliklerin gelisimini tesvik ederek malign
transformasyonu doniisiime neden olabilir (Davalli & ark., 2018).
ROS, mitokondriyal ve metabolik yeniden programlanmayla iliskili
redoks-duyarli yolaklar1 etkileyerek timor hiicrelerinin hipoksik
mikrogevreye  adaptasyonunu ve  proliferatif  aktivitesini
destekleyebilir (Arfin & ark., 2021).



Oksidatif stres ayn1 zamanda NF-xB ve HIF-la gibi
onkojenik transkripsiyon faktorlerini aktive etmektedir. Bu faktorler;
anjiyogenez, inflamasyon, apoptoz direnci ve metastatik aktivite ile
iliskili genlerin diizenlenmesinde rol oynar (Dharshini & ark., 2020).
Bu sinyal yolaklar1 araciligiyla ROS, yalnizca dogrudan molekiiler
hasara neden olmakla kalmamakta, ayn1 zamanda karsinogenezi
destekleyen pro-tiimoral bir mikrogevrenin gelisimine rol alir.

ROS birikiminin bir diger 6nemli sonucu ise hiicresel
membranlarda bulunan ¢oklu doymamis yag asitlerinin oksidatif
yikimini igeren lipid peroksidasyonudur (Ghonimi & ark., 2021;
Barrera & ark., 2018).

Lipid peroksidasyonu sonucunda olusan MDA ve diger
reaktif aldehitler, protein ve DNA gibi biyomolekiillerle etkileserek
oksidatif hiicresel hasarin artirabilir (Barrera & ark., 2018).

Oksidatif Stres ve Tiimor Progresyonu

Oksidatif stres, tiimor baslangicinin Otesinde; invazyon,
anjiyogenez, metastatik yayilim ve tedavi direnci siireglerini etkiler
(Dharshini & ark., 2020; Arfin & ark., 2021). Persistan ROS
sinyalizasyonu tiimér invazyonu ve metastatik progresyonu
destekleyebilir (Arfin & ark., 2021). EMT, ekstraseliiler matriks
yeniden diizenlenmesi ve artmis hiicresel motilite bu siirece katkida
bulunan mekanizmalar arasindadir (Zeng & Jin, 2021). Bununla
birlikte, ROS'un tiimor biyolojisindeki etkisi baglama bagimlidir;
gastrik kanser modellerinde GPX2 baskilanmasina bagli ROS
artisinin - KYNU-kynurenin—AhR sinyal eksenini degistirerek
proliferasyon ve metastatik progresyonu baskilayabildigi
gosterilmistir (Xu & ark., 2023)

Oksidatif stres ayrica antitiimor immiin  yanitlar
baskilayarak ve tiimor iligkili immiin ka¢is mekanizmalarin
kolaylagtirarak bagisiklik yanitinin baskilanmasina saglar (Gupta &
ark., 2023). Bununla birlikte, kronik ROS maruziyeti timor
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hiicrelerinde adaptif antioksidan yanitlarin gelisimini indiiklemekte
ve malign hiicrelerin yiiksek oksidatif kosullar altinda sagkalimini
stirdliirmesine olanak saglamaktadir (Kennedy & ark., 2020; Serrano
& Medina, 2025). Bu yanitlar, kemoterapi direnci ve hastalik
progresyonuna da katkida bulunmaktadir.

Genel olarak oksidatif stres; inflamatuvar sinyalizasyon,
metabolik adaptasyon, genomik instabilite ve pro-tiimoral
mikrocevre olusumu araciligiyla tiimor biyolojisini diizenleyen
dinamik ve ¢ok yonlii bir siirectir (Dharshini & ark., 2020; Arfin &
ark., 2021).

Glutatyon ve Antioksidan Savunma Mekanizmalari

Glutatyonun Biyolojik Yapisi ve Fonksiyonu

Glutatyon, glutamat, sistein ve glisinden olusan, hiicresel
redoks homeostazinda 6nemli rol oynayan endojen bir tripeptid
antioksidandir (Kwon & ark., 2019; Kennedy & ark., 2020).
Genellikle tiim memeli hiicrelerinde bulunan GSH, hiicre i¢i redoks
homeostazinin korunmasinda ve hiicresel yapilarin oksidatif hasara
kars1 savunulmasinda rol oynamaktadir. GSH homeostaz1 yalnizca
toplam glutatyon miktariyla degil, glutatyonun hiicre i¢i
kompartimanlar arasindaki dagilimi ve membranlar arasi
tasinmastyla da diizenlenmektedir. Sitozol, mitokondri ve diger
hiicresel kompartimanlardaki glutatyon havuzlarinin korunmasi,
hiicreye 0zgii redoks dengesinin siirdiiriilmesinde oOnemli rol
oynamaktadir (Vazquez-Meza & ark., 2023).

Glutatyon peroksidaz aracili yolaklarda GSH, hidrojen
peroksit ve lipid hidroperoksitlerinin indirgenerek notralize
edilmesinde substrat olarak gorev yapar; bu siirecte indirgenmis
glutatyon (GSH), oksitlenmis glutatyona (GSSG) doniisiir (Kennedy
& ark., 2020; Zhao & ark., 2022). Olusan GSSG’nin glutatyon
rediiktaz araciligiyla yeniden GSH’ye doniistiiriilmesi, hiicre ici

antioksidan kapasitenin siirekliligini saglar. Bu antioksidan dongii,
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ROS aracili hiicresel hasara karsi temel hiicre i¢i savunma
mekanizmalarindan birini olusturmaktadir.

Antioksidan koruyucu etkilerine ek olarak glutatyon;
mitokondriyal biitlinliiglin korunmasi, apoptoz regiilasyonu,
ksenobiyotik detoksifikasyonu, immiin modiilasyon ve DNA onarim
siireglerinde rol oynar (Kennedy & ark., 2020). Bu nedenle,
glutatyon metabolizmasindaki degisiklikler karsinogenez ve tiimor
progresyonu etkiler.

Glutatyonun Kanser Biyolojisindeki Rolii

Erken karsinogenez siirecinde azalmis GSH diizeyleri,
antioksidan savunma sistemlerini zayiflatarak hiicrelerin oksidatif
DNA hasar1 ile mutagenezise karsi duyarli hale getirmektedir
(Kennedy & ark., 2020). Siiregelen oksidatif hasar ise genomik
instabiliteyi ve malign transformasyonu kolaylastirmaktadir.

Bununla birlikte, yerlesmis tiimorlerde kanser hiicreleri
siklikla artmig glutatyon sentezi ve gliclenmis redoks regiilasyonu ile
karakterize adaptif antioksidan yanitlar gelistirmektedir (Kennedy &
ark., 2020; Serrano & Medina, 2025). Bu adaptif mekanizmalar;
hizli proliferasyon, inflamasyon ve mitokondriyal disfonksiyon
sonucunda olusan kronik oksidatif mikrogevre igerisinde timor
hiicrelerinin yagamini siirdiirmesine yardimci olurken, tedavi
etkinligini azaltabilmektedir. Bu ¢ift yonlii etki, glutatyon
peroksidaz sistemi i¢in de gecerlidir, GPX1’in kanser biyolojisinde
hiicresel baglama ve tiimor evresine bagli olarak hem timor
baskilayic1 hem de tiimor destekleyici oOzellikler gosterebildigi
bildirilmistir (Zhao & ark., 2022). Bu baglama bagimli islevsellik
GPX2 i¢in de dikkat c¢ekicidir; gastrik kanserde yiiksek GPX2
ekspresyonunun tiimdr progresyonu, lenf nodu metastazi ve olumsuz
sagkalim ozellikleriyle iliskili olabilecegi bildirilmistir (Xu & ark.,
2023). Yerlesmis tiimorlerde artmis glutatyon ve glutatyon
peroksidaz aktivitesi, hiicrelerin oksidatif hasara toleransini artirarak
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bazi tiimor tiplerinde tedavi direncine katkida bulunabilir (Zhao &
ark., 2022; Serrano & Medina, 2025).

Mide Kanserinde Glutatyon

Calismalar, mide kanseri hastalarinda azalmis antioksidan
kapasite ve diisiik serum GSH diizeyleri bulundugunu gostermistir
(Braga-Neto & ark., 2021). Dolasimdaki redoks biyobelirteglerini
mide kanseri hastalarinda birlikte degMide kanseri hastalarinda
dolasimdaki redoks sistemini kapsamli olarak degerlendiren bir
klinik ¢calismada GSH diizeyi ile GPx, glutatyon rediiktaz (GR) ve
katalaz aktivitelerinin saglikli kontrollere gore azaldigi; buna
karsilik total oksidan durum (TOS), oksidatif stres indeksi (OSI),
lipid hidroperoksitleri ve niikleik asit oksidasyon gostergelerinin
arttig1 bildirilmistir (Dorf & ark., 2023). H. pylori ile iligkili kronik
inflamasyon artmis oksidatif stresle iligkilidir; mide kanseri
hastalarinda ise serum GSH diizeylerinin azaldig1 gosterilmistir
(Braga-Neto & ark., 2021).

Azalmis glutatyon diizeyleri; artmis oksidatif stres yiikiinii,
bozulmus hiicresel detoksifikasyonu ve lipid peroksidasyonu ile
DNA hasaria kars1 artmis duyarlilif1 yansitabilmektedir (Kennedy
& ark., 2020). Bununla birlikte, bazi ileri evre gastrik tiimdrlerde
timor hiicrelerinin  yagamini1 siirdiirme ve metabolik yeniden
programlanma siireglerinin bir parcasi olarak adaptif glutatyon artis
gozlenebilmektedir (Serrano & Medina, 2025). Bu heterojen
bulgular, mide kanserinde glutatyon metabolizmasinin yalnizca basit
bir tiilkenme modeli iizerinden degerlendirilmemeli. Glutatyon
metabolizmasindaki degisiklikler, kanser hiicrelerinde oksidatif stres
ile adaptif antioksidan savunma arasindaki dinamik dengeyi
yansitabilir (Kennedy & ark., 2020; Arfin & ark., 2021). Klinik
veriler, bu antioksidan savunma  bozuklugunun  timor
progresyonuyla da iligkili olabilecegini gostermektedir; GPx
aktivitesinin ileri invazyon evrelerinde daha diisiik oldugu, GR ve
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GSH diizeylerinin lenf nodu metastazi bulunan hastalarda azaldig
ve GSH diizeylerinin uzak metastaz, vaskiiler ve noral invazyon gibi
agresif tiimor 6zellikleriyle iligkili oldugu bildirilmistir (Dorf & ark.,
2023). Glutatyon bagimli antioksidan sistemlerin gastrik tiimor
biyolojisindeki rolii yalnizca sistemik GSH diizeyleriyle sinirh
degildir. Gastrik kanserde GPX2 ekspresyonunun timor
progresyonu ve metastatik davranigla iliskili oldugu; GPX2
baskilanmasinin ise proliferasyon, migrasyon, invazyon ve
epitelyal-mezenkimal ge¢isi (EMT) azaltabildigi gosterilmistir. Bu
etkinin, ROS diizeylerindeki degisikliklerle iligkili KYNU-
kynurenin—~AhR  sinyal ekseninin diizenlenmesi iizerinden
gerceklesebilir (Xu & ark., 2023)

Malondialdehit ve Lipid Peroksidasyonu
Lipid Peroksidasyon Mekanizmalar

Lipid peroksidasyonu, oksidatif stresin temel biyokimyasal
sonuclarindan birini temsil etmekte olup hiicresel membranlardaki
coklu doymamis yag asitlerinin ROS aracili oksidasyonunu igerir
(Ghonimi & ark., 2021; Barrera & ark., 2018). Ayrica membran
biitiinliigiiniin  bozulmasina ve gegirgenliginin  degismesine,
mitokondriyal fonksiyonlarin bozulmasina, ilerleyici hiicresel
disfonksiyona sebep olur.

Olusan lipid peroksidasyon iiriinleri arasinda malondialdehit
(MDA), oksidatif hasarin en yaygin arastirilan biyobelirte¢lerinden
biri olmaya devam etmektedir (Ghonimi & ark., 2021; Ma & ark.,
2013). MDA, membran lipidlerinin oksidatif yikimi sirasinda
meydana gelir ve doku ile biyolojik sivilardaki oksidatif membran
hasarmin derecesini gosterebilir.

Malondialdehitin Biyolojik Etkileri

MDA, yalmizca oksidatif stresin biyobelirteci olmayip
protein ve DNA ile etkileserek cesitli hiicresel siirecleri etkileyebilen

-11--



biyolojik olarak aktif bir lipid peroksidasyon iiriiniidiir (Barrera &
ark., 2018). MDA; mutajenik DNA’ya, proteinlerin c¢apraz
baglanmasina, hiicre i¢i sinyal yolaklarin1 bozmasina ve genomik
instabiliteye neden olabilir (Barrera & ark., 2018). Bu nedenle, lipid
peroksidasyonu tiimor iliskili molekiiler degisiklikleri ve hiicresel
disfonksiyonu desteklemektedir.

MDA  ayrica inflamatuvar sinyal yolaklarinin
aktivasyonunda ve oksidatif hasarin amplifikasyonunda rol oynar.
NF-kB aktivasyonu ve kronik inflamatuvar uyar: araciligtyla lipid
peroksidasyon iiriinleri; anjiyogenez, proliferasyon, apoptoz direnci
ve metastatik progresyonu saglayabilir (Dharshini & ark., 2020).

Mide Kanserinde MDA

Mide kanserinde serum MDA diizeylerine iliskin bulgular
heterojendir. Bazi klinik caligmalar serum MDA diizeylerinin
arttigini bildirirken, Ma & ark. mide kanseri hastalarinda serum
MDA diizeylerini saglikli kontrollere gére anlamli derecede daha
diisik bulmustur (Ma & ark., 2013; Lu & ark., 2023). H. pylori
enfeksiyonu ile iligkili kronik inflamasyon artmis oksidatif stresle
iligkilidir; mide kanseri hastalarinda serum MDA diizeylerinin
yiikselmesi artmis lipid peroksidasyonunu desteklemektedir (Braga-
Neto & ark., 2021).

Hastalik evresi, beslenme durumu, sigara kullanimi,
metabolik  kosullar, inflamatuvar aktivite ve laboratuvar
metodolojisindeki  farkliliklar  oksidatif  stres  Glgiimlerini
etkileyebilmekte ve tutarsiz sonuglara sebep olabilir. Mevcut
kanitlar, MDA’nin izole bir biyobelirteg olarak degil; diger
dolasimdaki redoks biyobelirtegleriyle birlikte, inflamatuvar
aktivite, antioksidan savunma kapasitesi ve metabolik
diizensizlikleri igeren ¢ok boyutlu oksidatif stres profilinin bir
bileseni olarak degerlendirilmesinin daha uygun olabilecegini
diisiindiirmektedir (Marrocco & ark., 2017; Dorf & ark., 2023).
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Total Siyalik Asit ve Aberran Glikozilasyon
Siyalik Asidin Biyolojik Onemi

Siyalik asit, hiicresel membranlardaki glikoprotein ve
glikolipidlerin terminal bdolgelerinde bulunan negatif yiikli
monosakkarittir (Zhou & ark., 2020). Hiicre-hiicre iletisimi, immiin
taninma, membran stabilitesi ve reseptor sinyalizasyonunun
diizenlenmesinde 6nemli rol oynamaktadir.

Aberran sialilasyon, timor hiicrelerinde proliferasyon,
migrasyon, invazyon ve metastatik davranigin artisiyla iligkili
olabilir (Zhou & ark., 2020; Jiang & ark., 2018; Jiang & ark., 2025;
Hong & ark., 2026). Artmis siyalilasyon; hiicresel adezyon
ozelliklerini degistirerek, hiicresel motiliteyi artirarak, metastatik
yayilimi kolaylastirabilir ve tiimor hiicreleri ile immiin diizenleyici
reseptorler arasindaki etkilesimleri modiile edebilir (Huang & ark.,
2022).

Mide Kanserinde Total Siyalik Asit

Yiiksek total siyalik asit (TSA) diizeyleri, malignite ile
iliskili  degismis glikozilasyon ve siyalilasyon siireglerini
yansitabilecek biyokimyasal gostergeler arasinda
degerlendirilmektedir. Tiimor hiicrelerinde meydana gelen aberran
siyalilasyon, hiicre yiizeyindeki glikoprotein ve glikolipidlerin
yapisal ve fonksiyonel 6zelliklerinde degisikliklerle iliskilidir (Zhou
& ark., 2020).

Baz1 caligmalar, yiiksek TSA diizeylerinin artmis timor
agresifligi, metastatik kapasite ve degismis tlimor-konak
etkilesimleri ile iliskili olabilecegini gdstermistir (Cui & ark., 2022).
Bununla birlikte, TSA malignite belirteci olarak yararli goriinse de
hastalik evresi ve tlimor progresyonuna iliskin prognostik degeri
caligmalar arasinda tutarsizlik gostermektedir.
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Onemli olarak, aberran glikozilasyon yalmizca timor
bliylimesinin ~ pasif ~ bir  biyokimyasal = sonucu  olarak
degerlendirilmemelidir. ~ Aksine,  hipersiyalilasyon;  tiimor
invazyonu, immiin kagis, metastatik yayilim ve tliimor mikrogevresi
biyolojisinin modiilasyonuna etkileyebilir (Huang & ark., 2022;
Hong & ark., 2026). Yakin donem molekiiler ¢caligsmalar, siyalik asit
metabolizmasina dayali gastrik kanser alt gruplarmin farkli timor
mikrogevresi Ozellikleri ve klinik sonuglarla iligkili olabilecegini
diistindiirmektedir (Jiang & ark., 2025). Ayrica ST3GAL1'in gastrik
kanser progresyonu ve metastazinda rol oynayabilecegine iliskin
deneysel bulgular, siyalik asit metabolizmasinin yalnizca bir
biyobelirte¢ kaynagi degil, ayn1 zamanda potansiyel bir terapotik
hedef olarak da degerlendirilebilecegini diisiindiirmektedir (Jiang &
ark., 2025)

Translasyonel Klinik Perspektifler ve Gelecek Yaklasimlar

Bu boélimde, mide kanserinde oksidatif stres, lipid
peroksidasyonu ve aberran glikozilasyon siirecleri; total siyalik asit
(TSA), glutatyon (GSH) ve malondialdehit (MDA) ekseninde
literatiir verileri ile tez temelli klinik gozlemler 15181nda biitilinciil
bicimde degerlendirilmektedir. Bu biyobelirteclerin mide kanseri
biyolojisindeki translasyonel énemi; tiimdr progresyonu, oksidatif
hasar, antioksidan savunma mekanizmalar1 ve tiimor iliskili
metabolik yeniden yapilanma baglaminda tartisilmaktadir.

Histopatolojik olarak dogrulanmis 29 mide kanseri hastasi ve
33 saglikli kontrol bireyini iceren klinik goézlemlerimiz, tedavi
uygulanmamis  hasta popiilasyonunda oksidatif stres ve
glikozilasyon belirteclerinin tiimdr biyolojisi ile dogrudan iliskili
olabilecegini gostermektedir. Biyokimyasal Ol¢limlerin yeni tani
almis ve heniliz kemoterapi, radyoterapi veya cerrahi tedavi
uygulanmamis hastalarda gerceklestirilmis olmasi, tedaviye baglh
redoks ve glikozilasyon degisikliklerinin sonuglar {izerindeki
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etkisini azaltan dnemli bir metodolojik 6zelliktir. Hastalarin TNM
siiflamasina gore patolojik evre dagilimi Tablo 1’de sunulmustur.
Incelenen hasta popiilasyonunun biiyiik kismmin ileri evre
olgulardan olugmasi,

Tablo 1. TNM siniflamasina gére mide kanseri hastalarinin
patolojik evre dagilimi

Evre TNM Simiflamasi Say1
Evre 1A TINOMO 1
Evre 1B TINIMO 0
T2NOMO 1
Evre 2 TIN2MO 0
T2N1MO 3
T3NOMO 1
Evre 3A T2N2MO 1
Evre 3B T3N2MO 4
T4NIMO 1
Evre 4 T4N2MO 3
Ml 10

mide kanserinde sik¢a karsilasilan gec¢ tanit problemini
yansitan epidemiyolojik verilerle paralellik gostermektedir (Rawla
& Barsouk, 2019; Sexton & ark., 2020). Hasta grubumuzda diffiiz
tip gastrik karsinomun predominansi, diffiiz histolojiyle iliskili
mesenkimal Ozellikler ve kotii prognoz bildiren molekiiler
siiflandirma verileriyle uyumludur (Zeng & Jin, 2021).

Gergeklestirilen biyokimyasal degerlendirmelerde, mide
kanseri hastalarinda serum TSA diizeyleri saglikli kontrollere gore
daha yiiksek bulunmustur. Ancak baglangigta istatistiksel anlamlilik
gosteren bu fark (p=0.028), Holm—Bonferroni diizeltmesi sonrasinda
anlamliligini korumamistir (diizeltilmis p=0.0845). Bu nedenle TSA
artisi  dogrulanmis bir grup farkindan ziyade, daha genis
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orneklemlerde arastirilmasit gereken biyolojik bir egilim olarak
degerlendirilmelidir. Gruplar arasi TSA, MDA ve GSH diizeylerine
iligkin karsilagtirmali analiz sonuglar1 Tablo 2’de sunulmustur.
Serum TSA diizeylerindeki artis egilimi, timor iligkili degismis
sialilasyonla uyumlu olabilecek sistemik bir biyokimyasal
degisikligi  disiindiirmektedir. Bununla birlikte, dogrudan
sialilasyon analizi yapilmamis olmasi ve TSA farkinin coklu
karsilagtirma dilizeltmesi sonrasinda istatistiksel anlamliligim
korumamasi nedeniyle bu bulgu hipersiyalilasyonun dogrudan kaniti
olarak yorumlanmamalidir (Zeng & Jin, 2021).

Tablo 2. Mide kanseri ve kontrol gruplari arasinda TSA, MDA ve
GSH diizeylerinin karsilastiriimasi

Biomarke | Gurup | Mea | MD 95% Cohen’ | (t- Holm-
r (N) n=+ (GC- CI sd test) p | adjuste
SD Kontrol | (MD) d p
)
TSA GC 63.4 | +8.67 1.00- | 0.57 0.028 | 0.0845
(mg/dL) (29) 6+ 16.30 2
17.3
3
Kontro | 54.7 | — — — — —
1(33) 9+
12.9
3
MDA GC 5.26 | +0.64 -0.16 | 0.41 0.114 | 0.2294
(nmol/mL | (29) + -1.44 7
) 1.84
Kontro | 4.62 | — — — — —
1(33) +
1.29
GSH GC 30.7 | —2.48 —-6.98 | —0.28 0.277 | 0.2778
(mg/dL) (29) 5+ -2.02 8
9.18
Kontro | 33.2 | — — — — —
1(33) 3+
8.64

Veriler ortalama + standart sapma (SS) olarak sunulmustur. Ortalama farki (OF)
ve %95 giiven araliklari (GA) raporlanmigtir. Gruplar arasi karsilastirmalar
bagimsiz drneklem t-testi kullanilarak gergeklestirilmis, etki biiyiiklikleri
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Cohen’s d ile ifade edilmistir. Coklu karsilastirmalar i¢in Holm—Bonferroni
diizeltmesi uygulanmistir. TSA: total siyalik asit; MDA: malondialdehit; GSH:
indirgenmis glutatyon; MK: mide kanseri.

Artmig TSA diizeylerinin, malign transformasyon siirecinde
timor hiicre ylizey mimarisindeki yapisal degisiklikleri ve sistemik
dolasima  salinan  glikokonjugat artisint  neden  oldugu
diistiniilmektedir.

Ote yandan, MDA diizeylerinde artis egilimi izlenirken GSH
diizeylerinde nispeten diisiikk bir seyir gozlenmis; ancak bu
degisimler istatistiksel anlamlilik diizeyine ulasmamistir. Oksidatif
stresin dinamik yapist goéz Oniine alindiginda, bu bulgular
antioksidan savunma mekanizmalarinin ve oksidatif hasarin bireyler
arasinda heterojen dzellikler sergileyebilecegini diistindiirmektedir.
Ayrica bu parametrelerin; inflamatuvar aktivite, beslenme durumu,
metabolik faktorler ve tiimor evresi gibi ¢ok sayida biyolojik
degiskenden etkilenebilecegi goz ard1 edilmemelidir.

Korelasyon analizlerinde TSA ile GSH ve MDA ile GSH
arasinda zayif pozitif iliskiler gozlenirken, TSA ile MDA arasinda
anlamli bir korelasyon saptanmamisti. TSA, MDA ve GSH
arasindaki korelasyon analiz sonuclar1 Tablo 3’te sunulmustur. TSA
ile MDA arasinda anlamli korelasyon bulunmamasi ise sialilasyonla
iligkili degisiklikler ile lipid peroksidasyonunun farkli biyolojik

Tablo 3. Mide Kanseri Hastalarinda TSA, MDA ve GSH Arasindaki
Spearman Korelasyonlart

Biomarker Pair Spearman’s r P value
TSA - GSH 0.380 <0.05
MDA - GSH 0.337 <0.05
TSA - MDA 0.060 >0.05
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Spearman sira korelasyon katsayilar1 (r) ve karsilik gelen p degerleri
gosterilmigtir

bilesenleri yansitabilecegine isaret etmektedir. Bununla
birlikte, ¢alismanin kesitsel tasarimi ve mekanistik analizlerin
bulunmamast nedeniyle bu iliskiler dogrudan biyokimyasal
etkilesim veya nedensellik olarak yorumlanmamalidir.

Mevcut veriler birlikte degerlendirildiginde; TSA, GSH ve
MDA’nin mide kanseri biyolojisinin farkli yonlerini yansitan
tamamlayici1 biyobelirtecler olabilecegi diisiiniilmektedir. Bununla
birlikte, elde edilen bulgular, TSA, MDA veya GSH'nin tek bagina
mide kanserinde tanisal ya da evreleme belirteci olarak
kullanilmasini desteklememektedir. Buna karsilik, bu parametrelerin
birlikte degerlendirilmesi glikozilasyon, lipid peroksidasyonu ve
antioksidan savunmanin eszamanli biyokimyasal Oriintiilerinin
ortaya konmasina katki saglayabilir. Mide kanseri hastalarinda
dolasimdaki redoks biyobelirteclerinin birlikte degerlendirilmesine
yonelik klinik ¢aligmalar, bazi antioksidan ve oksidatif hasar
gostergelerinin yalnizca hastalik varligiyla degil; timor invazyon
derinligi, lenf nodu ve uzak metastaz, Lauren tipi, vaskiiler ve noral
invazyon gibi histopatolojik oOzelliklerle de iliskili olabilecegini
gostermektedir (Dorf & ark., 2023). Ayrica ROC analizlerinde bazi
redoks parametrelerinin gastrik kanser ile saglikli kontrollerin
ayriminda ve belirli histopatolojik alt gruplarin degerlendirilmesinde
yiiksek ayirt edici performans gdstermesi, ¢oklu redoks profillerinin
gelecekte tanisal ve prognostik modeller igerisinde arastirilmasini
desteklemektedir (Dorf & ark., 2023). Tek bir oksidatif stres
belirtecinin sinirliliklart nedeniyle, prooksidan ve antioksidan
parametreleri  birlikte  degerlendiren  ¢oklu  biyobelirte¢
yaklagimlarinin  genel redoks durumunun daha kapsamli
degerlendirilmesine katki saglayabilecegi bildirilmistir (Marrocco &
ark., 2017). Ayrica oksidatif stres ile tiimor iliskili glikozilasyon
arasindaki mekanistik iligkinin daha 1iyi anlasilmasi; timor
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progresyonu, immiin kagis ve tedavi direncini modiile edebilecek
yeni terapOtik hedeflerin  belirlenmesine katki saglayabilir
(Dharshini & ark., 2020; Huang & ark., 2022).

Bununla birlikte, mide kanserinde oksidatif stres
biyobelirteglerine iliskin mevcut kanitlar degerlendirilirken cesitli
limitasyonlar g0z Oniinde bulundurulmalidir. Klinik
gozlemlerimizin yorumlanmasinda baz1 smirhiliklar  dikkate
alimmalidir. Hasta sayisinin smirli olmasi ve ileri evre olgularin
belirgin predominansi, 6zellikle evreye 6zgii analizlerin istatistiksel
giiclinli azaltmaktadir. Ayrica H. pylori enfeksiyon durumu, diyabet,
obezite ve metabolik sendrom gibi metabolik eslik eden durumlar ile
CRP gibi sistemik inflamasyon gostergelerinin mevcut olmamast,
rezidiiel karistiricilik olasiligini ortadan kaldirmamaktadir. MDA ve
GSH gibi redoks belirteclerinin dogal biyolojik degiskenligi de
kiiclik 6rneklemlerde Sl¢tim duyarliligini sinirlandirabilir. Oksidatif
stres gostergelerinin yalnizca serumda degerlendirilmis olmasi ve
hastalarin tek bir kemoterapi rejimi altinda incelenmesi, sonuglarin
farkl biyolojik 6rnekler ve tedavi protokollerine genellenebilirligini
smirlamaktadir (Lu & ark., 2023). Ek olarak oksidatif stres;
beslenme durumu, sigara kullanimi, metabolik hastaliklar,
inflamatuvar aktivite ve genetik yatkinlik gibi ¢ok sayida faktorden
etkilenen oldukca dinamik bir biyolojik siiregtir. Aktif sigara
kullanim1 ve diizenli alkol tiiketimi olan bireylerin diglanmasi,
eksojen oksidatif stres kaynaklarinin olusturabilecegi biyolojik
degiskenligi azaltabilir. Bununla birlikte, bu se¢im ger¢ek yasam
mide kanseri popiilasyonunun maruziyet profilini tam olarak
yansitmadigindan bulgularin genellenebilirligini sinirlayabilir. Bu
nedenle, izole oksidatif stres biyobelirteglerinin yorumlanmasi
cesitli metodolojik ve biyolojik giicliikler icermektedir. Bununla
birlikte mevcut bulgular, mide kanserinde oksidatif stres ve
glikozilasyonun translasyonel 6nemine iligkin 6nemli dncii veriler
sunmaktadir.
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Gelecekte genomik, proteomik ve metabolomik analizleri
entegre eden daha biiylik ve cok merkezli translasyonel ¢aligmalarin;
TSA, GSH ve MDA’nin tanisal ve prognostik degerini daha net
ortaya koyabilecegi diisiiniilmektedir. Siyalik asit metabolizmasinin
yalnizca biyobelirte¢ kaynagi degil, ayn1 zamanda potansiyel bir
terapotik hedef olabilecegine iliskin deneysel kanitlar giderek
artmaktadir. Yakin donem multi-omik ve deneysel ¢alismalar, WZ35
aracilifiyla siyalik asit metabolizmasi1 ve sialilasyon siireclerinin
hedeflenmesinin gastrik kanser hiicrelerinin malign
proliferasyonunu baskilayabilecegini gostermektedir (Hong & ark.,
2026) Oksidatif stres belirteclerinin - molekiiler profilleme,
inflamatuvar mediyatorler ve glikozilasyon analizleri ile birlikte
degerlendirilmesi; mide kanseri biyolojisinin daha kapsamli
anlagilmasina ve kisisellestirilmis tanisal-terapétik —stratejilerin
gelistirilmesine  katki  saglayabilir.  Nitekim  siyalik  asit
metabolizmasina dayali molekiiler siniflandirmalarin  gastrik
kanserde tiimor mikrogevresi, peritoneal metastaz ve prognoz ile
iliskili bulunmasi, bu yaklasimin prognostik smiflandirma ve
kisisellestirilmis tedavi stratejilerindeki potansiyel Onemini
desteklemektedir (Jiang & ark., 2025).

Sonug olarak mide kanseri; belirgin molekiiler heterojenite,
kronik inflamasyon ve metabolik diizensizliklerle seyreden
kompleks bir malignite olmaya devam etmektedir. Oksidatif stres,
inflamasyon =~ ve  karsinogenezle  iliskili  redoks-duyarl
mekanizmalarin 6nemli bir bilesenidir (Marrocco & ark., 2017;
Dharshini & ark., 2020). Aberran sialilasyon ve hipersiyalilasyon;
timor invazyonu, metastatik yayilim ve immiin kagis siireclerine
katkida bulunabilir (Zhou & ark., 2020; Huang & ark., 2022). Siyalik
asit metabolizmasina dayali molekiiler smiflandirmalarin farkli
timor mikrogevresi Ozellikleri ve klinik sonuglarla iliskili
bulunmasi, bu metabolik eksenin mide kanserinin biyolojik
heterojenitesinin  degerlendirilmesindeki  potansiyel Onemini
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desteklemektedir (Jiang & ark., 2025). TSA, GSH ve MDA gibi
biyobelirteglerin  birlikte  degerlendirilmesi, mide kanseri
biyolojisinin daha biitlincil bir bigimde anlasilmasima katki
saglayabilir. Her ne kadar mevcut veriler bu belirteglerin bagimsiz
klinik kullanimin1 desteklemek i¢in heniiz yeterli olmasa da;
oksidatif stres parametreleri, glikozilasyon profilleri ve molekiiler
imzalar1 entegre eden cok boyutlu translasyonel yaklasimlar
gelecekte mide kanseri yonetiminde daha duyarli tanisal, prognostik
ve terapdtik stratejilerin gelistirilmesine katkida bulunabilir.
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BOLUM 2

GASTRIK ADENOKARSINOM

YILDIRAY DADUK!
Giris

Gastrik adenokarsinom (GA), mide mukozasinin glandiiler
epitelinden koken alan ve mide malignitelerinin yaklasik %90—
95’1ni olusturan heterojen bir epitelyal malignitedir (Sala & ark.,
2023). Anatomik yerlesim, histopatolojik 6zellikler, molekiiler yap,
klinik seyir ve prognoz agisindan belirgin farkliliklar gbsterebilir
(Kim & Seo, 2022).

Cerrahi rezeksiyon, rezektabl hastalikta kiiratif tedavinin
temelini olusturmaya devam etmekle birlikte, lokal ileri hastalikta
perioperatif veya adjuvan sistemik tedavilerin cerrahi tedaviye
eklenmesi modern yaklasimlar arasinda yer almaktadir. Ileri evre
hastalikta ise molekiiler biyobelirteclere dayali hedefe yonelik

tedaviler ve immiin kontrol noktasi inhibitorleri tedavi segenekleri
arasinda yer ald1 (Kim & Seo, 2022; Taieb & ark., 2023).

1Op. Dr., Adana Sehir Hastanesi, Gastroenteroloji Cerrahisi, ORCID: 0000-0002-
3568-2764
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Epidemiyoloji

Gastrik kanser, insidans ve mortalitesindeki uzun dénemli
azalmaya ragmen kiiresel kanser yiikiiniin dnemli bilesenlerinden
biridir. 2020 y1ilinda diinya genelinde 1,08 milyondan fazla yeni olgu
ve yaklasik 769.000 6liim bildirilmis; adenokarsinom mide kaynakli
malignitelerin yaklasik %90-95’ini olusturmustur (Iwu & Iwu-Jaja,
2023; Lin & ark., 2024; Sala & ark., 2023).

Kiiresel insidans ve Mortalite

Gastrik kanserler, 2020 yilinda yeni tan1 alan tiim kanserlerin
yaklasik %5,6’si1 olusturmus ve diinya genelinde bir milyondan
fazla yeni olgu bildirilmistir (Mantziari & ark., 2023). Ayrica,
hastaligin insidansina kiyasla yiiksek mortalite oranina sahip
oldugunu gostermektedir (Xing & ark., 2024).

Insidans ve mortalite oranlarinda genel olarak azalma egilimi
bulunmasina ragmen, niifus artisi ve yaslanma nedeniyle hala
yuksektir. Erken tani olanaklari, tarama uygulamalari, tedaviye
erisim ve tani1 anindaki hastalik evresi acisindan iilkeler arasinda
farklilik vardir. Tarama programlarinin olmadig1 bolgelerde gastrik
kanserin siklikla ileri evrede tan1 aldigindan, sonuglar diinya ¢apinda
degisiklik gostermektedir (Ilic & Ilic, 2022).

Cografi Dagilim

Gastrik kanser cografi heterojenite gostermekte ve insidansi
tilkelere gore farklilik gostermektedir. En sik 6zellikle Cin, Japonya
ve Kore Cumbhuriyeti’nin yer aldigi Dogu Asya’da goriilmekte;
ayrica Orta ve Dogu Avrupa ile Giiney Amerika’nin bazi
bolgelerinde de yiiksek oranlar bildirilmektedir (Ilic & Ilic, 2022;
Iwu & Iwu-Jaja, 2023; Yang & ark., 2023). 2020 yilinda tiim gastrik
kanser olgularinin yaklasik dortte tici Asya’da tespit edilmistir (Ilic

--27--



& llic, 2022). Dogu Asya’da yaklasik 100.000°de 22,4 iken, Kuzey
Amerika, Kuzey Avrupa, Avustralya/Yeni Zelanda ve Afrika’nin
baz1 bolgelerinde bu oran daha diisiiktiir (Ilic & Ilic, 2022).

Gastrik kanser gelisme riski, en yiiksek ve en diistk riskli
toplumlar arasinda yaklasik 15-20 kat degisebilmektedir (Iwu &
Iwu-Jaja, 2023). Bu farkliliklar; Helicobacter pylori prevalansi,
beslenme ve g¢evresel maruziyetler, sosyoekonomik kosullar,
poplilasyon genetigi, tarama programlarinin mevcudiyeti ve saglik
hizmetlerine erisim gibi faktorlere baghdir (Ilic & Ilic, 2022; Iwu &
Iwu-Jaja, 2023; Yang & ark., 2023).

Mortalite agisindan da; Asya, 2020 yilinda yaklasik 820.000
yeni olgu ve 580.000 6liim ile en yiiksek bolge olmustur (Ilic & Ilic,
2022). Mortalite oran1 tanidaki evre, tarama uygulamalar1 ve tedavi
olanaklarinin erisilebilirligi ve etkinligine baghdir (Ilic & Ilic, 2022).

Yas ve Cinsiyet Dagilimi

Gastrik kanser insidansi ve mortalite yasla birlikte artig
gosterebilir (Ilic & Ilic, 2022; Li & ark., 2024; Sala & ark., 2023;
Schildberg & ark., 2025). Gastrik adenokarsinomun ortalama tani
yas1 68 yil olarak bildirilmektedir (Sala & ark., 2023).

Gastrik kanser, 45 yasindan 6nce nadir goriiliirken, olgularin
%90°1 55 yasindan sonra saptanmaktadir (Ilic & Ilic, 2022).

Gastrik adenokarsinom erkeklerde kadinlara gore yaklasik
iki ila ii¢ kat daha sik goriilmektedir (Ilic & Ilic, 2022; Sala & ark.,
2023; Xing & ark., 2024). H. pylori maruziyeti, sigara ve alkol
kullanimi, beslenme aliskanliklar1 ve diger ¢evresel risk faktorleri
gastrik kanser gelisiminde rol oynamakla birlikte, cinsiyetler
arasindaki insidans farkini agiklamakta yetersiz kalmaktadir
(Schildberg & ark., 2025; Xing & ark., 2024).
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Geng baslangicli gastrik kanserin genel insidansi uzun
donemde azalmakla birlikte, baz1i caligmalarda ve bdlgelerde
ozellikle 40 yas altindaki bireylerde son yillarda artis egilimi
bildirilmistir (Iwu & Iwu-Jaja, 2023; Li & ark., 2024). Bu egilim,
gastrik kanser insidansindaki genel azalma ile ¢elismekte ve
gelecekteki hastalik degerlendirilirken yasa 6zgii egilimlerin ayri
ayr1 ele alinmasi gerektigini gostermektedir.

Zaman Icinde Insidans Degisiklikleri

Yirminci ylizyilin ilk yarisinda gastrik kanser Amerika
Birlesik Devletleri ve Avrupa’da kansere bagli 6liimlerin 6nde gelen
nedenlerinden biri iken, sonraki donemlerde birgok toplumda hem
insidans hem de mortalite 6nemli dl¢iide azalmistir (Cheng & ark.,
2016; Ilic & Ilic, 2022). Bu azalmanin ortaya c¢ikmasinda gesitli
faktorlerin rol oynadig1 diisiiniilmektedir. Ozellikle H. pylori
prevalansindaki diisiis, hijyen ve sosyoekonomik kosullarin
tyilesmesi, buzdolabi kullaniminin yayginlagsmasi, gida saklama
yontemlerinin gelismesi, taze meyve ve sebzelere erisimin artmasi,
yogun tuzlanmis ve korunmug gidalarin tiiketiminin azalmasi ve H.
pylori eradikasyonu 6nemli etkenlerdendir (Cheng & ark., 2016; Ilic
& llic, 2022).

Kardiya ve Non-Kardiya Kanser Egilimleri

Kardiya ve non-kardiya gastrik adenokarsinom arasindaki
anatomik ayrim, etiyolojik oOzellikler bakimindan farklilik
gostermektedir (Ilic & Ilic, 2022; Iwu & Iwu-Jaja, 2023; Morgan &
ark., 2022). Non-kardiya tiimorler kardiyak siniisiin distalindeki
mide boliimlerinden gelismekte ve gastrik kanserlerin ¢ogunlugunu
olusturmaktadir. Kardiya tiimorler ise gastrodzofageal bileskeye
komsu proksimal mide boélgesinden koken almaktadir (Ilic & Ilic,
2022; Iwu & Iwu-Jaja, 2023; Morgan & ark., 2022). Gastrik
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kanserlerin yaklasik %18’1 kardiya bolgesinden gelismektedir
(Morgan & ark., 2022).

Non-kardiya gastrik kanser H. pylori enfeksiyonu ile
iligkiliyken, kardiya kanseri obezite ve gastrodzofageal refli
hastaligi ile iliskilidir (Iwu & Iwu-Jaja, 2023; Morgan & ark., 2022;
Sala & ark., 2023). Kardiya kanserleri, gastrik kanser insidansinin
diisiik oldugu Bat1 toplumunda daha yiiksek olma egilimindeyken,
non-kardiya hastalig1 yiiksek insidansli bolgelerde sikligi devam
etmektedir (Elgenidy & ark., 2024; Ilic & Ilic, 2022). Geng
poplilasyonlarda non-kardiya gastrik kanser sikliginin artmakta
olduguna iliskin yeni gozlemler, hastaligin epidemiyolojisinin
anlagilmasini zorlastirmaktadir (Morgan & ark., 2022). Bu nedenle,
epidemiyolojik degerlendirmelerde kiiresel insidans egilimleri tek
ve homojen bir siire¢ yerine yas, cinsiyet, cografi bolge ve anatomik
bolge ile birlikte degerlendirilmelidir (Ilic & Ilic, 2022; Twu & Iwu-
Jaja, 2023; Li & ark., 2024; Morgan & ark., 2022; Xing & ark.,
2024).

Etiyoloji ve Risk Faktorleri

Gastrik adenokarsinom gelisimi; enfeksiydz etkenler, kronik
mukozal inflamasyon, ¢evresel ve beslenmeye bagli maruziyetler,
yasam tarzi ve onceden var olan gastrik hastaliklarin etkilesimiyle
iligkilidir. Etiyolojik profil anatomik yerlesime gore degisebilir (Sala
& ark., 2023).

Helicobacter pylori

Helicobacter pylori enfeksiyonu o6zellikle non-kardiya
gastrik adenokarsinom icin 6nemli risk faktorlerinden biridir ve
Grup 1 karsinojen olarak siiflandirilmistir (Conti & ark., 2023;
Gonzalez-Stegmaier & ark., 2024). Persistan enfeksiyon kronik aktif
gastrite ve ilerleyici mukozal hasara yol agar; CagA ve VacA gibi
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viriilans faktorleri inflamatuvar yanit ve karsinojenik potansiyeli
etkileyebilir (Gonzélez-Stegmaier & ark., 2024). Atrofi veya
intestinal metaplazi gelisiminden sonra eradikasyon saglansa bile
malignite riski tamamen ortadan kalkmayabilir (Huber & ark., 2026;
Sala & ark., 2023).

Epstein—Barr Viriisii

Diinya genelinde erigkinlerin ¢ogu EBV ile karsilasmis
olmasina ragmen, Gastrik kanserlern yaklasik %8-9’unda EBV
varlig1 bildirilmistir (Salnikov & ark., 2024).

EBYV ile iligkili gastrik kanserler, EBV-negatif timorlerden
farkli molekiiler ve biyolojik 6zelliklere sahip ayr1 bir timor alt
grubunu olusturmaktadir. Bu nedenle EBV varligi, gastrik
kanserlerinde 6nemli bir unsur teskil eder (Salnikov & ark., 2024).

Sigara Kullanim

Sigara kullaniminin siklig1 ve siiresi arttikca gastrik kanser
riski artig gosterebilir. Aktif sigara igicilerinde gastrik kanser riski,
hi¢ sigara kullanmams bireylere gore daha yiiksek olup, sigaranin
birakilmasini izleyen donemde bu risk zamanla azalmaktadir (Conti
& ark., 2023).

Tiitlin maruziyeti, gastrik mukozanin uzun siire karsinojenik
bilesiklerle temasina ve kronik mukozal hasarin gelismesiyle gastrik
karsinom riski ortaya cikabilir. Ayrica sigara kullanimi gastrik
displazi, kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gibi premalign
degisikliklerle de iliskilendirilmistir (Conti & ark., 2023).

Beslenmeye Bagh ve Cevresel Faktorler

Yiiksek miktarda tuz ve tuzlanmis gida, tiitsiilenmis {iriinler,
islenmis et ve kirmizi et tilketimi, mide kanseri riskini artirabilir
(Cheng & ark., 2016; Conti & ark., 2023; Sala & ark., 2023). Buna
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karsilik, meyve ve sebzeden zengin beslenme bigimi gastrik kanser
riskini azaltabilir (Cheng & ark., 2016; Conti & ark., 2023).

Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Kronik atrofik gastrit ve gastrik intestinal metaplazi,
ozellikle intestinal tip gastrik adenokarsinom gelisimi acisindan
prekanseredz olup, neoplastik progresyon riskinin arttirabilir (Conti
& ark., 2023; Gonzalez-Stegmaier & ark., 2024; Huber & ark., 2026)

Pernisiyoz Anemi

Gastrik paryetal hiicrelerin otoimmiin mekanizmalarla
hasar1; korpus agirlikli progresif mukozal atrofiye, intrinsik faktor
iretiminde azalmaya, vitamin BI12 eksikligine ve gastrik
mikrocevrede degisikliklere gelisebilir. Mukozal atrofi sonucunda
metaplastik ve neoplastik degisikliklerin gelisebilir.

Gegirilmis Gastrik Cerrahi

Parsiyel gastrektomi olmak iizere ge¢irilmis gastrik cerrahi
Oyktisli, gastrik adenokarsinom gelisimi agisindan risk faktoriidiir
(Huber & ark., 2026; Sala & ark., 2023).

Obezite ve Gastroozofageal Reflii Hastahig

Kardiya gastrik adenokarsinomunun etiyolojik profili non-
kardiya hastaliktan farklidir. H. pylori non-kardiya gastrik kanserler
iliskili iken, obezite ve gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH)
kardiya ve proksimal mide kaynakli tiimorlerle iligkilidir (Mantziari
& ark., 2023; Sala & ark., 2023).

Molekiiler Patogenez ve Karsinogenez

Gastrik adenokarsinom; kronik mukozal hasar, genetik ve
epigenetik degisiklikler, hiicresel homeostaz bozuklugu ve tlimor
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mikrogevresi arasindaki etkilesimlerin sonucunda gelisen biyolojik
olarak heterojen bir malignitedir. H. pylori ve EBV gibi enfeksiy6z
etkenlerin yan1 sira genomik stabilite, hiicre adezyonu,
proliferasyon, DNA onarimi ve immiin yanitla iligkili yolaklardaki
bozukluklar karsinogenezde rol oynar (Kim & Seo, 2022).

Correa Kaskadi ve Cok Basamaklh Gastrik Karsinogenez

Intestinal tip gastrik adenokarsinomun gelisimi, normal
mukozadan kronik inflamasyon, atrofi, intestinal metaplazi ve
displazi den invaziv adenokarsinoma ilerleyen Correa kaskadi ile
tanimlanmaktadir (Conti & ark., 2023; Gonzalez-Stegmaier & ark.,
2024).

Persistan H. pylori enfeksiyonu ile iligkili kronik aktif gastrit
zemininde baslayarak, inflamatuvar hasar, gastrik mikrogevrede
degisikliklere ve normal gastrik bezlerin ilerleyici kaybina neden
olmaktadir. Atrofik gastrit olarak tanimlanan bu evre, normal gastrik
epitelin intestinal tip epitel yerine intestinal metaplazi gelisir.
Hiicresel hasarin ve proliferasyonun devam etmesi, displastik epitel
gelisimiyle karsinoma ilerleyebilir (Conti & ark., 2023; Gonzélez-
Stegmaier & ark., 2024).

Genetik ve Epigenetik Degisiklikler

Gastrik  karsinogenez; hiicre proliferasyonu, apoptoz,
farklilasma, DNA onarimi, hiicresel adezyon ve tiimor
mikrogevresiyle etkilesimi diizenleyen mekanizmalar1 etkileyen
genomik ve epigenomik degisiklikler sonucunda ortaya ¢ikmaktadir
(Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

Genetik  degisiklikler —arasinda nokta mutasyonlari,
insersiyon ve delesyonlar, kopya sayis1 degisiklikleri, gen
amplifikasyonlari, kromozomal yeniden diizenlenmeler ve gen
fiizyonlar1 yer alir. Etkilenen genler ve sinyal yolaklar1 molekiiler alt
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tipe gore farklilik gostermekle birlikte; TP53, PIK3CA, ARIDI1A,
CDHI1, RHOA, ERBB2, EGFR, FGFR2 ve MET genleri ile RAS—
MAPK ve PI3K-AKT sinyal yolaklarindaki degisiklikler gastrik
adenokarsinomlarda tanimlanan molekiiler anomaliler arasindadir
(Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

Epigenetik degisiklikler ise DNA dizisinde degisiklige yol
acmaksizin gen ekspresyonunun diizenlenmesini
etkileyebilmektedir. Genlerin promotor bolgelerindeki CpG
adaciklarinin anormal DNA metilasyonu, gastrik tiimor gelisiminde
rol oynayan epigenetik mekanizmalardan biridir (Kuwata, 2024).
Hipermetilasyon, tiimoér baskilayict genlerin  ekspresyonunu
azaltarak  karsinogeneze  katkida  bulunurken,  anormal
hipometilasyon genomik instabilitenin gelisimini kolaylagtirabilir.

Epigenetik diizensizligin paterni molekiiler alt gruplar
arasinda farklilik gostermektedir. Hem EBV ile iligkili hem de MSI
gastrik adenokarsinomlarinda CpG adacigi metilator fenotipi
(CIMP) goriilmekle birlikte, metilasyon 0Ozellikleri birbirinden
farklidir. EBV  ile iligkili tiimorlerde yaygin = promotor
hipermetilasyonu 6n plandayken, MSI tiimorleri karakteristik olarak
MLHI1 promotdr metilasyonu ve mismatch repair (MMR) fonksiyon
kaybu ile iliskilidir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

Tiimor Mikrocevresi

Gastrik karsinogenez yalnizca malign epitel hiicrelerinde
meydana gelen molekiiler degisikliklerle degil, ayni zamanda
hiicrelerin tiimor mikrocevre (TME) etkilesimleriyle de iligkilidir.
Gastrik kanser mikrogevresi; immiin hiicreler, fibroblastlar, stromal
hiicreler, vaskiiler yapilar, ekstraselliiler matriks, sitokinler,
kemokinler ve neoplastik hiicrelerle etkilesim gosterebilir. PD-1/PD-
L1 sinyal yolagi, timor hiicrelerinin sitotoksik T-lenfosit aktivitesini



baskilamasinda rol oynayan mekanizmalardan biridir (Choi & ark.,
2022). Timor mikrogevresinin bilesimi molekiiler alt gruplar
arasinda da farklilik gostermektedir. MSI-high ve EBV ile iliskili
gastrik kanserlerde siklikla belirgin immiin hiicre infiltrasyonu ve
immiin kontrol noktasi molekiillerinin ekspresyonu, diger molekiiler
alt tiplerde farkli stromal ve immiin profiller izlenmektedir (Choi &
ark., 2022; Kim & Seo, 2022; Koerner & ark., 2023). Omegin EBV
ile iligkili tiimorlerde giliglii immiin aktivite, artmis PD-LI
ekspresyonu gibi immiin kag¢is mekanizmalariyla birlikte
bulunabilmektedir (Koerner & ark., 2023).

Ayrica aynmi primer tiimdriin yiizeyel ve invaziv alanlari
arasinda ya da primer timor ile lenf nodu ve uzak metastazlar
arasinda molekiiler farkliliklar bulunabilmektedir (Kuwata, 2024).
Bu bulgular, gastrik kanserin genetik olarak degismeyen tek tip bir
malign hiicre toplulugundan ziyade, hastalik siiresince degisim
gosteren dinamik bir hiicresel ekosistem olarak degerlendirilmelidir.

Patoloji ve Stmiflandirma

Gastrik adenokarsinom; makroskopik ve mikroskobik
ozellikleri, hiicreler arasi kohezyon profili, miisin sentezi ve
diferansiyasyon derecesi yoniinden belirgin degiskenlik gdsteren
heterojen  bir malignitedir. Bu baglamda histopatolojik
degerlendirme, tanisal dogrulamanin 6tesinde, tiimoriin histolojik alt
tipinin ve derecesinin siniflandirir. Gastrik adenokarsinomlarin
histopatolojik simniflandirilmasinda Lauren ve WHO sistemleri
yaygin olarak kullanilmakta, WHO siniflandirmas1 daha ayrintili
histolojik alt tiplendirme saglamaktadir (Cretu & ark., 2022;
Kuwata, 2024; Marano & ark., 2022; Sala & ark., 2023).
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Makroskopik Goriiniim

Gastrik adenokarsinomun makroskopik gortiiniimii, tiimoriin
evresine ve biiyiime paternine gore degisiklik gostermektedir.
Mukoza veya submukozayla smirlt olan erken gastrik kanserler;
protriide, yiizeyel, deprese veya ekskave lezyonlar seklinde
gortlebilir.

Borrmann tip I tiimorler, mide liimenine dogru uzanan
polipoid veya vejetan kitleler seklindedir. Tip II tiimorler, sinirlart
nispeten belirgin ve kabarik kenarlara sahip iilseratif lezyonlar
olarak goriiliir. Tip III timorler ise sinirlart daha belirsiz olan ve
cevre mide duvarina infiltrasyon gosteren {lseroinfiltratif
lezyonlardir. Tip IV tiimorlerde belirgin diffiiz infiltratif biiylime s6z
konusudur ve bu durum mide duvarinda yaygin kalinlasma ve
rijiditeye neden olur.

Histopatolojik Ozellikler

Gastrik  adenokarsinomlar mikroskobik olarak gland
olusturan koheziv paternlerden tek hiicre veya kiigiik hiicre
kiimeleriyle seyreden az koheziv infiltratif paternlerlere kadar genis
bir morfolojik spektrum gosterir. Histolojik alt tip ve
diferansiyasyon, Lauren ve WHO smiflamalar1 c¢ercevesinde
degerlendirilmelidir (Shin & Park, 2024).

Lauren Siniflandirmasi

Lauren siiflandirmasi, gastrik adenokarsinom i¢in en yaygin
kullanilan histopatolojik siniflandirma sistemlerinden biridir. Bu
sistem tiimorleri temel olarak mikroskobik biiylime paterni ve
hiicresel kohezyon 6zelliklerine gore intestinal, diffiiz ve mikst tip
olmak tizere li¢ ana gruba ayirmaktadir (Li & ark., 2023).
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Intestinal Tip

Lauren smiflandirmasina gore intestinal tip gastrik
adenokarsinom, iyi diferansiye glandiiler veya papiller yapilar
olusturan morfolojik bir patern ile karakterizedir (Viera-Contreras &
ark., 2026).

Intestinal tip gastrik adenokarsinom; kronik gastrit, gastrik
atrofi, intestinal metaplazi ve Helicobacter pylori enfeksiyonu ile
yakindan iligkilidir (Sala & ark., 2023). Bu histolojik tip ileri yas
grubunda daha sik goriilmekte ve geleneksel olarak erkeklerde daha
siktir (Sala & ark., 2023).

Gland olusumunun derecesi timorler arasinda farklilik
gosterebilir. Iyi diferansiye tiimérlerde diizenli glandiiler yapilar
belirginken, diferansiyasyon azaldik¢a glandiiler organizasyon
bozulmakta, yapisal diizensizlik ve sitolojik atipi artmaktadir.
Molekiiler acidan intestinal tip adenokarsinomlar kromozomal
instabilite (CIN) fenotipi ile 6nemli dl¢tide iligkili olsa da histolojik
ve molekiiler siniflandirmalarin birbiriyle tamamen ortiismedigi géz
oniinde bulundurulmalidir (Kuwata, 2024).

Diffiiz Tip

Diffiiz tip gastrik adenokarsinom daha gen¢ hastalarda sik
goriilmekte ve intestinal tipe kiyasla kadinlarda daha yiiksek oranda
izlenmektedir (Sala & ark., 2023). Diffiiz tip, intestinal tip ile
karsilastirildiginda daha kotii prognozla iligkilidir (Sala & ark.,
2023).

Diffiiz tipin karakteristik 0Ozelliklerinden biri, timor
hiicrelerinin mide duvarina yaygin infiltrasyonuna bagli olarak
gelisen belirgin fibrozis, duvar kalinlagmasi ve rijiditedir. Midenin
genis bir boliimiiniin tutulmas1 durumunda linitis plastika gelisebilir.
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Mikst Tip

Mikst tip gastrik adenokarsinom, ayni timor igerisinde hem
intestinal tipe 6zgii gland olusturan alanlarin hem de diffiiz tipe 6zgii
kotii koheziv komponentlerin birlikte bulunmasiyla karakterizedir
(Cretu & ark., 2022; Kuwata, 2024; Marano & ark., 2022; Viera-
Contreras & ark., 2026).

WHO Histolojik Simiflandirmasi

WHO  Timér  Siniflandirmasi,  geleneksel — Lauren
siiflandirmasina kiyasla daha ayritili bir morfolojik degerlendirme
sunmakta ve rutin patolojik siniflandirmada giderek yaygin olarak
kullanilmaktadir (Cretu & ark., 2022; Kuwata, 2024). WHO
siniflandirmasinin  besinci baskisinda gastrik adenokarsinomlar
icerisinde baslica su histolojik tipler tanimlanmaktadir (Kuwata,
2024; Marano & ark., 2022): Tiibiiler adenokarsinom, Papiller
adenokarsinom, Miisindz adenokarsinom, Kotii koheziv karsinom
(tash yiiziik hiicreli karsinom dahil), Mikst adenokarsinom dur.
Tiibliler adenokarsinom, agirlikli olarak dallanmis veya dilate
malign glandiiler yapilardan olugmakta ve gastrik adenokarsinomun
en sik goriilen histolojik tiplerinden birini temsil etmektedir (Shin &
Park, 2024). Papiller adenokarsinom, fibrovaskiiler kor iceren
uzamis epitelyal ¢ikintilarla karakterizedir.

Tash Yiiziik Hiicreli ve Kotii Koheziv Karsinom

Tagli yiiziikk hiicrelerinde bol miktarda intrasitoplazmik
miisin birikimi, ¢ekirdegi hiicrenin periferine dogru iterek
karakteristik tagli yiiziik goriinlimiinii olusturur. Gastrik kanserlerde
tagh ylizik hiicrelerinin timor igerisindeki orani degiskenlik
gosterebilir; ayrica ayni tiimorde glandiiler ve kotii koheziv/tash
yliziik hiicreli komponentler birlikte bulunabilir. Bu nedenle giincel
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patolojik degerlendirmede, tagh yiiziik hiicresi iceren tiimorleri tek
ve homojen bir biyolojik grup yerine, tash ylizik hiicreli
komponentin timdr igerisindeki orami ve eslik eden histolojik
ozelliklerin birlikte degerlendirilir (Marano & ark., 2022).

Bu ayrim ozellikle glandiiler ve kotii koheziv/tagh yiiziik
hiicreli komponentlerin birlikte bulundugu mikst
adenokarsinomlarda Onemlidir; c¢linkii tagh yiizikk hiicreli
komponentin orani klinikopatolojik davranisi etkiler ve prognozla
etkileyebilir (Marano & ark., 2022)

Tiimor Diferansiyasyonu ve Derecelendirme

Histolojik derecelendirme, gastrik adenokarsinomun normal
gastrik veya intestinal glandiiler epitele yapisal olarak benzerligini
ifade etmektedir. Geleneksel olarak gastrik adenokarsinomlar {ii¢
basamakli derecelendirme sistemi kullanilarak iyi, orta ve koti
diferansiye olarak siniflandirilmistir (Cretu & ark., 2022).

Iyi diferansiye adenokarsinomlarda glandiiler yapis: biiyiik
Olclide korunmus ve yapisal organizasyon daha belirgindir. Orta
derecede diferansiye tiimdrlerde gland olusumu ve sitolojik atipi
acisindan ara Ozellikler goriiliir. Kotli diferansiye tiimorlerde ise
glandiiler farklilasma belirgin sekilde azalir; yapisal diizensizlik ve
hiicresel atipi daha belirgin hale gelir.

Daha giincel WHO onerilerinde tiimorlerin diisiik dereceli
(low-grade) ve yiiksek dereceli (high-grade) olmak iizere iki grupta
degerlendirilmesine dayanan daha sade bir derecelendirme sistemi
one ¢ikmaktadir. Bu yaklasgimin goézlemciler arast ve aym
gozlemcinin farkli degerlendirmeleri arasindaki uyumu artirmasi ve
tiimoriin biyolojik davranisiyla tutarlt bir siniflandirma saglamasini
amaglanmaktadir (Cretu & ark., 2022).
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Molekiiler Stmiflandirma ve Biyobelirtecler

Gastrik adenokarsinoma iligkin giincel yaklagim, hastaligin
yalnizca anatomik yerlesim ve histomorfolojik ozelliklere gore
smiflandirildigr  geleneksel anlayistan uzaklasarak, genomik,
epigenomik ve immiinolojik oOzelliklerin de dikkate alindigi
biyolojik temelli bir simiflandirmaya yonelinmistir. Bu degisim
klinik agidan Onemlidir; ¢iinkii molekiiler profilleme, biyolojik
ozellikleri farkli timor alt gruplarinin tanimlanmasina, prognostik
degerlendirmenin gelistirilmesine ve daha dnemlisi biyobelirteglere
yonelik tedavilerden yarar gorebilecek hastalarin belirlenmesine rol
oynayabilir (Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024;
Taieb & ark., 2023).

Gastrik kanser i¢in gelistirilen molekiiler siniflandirmalar
arasinda The Cancer Genome Atlas (TCGA) tarafindan olusturulan
sistem en Onemli yaklagimlardan biri haline gelmistir. Bunun yani
sra  HER2, PD-L1, DNA uyumsuzluk onarim sistemi
(MMR)/mikrosatellit instabilitesi (MSI) ve Claudin 18.2
(CLDN18.2) gibi biyobelirtegler tedavi se¢iminde giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir.

TCGA Molekiiler Siniflandirmasi

TCGA, 2014 yilinda gerceklestirdigi kapsamli genomik
analizler sonucunda gastrik adenokarsinomlar1 dort temel molekiiler
alt gruba ayirmistir: Epstein—Barr virlisii pozitif (EBV-pozitif),
mikrosatellit instabilitesi (MSI), genomik olarak stabil (GS) ve
kromozomal instabilite (CIN) (Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022;
Kuwata, 2024). Bu smiflandirmada somatik kopya sayisi
degisiklikleri, tim ekzom dizileme, DNA metilasyonu, haberci RNA
ve mikroRNA ekspresyonu ile protein diizeyindeki veriler birlikte
degerlendirilmistir (Kuwata, 2024).
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Bu dort grup yalnizca farkli morfolojik goériintimleri degil,
biyolojik olarak birbirinden farkli karsinogenez yolaklarin1 temsil
etmektedir. EBV-pozitif tiimorler icin yaklasik %8,8, MSI i¢in
%21,7, GS i¢cin %19,7 ve CIN icin %48,8-49,8 olarak
bildirilmektedir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

EBV-Pozitif Tiimorler

EBV-pozitif gastrik adenokarsinomlar, gastrik kanserlerin
yaklagik %9'unu olusturmakta ve kendine 06zgii molekiiler
ozelliklere sahip bir alt grubu temsil etmektedir (Kim & Seo, 2022;
Kuwata, 2024; Salnikov & ark., 2024). Bu tiimorlerde 6zellikle
yaygin CpG adacigi metilasyonu olmak iizere belirgin epigenetik
degisiklikler goriilmekte; ayrica PIK3CA, ARID1A, CDKN2A,
JAK2, PD-L1 ve PD-L2 ile iligkili tekrarlayan molekiiler
degisiklikler saptanmaktadir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

PIK3CA mutasyonlar1 EBV-pozitif tiimorlerde daha sik
goriilmektedir. Bunun yaninda PD-L1 ve PD-L2'yi kodlayan
genlerdeki amplifikasyon veya ekspresyon artisi, viral molekiiler
ozelliklerle timor immiin mikrogevresi arasindaki iliskinin 6nemli
bir gostergesidir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

Klinik olarak EBV-pozitif gastrik kanserler erkeklerde sik
goriilmekte ve ¢ogunlukla midenin proksimal veya orta
boliimlerinde yerlesmektedir (Kim & Seo, 2022). Belirgin
immiinolojik 6zellikleri ve PD-L1/PD-L2 ile iliskili degisikliklerin
stk goriilmesi, bu timdrlerin immiin kontrol noktasi inhibitorlerine
duyarhilig1 tasimaktadir (Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022;
Kuwata, 2024).

Mikrosatellit instabilitesi

MSI alt tipi, DNA uyumsuzluk onarim sistemindeki islev
kaybina bagli hipermutasyon fenotipiyle karakterizedir ve TCGA
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kohortunda gastrik adenokarsinomlarin yaklasik %20-22’sini
olusturur (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024). Daha ¢ok ileri yas,
kadin cinsiyet ve distal/antral yerlesimle iligkilendirilen bu
tiimorlerde immiin hiicre infiltrasyonu ve immiin kontrol noktasi
aktivasyonu belirgin olabilir (Kim & Seo, 2022).

Genomik Olarak Stabil Tiimorler

GS alt tip, gastrik adenokarsinomlarin yaklasik %?20'sini
olusturmakta ve yaygin kromozomal kopya sayist degisikliklerinin
bulunmamast nedeniyle CIN tiimorlerinden belirgin sekilde
ayrilmaktadir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

GS tiimorleri diffiiz tip gastrik karsinom ile giiglii bir iligki
gostermekte ve daha geng yaslarda goriilme egilimindedir (Kim &
Seo, 2022). Bu grupta tekrarlayan baglica degisiklikler arasinda
CDH1 ve RHOA mutasyonlar1 ile CLDN18-ARHGAP gen
fiizyonlar1 bulunmaktadir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024). RHOA
degisiklikleri ve CLDN18—ARHGAP yeniden diizenlenmeleri de
hiicresel  hareketlilik, adezyon ve sinyal mekanizmalarim
etkileyebilmektedir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

Diger TCGA alt gruplariyla karsilastirildiginda GS tiimorleri
nispeten diigiik somatik mutasyon yiikiine ve hedeflenebilir daha az
genomik degisiklige sahiptir (Kim & Seo, 2022).

Kromozomal instabilite

CIN, TCGA smiflandirmasindaki en biiyliik molekiiler alt
gruptur ve gastrik adenokarsinomlarin  yaklasik  yarisini
olusturmaktadir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024).

CIN tiimorleri agirlikli olarak intestinal tip histoloji ile
iliskilidir ve gastrik kardiya ile gastrodzofageal bileske yerlesimli
tiimorlerde daha sik goriilmektedir (Kim & Seo, 2022; Kuwata,
2024). Bu grupta TP53 degisiklikleri olduk¢a yaygindir. Ayrica
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ERBB2, EGFR, FGFR2, MET, KRAS, VEGFA ve CCNEI basta
olmak iizere c¢esitli sinyal ve hiicre dongiisii genlerinde
amplifikasyonlar goriilebilmektedir (Kim & Seo, 2022).

HER?2

Insan epidermal biiyiime faktérii reseptdrii 2 (HER2), gastrik
ve gastroozofageal bileske adenokarsinomlarinda klinik kullanimi
en iyi tanimlanmig prediktif biyobelirteglerden biridir (Choi & ark.,
2022; Kim & Seo, 2022; Koerner & ark., 2023; Kuwata, 2024).

HER2 pozitifligi intestinal tip, iyi veya orta derecede
diferansiye ve gastroozofageal bileske/proksimal yerlesimli
timorlerde, diffiiz tip gastrik adenokarsinomlara goére daha sik
goriilmektedir (Kim & Seo, 2022; Kuwata, 2024). HER2'nin klinik
onemi, HER2'yi hedefleyen tedavilerin gelistirilmesiyle ortaya
konmus ve bu biyobelirteg ileri evre gastrik adenokarsinomun tedavi
yaklagimint dogrudan degistiren ilk molekiiler hedeflerden biri
olmustur (Kuwata, 2024; Taieb & ark., 2023). Daha sonraki
donemde antikor—ila¢ konjugatlarinin gelistirilmesi, HER2 yolunun
terapoOtik onemini daha da artirmistir (Kim & Seo, 2022; Koerner &
ark., 2023).

PD-L1 ve Kombine Pozitif Skor

PD-1/PD-L1 sinyal yolagi, tiimor hiicrelerinin immiin
sistemden kagisinda rol oynayan temel mekanizmalardan biridir ve
gastrik adenokarsinomda Onemli bir tedavi biyobelirteci haline
gelmistir (Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022; Koerner & ark.,
2023; Kuwata, 2024).

Gastrik adenokarsinomda yalnizca PD-L1-pozitif tlimor
hiicrelerinin oraninin belirlenmesi yerine genellikle kombine pozitif
skor (CPS) kullanilmaktadir (Choi & ark., 2022; Koerner & ark.,
2023; Kuwata, 2024). Ciinkii PD-L1 ekspresyonunun onemli bir
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boliimii yalnizca malign epitelyal hiicrelerde degil, tiimorle iligkili
immiin hiicrelerde de goriilmektedir (Choi & ark., 2022; Kuwata,
2024). PD-L1 ekspresyonu ayni zamanda tiimoriin molekiiler alt
tipiyle de iligkilidir. EBV-pozitif ve MSI-high tiimorler siklikla
artmig PD-L1 ekspresyonu ve immiin hiicrelerden zengin bir timér
mikrogevresi gosterirken, CIN ve GS tiimorlerinde farkli immiin
profiller izlenmektedir (Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022;
Koerer & ark., 2023).

DNA Uyumsuzluk Onarim Sistemi ve Mikrosatellit Instabilitesi

dMMR/MSI-high tiimoérlerin ayrimi prognostik ve prediktif
acidan Onem tasir; yliksek mutasyon yiikii ve neoantijen olusumu
immiin kontrol noktas1 inhibitdrlerine duyarlilikla iliskilidir (Kim &
Seo, 2022; Koerner & ark., 2023; Kuwata, 2024). MSI durumu
perioperatif veya adjuvan tedavi yanitini da etkileyebilir (Koerner &
ark., 2023; Kuwata, 2024).

Claudin 18.2

Claudin 18 1izoform 2 (CLDNI18.2), gastrik ve
gastroozofageal bileske adenokarsinomlarinda 6nemli bir terapotik
biyobelirteg olarak 6ne ¢ikmistir (Choi & ark., 2022; Koerner & ark.,
2023). Normal dokulardaki ekspresyonunun goérece sinirli olmasi ve
bazi gastrik kanserlerde ekspresyonunun korunmasi veya degismesi,
CLDN18.2'yi hedefe yonelik tedaviler agisindan dnemli bir molekiil
haline getirmektedir (Choi & ark., 2022; Koerner & ark., 2023).

Tedaviye uygunlugun belirlenmesinde yalnizca boyanmanin
varlig1 degil, membrandz boyanma gosteren timor hiicrelerinin
orani ve boyanma siddeti de dikkate alinmaktadir (Choi & ark.,
2022). CLDNI18.2 ekspresyonunun orani ve yogunlugu olgular
arasinda  degiskenlik  gosterebilir;  bu  nedenle  IHC



degerlendirmesinde kullanilan cut-off degerleri klinik acidan
onemlidir (Choi & ark., 2022).

Diger Gelismekte Olan Biyobelirtecler

Gastrik adenokarsinomun molekiiler 6zelliklerinin daha
ayrintili tanimlanmasiyla birlikte yeni prognostik ve terapotik
biyobelirtegler ortaya cikmaktadir. Bunlar arasinda
FGFR2/FGFR2b, MET, VEGF/VEGFR sinyal yolagi, timor
mutasyon yiikii (TMB), NTRK gen fiizyonlar1 ve tiimorii infiltre
eden lenfositler (TIL) en fazla arastirilan belirtegler arasinda yer
almaktadir (Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022).

FGFR2 amplifikasyonu hem GS hem de CIN tiimdrlerinde
goriilebilmekte ve bazi calismalarda agresif klinikopatolojik
ozelliklerle iligkilendirilmektedir (Kim & Seo, 2022). NTRK gen
fiizyonlar1 nadir goriilen, ancak saptandiklarinda hedefe yonelik
tedavi acisindan Onem tasiyabilecek genomik degisikliklerdir ve
secilmis 1ileri evre gastrik kanser hastalarinda molekiiler
degerlendirme kapsaminda dikkate alinabilir (Kim & Seo, 2022).

Molekiiler smiflandirma ve  biyobelirteglerin ~ klinik
kullanima girmesi, gastrik adenokarsinoma yaklasimi 6nemli dl¢iide
degistirmistir. EBV-pozitif, MSI, genomik olarak stabil ve
kromozomal instabilite alt gruplarindan olusan TCGA
siiflandirmasi hastaligin biyolojik heterojenitesini aciklayan temel
bir ¢er¢eve sunarken; HER2, PD-L1/CPS, MMR/MSI ve CLDN18.2
gibi biyobelirtegler tedavi seciminde dogrudan kullanilabilecek
klinik bilgiler saglamaktadir (Choi & ark., 2022; Koerner & ark.,
2023). FGFR2, MET, TMB, NTRK fiizyonlar1 ve immiin hiicre
profilleri gibi gelismekte olan biyobelirteglerin ise gelecekte hasta
siiflandirmasini daha da ayrintili hale getirmesi beklenmektedir. Bu
nedenle histopatolojik bulgularin  genomik, epigenomik ve
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immiinolojik verilerle biitiinlestirilmesi, gastrik adenokarsinomda
giincel kisisellestirilmis tedavi yaklasiminin temel bilesenlerinden
birini olusturmaktadir (Choi & ark., 2022; Kim & Seo, 2022;
Kuwata, 2024; Taieb & ark., 2023).

Klinik Bulgular

Gastrik adenokarsinomun klinigi; tiimoriin yerlesim yerine,
boyutuna, invazyon derinligine ve hastalifin yayginligina bagh
olarak degiskenlik gosterir. Erken evre tiimdrler asemptomatik
seyredebilir veya yalnizca 06zgilil olmayan iist gastrointestinal
yakinmalara neden olabilir. Buna karsilik lokal ileri veya metastatik
hastalikta sistemik semptomlar, gastrointestinal kanama, obstriiktif
bulgular ve tiimdriin yayilimina bagl fizik muayene bulgular1 daha
sik goriiliir (Koerner & ark., 2023; Mithany & ark., 2024).

Erken Gastrik Kanser

Erken gastrik kanser (EGC), lenf nodu tutulumundan
bagimsiz olarak tlimoriin gastrik mukoza veya submukozayla sinirl
oldugu karsinomlardir (D1 Gregorio & ark., 2025). Temel olgiit
timoriin  boyutu veya semptomlarin siddeti degil, invazyon
derinligidir.

Erken gastrik kanser klinik olarak siklikla asemptomatiktir.
Semptomlarin bulundugu hastalarda ise yakinmalar ¢ogunlukla hafif
ve 0zgiil degildir; dolayisiyla sik goriilen benign iist gastrointestinal
sistem hastaliklarindan ayirt edilmeleri gii¢ olabilir (Di Gregorio &
ark., 2025; Mithany & ark., 2024). Hastalarda dispepsi, epigastrik
rahatsizlik, hazimsizlik, erken doyma, bulanti veya yemek sonrasi
belirsiz abdominal rahatsizlik goriilebilir (Mithany & ark., 2024).
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fleri Evre Hastah@in Semptomlari

Gastrik adenokarsinom ilerledikge klinik belirtiler genellikle
daha belirgin hale gelir. En sik bildirilen basvuru yakinmalar
arasinda kilo kaybi, dispepsi, epigastrik veya abdominal agri,
istahsizlik ve disfaji dir (Koerner & ark., 2023; Mithany & ark.,
2024).

Kilo Kayb1 ve Kaseksi

Istemsiz kilo kaybi, gastrik adenokarsinomun 6nemli
sistemik belirtilerinden biridir ve 6zellikle ileri evre hastalikta sik
goriilmektedir (Koerner & ark., 2023; Mithany & ark., 2024). Kilo
kayb1 cogunlukla multifaktoriyel olup istahsizlik, erken doyma,
disfaji, kusma, mide fonksiyonlarinin bozulmasi, oral alimin
azalmasi, sistemik inflamasyon ve maligniteye bagli metabolik
degisikliklerin etkisi sonucunda gelismektedir.

Hastalik ilerledikce kilo kaybi, belirgin viicut agirligi kaybi
ile beslenme ve fonksiyonel durumdaki bozulmanin eslik ettigi
kanser iligkili kaseksiye dontisebilir.

Anemi ve Gastrointestinal Kanama

Gastrik adenokarsinom akut veya kronik gastrointestinal
kanamaya yol agabilir. Tiimor yiizeyindeki iilserasyon ve frajilite,
hematemez veya melena seklinde belirgin kanamaya neden
olabilirken, diisiik miktarda ancak stirekli kan kayb1 klinik olarak
gizli kalabilir (Mithany & ark., 2024).

Kronik okiilt kanama sonucunda anemi gelisebilir. Hastalar
yorgunluk, genel halsizlik, egzersiz toleransinda azalma veya
solukluk gibi bulgularla bagvurabilir. Baska bir nedenle
aciklanamayan iist gastrointestinal yakinmalara aneminin eslik
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etmesi, altta yatan gastrik bir lezyon agisindan onemli bir klinik
semptomdur (Mithany & ark., 2024).

Obstriiktif Bulgular

Distal mideyi tutan tiimorler gastrik ¢ikis obstriiksiyonuna
yol agarak yemek sonrasi giderek artan dolgunluk hissi, bulanti,
tekrarlayan kusma, erken doyma ve normal 6glinleri tolere edememe
gibi belirtilere neden olabilir (Mithany & ark., 2024). Uzamis
obstriiksiyon sonucunda dehidratasyon, elektrolit bozukluklari, kilo
kaybi ve ciddi beslenme yetersizligi gelisebilir.

Proksimal mide ve gastrodzofageal bileske tiimdrleri ise
ilerleyici disfaji ile ortaya c¢ikabilir. Baglangigta yalnizca kati
gidalarin yutulmasinda giicliik seklinde ortaya ¢ikan disfaji, liimen
daralmasinin ilerlemesiyle giderek siddetlenebilir.

Fizik Muayene Bulgular

Erken gastrik adenokarsinomda fizik muayene bulgulari
olmayabilir. Genel fizik muayenede anemiye bagli solukluk, kilo
kaybi, kas kitlesinde azalma veya kaseksi saptanabilir. Siirekli
kusmas1 veya oral alimi yetersiz olan hastalarda dehidratasyon
bulgular1 goriilebilir. Ileri evre hastalikta abdominal muayenede
hassasiyet, distansiyon, asit veya daha nadiren palpe edilebilir
abdominal kitle saptanabilir.

Servikal veya abdominal lenf nodlarini iceren palpe edilebilir
lenfadenopati, metastatik yayilimin bir gdstergesi olabilir (Mithany
& ark., 2024). ileri evrede metastatik veya lokal invaziv tiimoriin
hepatobiliyer sistemi etkilemesi sonucunda sarilik gelisebilir
(Mithany & ark., 2024). Karacigerdeki metastatik tiimor yiki
hepatomegali ve karaciger fonksiyonlarinda ilerleyici bozulmaya da
neden olabilir.
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Metastatik Bulgular

Gastrik adenokarsinom lenfatik, hematojen, dogrudan
invazyon ve transperitoneal yollarla yayilabilir ve buna bagli olarak
farkli metastatik klinik tablolar ortaya ¢ikabilir (Di Gregorio & ark.,
2025; Wiklund & ark., 2025). Metastatik tutulumun baslica bolgeleri
arasinda karaciger, periton, biiyilk omentum, bolgesel olmayan lenf
nodlar1 ve overler bulunmaktadir. Over metastazlar1 klasik olarak
Krukenberg tiimori seklinde tanimlanmaktadir (Di Gregorio & ark.,
2025).

Midenin vendz drenajinin portal dolasima yoOnelmesi
nedeniyle karaciger, hematojen metastazin Onemli hedef
organlarindan biridir (D1 Gregorio & ark., 2025). Klinik agidan
belirgin hepatik tutulum; sag iist kadran agris1 veya rahatsizligi,
hepatomegali, karaciger fonksiyonlarinda bozulma ya da sarilik ile
kendini gosterebilir. Daha seyrek olarak hematojen metastazlar
akciger, adrenal bezler, bobrekler, kemikler, beyin ve diger
organlarda goriilebilir (D1 Gregorio & ark., 2025).

Peritoneal yayilim, gastrik adenokarsinom agisindan
ozellikle 6nemli bir metastaz paternidir ve kotii koheziv tiimorlerle
daha sik iligkilidir (Di Gregorio & ark., 2025; Wiklund & ark.,
2025). Peritoneal metastazlar asit, abdominal distansiyon, karin
agrist veya rahatsizligi, bagirsak fonksiyonlarinda bozulma ve
ilerleyici beslenme yetersizligine yol agabilir.

Lokal ileri tiimdrler komsu yapilara dogrudan invazyon
gosterebilir. Komsuluk yoluyla tutulabilecek organlar arasinda
karaciger, safra yollari, dalak, pankreas ve kolon bulunmaktadir (Di
Gregorio & ark., 2025). Nadir olarak sistemik veya paraneoplastik
tablolar da goriilebilir. Bildirilen iligkiler arasinda akantozis
nigrikans, membrandz nefropati, mikroanjiyopatik hemolitik anemi
ve Trousseau sendromu bulunmaktadir.
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Tanmi ve Tamisal Degerlendirme

Gastrik adenokarsinomun tanisal degerlendirmesinde iki
temel amag¢ bulunmaktadir: malignitenin histopatolojik olarak
dogrulanmas1 ve hastaligin yaygmhgmin dogru bi¢imde
belirlenmesi. Bu nedenle tanisal siireg; {ist gastrointestinal sistem
endoskopisi ve doku biyopsisinin yani sira histopatolojik inceleme,
laboratuvar degerlendirmeleri, kesitsel goriintiileme yontemleri ve
secilmis  hastalarda ek evreleme prosediirlerinin  birlikte
kullanilmasimi ~ gerektirir. ~ Gastrik  adenokarsinom  tanisi
dogrulandiktan sonra primer tiimoriin yayginligi, bolgesel lenf nodu
tutulumu, uzak metastazlar ve olast okiilt peritoneal yayilim
degerlendirilmelidir; ¢iinkii bu bulgular tedavi planlamasin etkiler
(D1 Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026).

Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Ozofagogastroduodenoskopi (EGD), gastrik
adenokarsinomdan siiphelenilen hastalarda temel tanisal girisimdir.
Bu yontem, tiim gastrik mukozanin dogrudan degerlendirilmesine,
stipheli lezyonlarin saptanmasimma ve karakterizasyonuna, timor
yerlesiminin dogru bigimde belgelenmesine ve histopatolojik tani
icin doku 6rnegi alinmasina olanak saglar (Di Gregorio & ark., 2025;
Huber & ark., 2026; Mithany & ark., 2024).

Endoskopik degerlendirmede lezyonun yerlesimi, boyutu,
yayginligi ve makroskopik goriiniimii ile gastrodzofageal bileske ve
pilor gibi 6nemli anatomik yapilarla iligkisi tanimlanmalidir. Bu
bilgiler nemlidir; ¢linkii tiimoriin anatomik lokalizasyonu evreleme
yaklagimini, cerrahi stratejiyi ve gastrik rezeksiyonun kapsamini
dogrudan etkiler.

Konvansiyonel beyaz 151k endoskopisi; iilserasyon, diizensiz
mukozal yiizey, anormal mukoza rengi, frajilite, kalinlagsmis
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kivrimlar ve kitle olusturan lezyonlarin saptanmasini saglayabilir.
Bununla birlikte bazi erken gastrik kanserler oldukea silik bulgular
gosterebilir.  Yiiksek ¢Oziiniirliklii  endoskopinin  biiyiitmeli
endoskopi, kromoendoskopi veya sanal kromoendoskopi ile
desteklenmesi, kiigiik veya erken neoplastik lezyonlarin
saptanmasin1  kolaylastirabilir ve lateral smirlarimin daha dogru
belirlenmesine katkida bulunabilir (Conti & ark., 2023; Huber &
ark., 2026).

Erken gastrik kanserin tanis1 6zellikle zor olabilir; clinkii
yiizeyel lezyonlar yalnizca mukozal mimaride veya vaskiiler
yapilarda minimal degisikliklerle kendini gosterebilir. Bu nedenle
dar bant goriintileme ile birlikte biiyiitmeli endoskopi ve
kromoendoskopik teknikler, lezyonun karakterizasyonunu ve
horizontal yayilimimin belirlenmesini saglayabilir (Conti & ark.,
2023).

Endoskopik Biyopsi

Endoskopik biyopsi, gastrik adenokarsinomun doku tanisini
saglar ve EGD sirasinda saptanan siipheli gastrik lezyonlardan
alimmalidir (Huber & ark., 2026; Mithany & ark., 2024).

Yeterli Ornekleme o6zellikle Onemlidir; ¢linkii gastrik
adenokarsinom belirgin intratimoral histolojik  heterojenite
gosterebilir. Birden fazla biyopsi alinmasi tanisal dogrulugu artirir
ve yiizeyel nekroz, iilserasyon veya temsil giicii diisiik dokular
nedeniyle olusabilecek yanlis negatif sonuglarin azaltilmasina
katkida bulunur.

Biyopsilerin sayis1 ve dagilimi, 6ngoriilen tedavi yaklagimina
gore degisebilir. Primer endoskopik rezeksiyona uygun olmayan
ileri lezyonlarda, standart histopatolojik degerlendirme ve daha
sonraki biyobelirte¢ analizleri i¢in yeterli doku saglamak amaciyla
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cok sayida temsil edici biyopsi alinmalidir (Huber & ark., 2026).
Endoskopik rezeksiyona uygun olmayan ileri lezyonlarda yaklasik
8—10 biyopsi alinmasi 6nerilmektedir (Huber & ark., 2026).
Negatif biyopsi sonucuna ragmen klinik veya endoskopik
siphenin devam etmesi durumunda yeniden degerlendirme
gereklidir. Infiltratif veya kotii koheziv tiimérlerde yiizeyel
orneklemeyle tan1 koymak gii¢ olabileceginden, se¢ilmis hastalarda
tekrarlayan hedefli biyopsiler, daha derin Ornekleme veya
gerektiginde endoskopik ya da cerrahi rezeksiyon uygulanabilir.

Histopatolojik Tam

Gastrik adenokarsinomun kesin tanisi, endoskopik biyopsi
veya rezeksiyon materyalinin histopatolojik incelenmesine dayanir
(Di Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026). Histopatolojik
degerlendirme epitelyal maligniteyi dogrulamanin yani sira timor
morfolojisi, diferansiyasyon derecesi ve histolojik alt tip hakkinda
temel bilgiler saglar.

Giliniimiizde histopatolojik materyalin 6nemi yalnizca
morfolojik taniyla smirli degildir. Ileri gastrik adenokarsinomda
klinik olarak anlamli molekiiler ve immiinohistokimyasal
biyobelirteglerin degerlendirilmesi i¢in yeterli tiimér dokusuna
ihtiya¢ vardir. Giincel biyopsi stratejisi yalnizca maligniteyi
dogrulamay1 degil, sonraki tedavi planlamasi i¢in yeterli canli timor
dokusunun elde edilmesine dayanir (Huber & ark., 2026).

Laboratuvar incelemeleri

Laboratuvar testleri gastrik adenokarsinom tanisini tek
basina koydurmaz. Klinik tabloya gore diger laboratuvar bulgular
da onem kazanabilir. Anemi, malniitrisyon, hepatik tutulum veya
biliyer obstriiksiyonla iligkili biyokimyasal degisiklikler hastalik
yiikiiniin ~ degerlendirilmesine katki saglayabilir ve sonraki
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incelemelerin yonlendirilmesine yardimci olabilir. Bu nedenle
laboratuvar sonuclari tek basina degil; klinik, endoskopik, patolojik
ve radyolojik bulgularla birlikte yorumlanmalidir (Mithany & ark.,
2024). Serum tiimor belirteglerinden karsinoembriyonik antijen
(CEA) ve karbonhidrat antijen 19-9 (CA 19-9) testleri ¢aligilabilir
(Mithany & ark., 2024). Ancak bu belirtecler endoskopik ve
histopatolojik taninin yerini alamaz. Erken gastrik adenokarsinomun
giivenilir bigimde saptanmasi agisindan yeterli duyarlilik ve
ozgiilliige sahip olmadiklarindan, esas rolleri tanisal olmaktan ¢ok
tamamlayici niteliktedir.

Bilgisayarh Tomografi

Histolojik taninin dogrulanmasinin ardindan kontrastli BT,
gastrik adenokarsinomun evrelenmesinde ilk yapilacak goriintiilleme
olmali (Di Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026). BT; primer
tiimort, bolgesel lenf nodlarini, komsu organ invazyonunu ve uzak
metastatik hastaligr degerlendirerek tlimoriin potansiyel olarak
rezektabl olup olmadiginin belirleyebilir.

Kesitsel goriintiileme genellikle toraks ve abdomeni kapsar;
klinik ve evreleme gereksinimlerine gore pelvis degerlendirmesi de
eklenebilir (Huber & ark., 2026). Mide duvar1 ve g¢evre yapilarin
dogru degerlendirilebilmesi i¢in yeterli gastrik distansiyon ve uygun
kontrastli goriintiileme protokolii Gnemlidir.

BT'nin diisiik hacimli peritoneal metastazlar1 saptamadaki
duyarhlig1 da sinirhidir. Asit, peritoneal nodiiller, plaklar, kalinlagma,
kontrastlanma ve omental degisiklikler peritoneal yayilimi
diisiindiirebilse de okiilt peritoneal hastalik gozden kagabilir (Di
Gregorio & ark., 2025).
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Endoskopik Ultrasonografi

Endoskopik ultrasonografi (EUS), mide duvar1 ve komsu
yapilarin  yliksek ¢oziliniirlikli degerlendirilmesini saglar ve
ozellikle ayrintili lokal evrelemeye ihtiya¢ duyulan hastalarda 6nem
tasir (D1 Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026; Mithany & ark.,
2024).

EUS'un temel kullanim alani timor invazyon derinliginin (T
evresi) ve bolgesel lenf nodlarinin degerlendirilmesidir.

EUS ozellikle erken gastrik kanserde dnemlidir. Hastaligin
mukoza ile smirli olup olmadiginin veya submukozal invazyon
bulunup bulunmadiginin belirlenmesi, endoskopik rezeksiyon ile
cerrahi tedavi arasindaki tercihi belirleyebilir (Conti & ark., 2023;
Di Gregorio & ark., 2025).

EUS'nin bazi sinirhiliklari bulunmaktadir. Tanisal dogrulugu
uygulayicinin deneyimine baghdir ve iilserasyon, fibrozis, timoriin
lokalizasyonu veya infiltratif morfoloji gibi faktorlerden
etkilenebilir. Erken gastrik kanserde invazyon derinliginin
belirlenmesinde EUS, deneyimli bir endoskopistin konvansiyonel
degerlendirmesine her zaman istiin degildir. Bu nedenle her erken
lezyonda zorunlu bir inceleme olarak degil, secilmis olgularda
tamamlayici bir yontem olarak degerlendirilmelidir (Conti & ark.,
2023).

Secilmis Hastalarda PET/BT

18F-florodeoksiglukoz PET/BT (FDG-PET/BT), gastrik
adenokarsinomlu tiim hastalarda ilk basamak evreleme yontemi
olarak kullanilmaz. Kullanim alan1 daha secicidir ve kismen
timoriin histolojik alt tipine ve klinik durumuna baghdir (Di
Gregorio & ark., 2025).



Uzak hastalik agisindan belirsizlik bulunmasi veya okiilt
metastazlarin  saptanmasinin tedavi planimi  degistirebilecegi
durumlarda PET/BT yararli olabilir. Se¢ilmis hastalarda siipheli
metastatik lezyonlarin degerlendirilmesinde 6nemli bir yer tutabilir
(Di Gregorio & ark., 2025).

Onemli sinirliliklarindan biri, gastrik kanserler arasinda FDG
tutulumunun degiskenlik gostermesidir. Diffliz, kotii koheziv, tagh
yliziik hiicreli ve miisindz tiimorlerde FDG tutulumu gorece diisiik
olabileceginden PET/BT'nin duyarliligi azalabilir. Buna karsilik
intestinal tip tlimorlerde klinik olarak yararli FDG goériintiileme i¢in
yeterli metabolik aktivitenin bulunma olasilig1 daha yiiksektir (Di
Gregorio & ark., 2025).

Tamisal Laparoskopi

Yiiksek kalitede kesitsel goriintiilemeye ragmen kiigiik
hacimli peritoneal hastalik veya yiizeyel serozal tutulum
saptanamayabilir. Bu nedenle tamisal evreleme laparoskopisi,
ozellikle okiilt peritoneal yayilim riski anlamli olan ve potansiyel
olarak rezektabl kabul edilen secilmis gastrik adenokarsinom
hastalarinin  degerlendirilmesinde 6nemli bir yontemdir (D1
Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026).

Laparoskopi; peritoneal kavite, karaciger yiizeyi, omentum,
diyafragmatik yiizeyler, pelvis ve gastrik serozanin dogrudan
degerlendirilmesine olanak saglar. Boylece BT'nin saptama siirinin
altinda kalan kiigiik peritoneal implantlar goriilebilir ve biyopsi
almabilir. BTmin kiigiik peritoneal odaklar1 gdstermedeki
siirliliklarr, uygun sekilde se¢ilmis hastalarda laparoskopinin
evreleme algoritmalarina dahil edilmesinin temel gerekgesini
olusturmaktadir (Di Gregorio & ark., 2025).
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Peritoneal Sitoloji

Tanisal laparoskopi ayn1 zamanda serbest malign hiicrelerin
aragtirllmasit amaciyla peritoneal lavaj ve sitolojik inceleme
yapilmasmi saglar. Bu da; makroskopik peritoneal implant
goriilmese bile sitolojik olarak saptanabilir peritoneal yayilim
mevcut olabilir (Di Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026).

Peritoneal yikama laparoskopi sirasinda gerceklestirilir ve
elde edilen s1vi malign hiicreler agisindan sitolojik olarak incelenir.
Gorlinlir peritoneal metastaz bulunmasa dahi pozitif peritoneal
sitoloji metastatik hastalik gdstergesidir.

Evreleme

Gastrik adenokarsinomun yoOnetiminde dogru evreleme
prognozun, rezektabilitenin ve uygun tedavi stratejisinin
belirlenmesini dogrudan etkiler. Gastrik kanser evrelemesi; primer
tiimoriin anatomik yayginligini, bolgesel lenf nodu tutulumunu ve
uzak metastatik hastaligin varligim1 ya da yoklugunu birlikte
degerlendirir. Gastrik adenokarsinomun evrelemesi American Joint
Committee on Cancer/Union for International Cancer Control
(AJCC/UICC) TNM siiflamasina gore yapilmaktadir (Di Gregorio
& ark., 2025; Sala & ark., 2023).

Ozofagogastrik bileskeyi (EGJ) tutan tiimorlerde anatomik
yerlesim 6zel 6nem tasir. Tiimor merkezinin EGJ'nin 2 cm'den daha
distalinde bulunmast durumunda lezyon gastrik kanser olarak
siiflandirilir ve gastrik kanser evreleme sistemi kullanilir. Buna
karsilik bileskeyi tutan ve tiimor merkezi gastrik kardianin 2 cm
icinde yer alan lezyonlar 6zofagus kanseri evreleme sistemine gore
degerlendirilir (D1 Gregorio & ark., 2025).
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TNM Siniflamasi

TNM siniflamasi hastaligin anatomik yaygmligimi tanimlar
ve gastrik adenokarsinomda prognozu belirleyebilir (Di Gregorio &
ark., 2025). Tiimoriin mide duvarinin katmanlar1 boyunca ilerleyen
invazyon derinligini, bolgesel lenf nodu metastazlarinin sayisal
yiikiinii ve uzak yayilimi birlikte degerlendirir.

Primer Tiimor: T Kategorisi

T kategorisi, primer lezyonun maksimum ¢apindan bagimsiz
olarak timoriin mide duvarinda ulastig1 en derin invazyon diizeyine
gore belirlenir (Di Gregorio & ark., 2025).

Tis, malign epitelyal hiicrelerin bazal membran1 agsmadigi
karsinoma in situ veya yiiksek dereceli intraepitelyal neoplaziyi
ifade eder.

T1 tiimoérler lamina propria, muskularis mukoza veya
submukozayi invaze eder. T1 hastalik iki alt gruba ayrilir:

T1la: lamina propria veya muskularis mukoza invazyonu.

T1b: submukoza invazyonu.

T2 tiimdrler muskularis propriay invaze eder.

T3 tliimorlerde invazyon muskularis propriayr asarak
subserozal bag dokusuna ulasir; ancak visseral periton veya komsu
yapilar tutulmamistir (Di Gregorio & ark., 2025). Visseral periton
perforasyonu olmaksizin  gastro-kolik veya  gastro-hepatik
ligamanlara ya da biiyliik veya kiiclik omentuma uzanim da T3
kapsaminda degerlendirilir (Di Gregorio & ark., 2025).

T4, daha ileri lokal invazyonu tanimlar ve iki alt gruba
ayrilir:

T4a: seroza (visseral periton) invazyonu.

T4b: komsu organ veya yapilarin invazyonu (Di Gregorio &
ark., 2025).

--57--



Dogrudan yayilim ile karaciger, dalak, pankreas, kolon, safra
yollar1 ve diger komsu organlar tutulabilir (Di Gregorio & ark.,
2025).

Bolgesel Lenf Nodlari: N Kategorisi

Lenf nodu tutulumu, gastrik adenokarsinomda Onemli
prognostik belirleyicilerden biridir. Bazi1 kanserlerde nodal evreleme
oncelikle anatomik lokalizasyona gore yapilirken, giincel gastrik
TNM sisteminde N kategorisi esas olarak metastatik bolgesel lenf
nodlarinin sayisina gore belirlenmektedir (D1 Gregorio & ark., 2025;
Mithany & ark., 2024).

N kategorileri su sekildedir:

NO: bolgesel lenf nodu metastazi yoktur.

N1: 1-2 bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N2: 3—6 bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N3: 7 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz vardir.

N3a: 7-15 bolgesel lenf nodunda metastaz.

N3b: 16 veya daha fazla bolgesel lenf nodunda metastaz (D1
Gregorio & ark., 2025).

Patolojik N evrelemesinin dogrulugunu artirmak icin en az
16 bolgesel lenf nodunun incelenmesi 6nerilmektedir (Di Gregorio
& ark., 2025). Yetersiz sayida lenf nodunun g¢ikarilmasi veya
degerlendirilmesi, gercek nodal tiimor yiikiinlin belirlenememesine
ve hastaligin oldugundan daha diisiik evrelenmesine yol acabilir.

Uzak Metastaz: M Kategorisi

M kategorisi, uzak metastatik hastaligin varligin1 veya
yoklugunu tanimlar:

MO: uzak metastaz yoktur.

MI1: uzak metastaz vardir (Di Gregorio & ark., 2025;
Mithany & ark., 2024).
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Gastrik adenokarsinomun metastatik yayilim bolgeleri
arasinda karaciger, periton, biiyilk omentum, bdlgesel olmayan lenf
nodlar1, overler, akcigerler, adrenal bezler, kemikler, beyin ve diger
uzak yapilar yer almaktadir (Di Gregorio & ark., 2025).

Uzak metastazin varli1, potansiyel olarak kiiratif lokal veya
lokorejyonel hastalik ile metastatik hastalik arasindaki temel ayrimi
olusturur ve tedavinin amacini 6nemli 6l¢iide degistirir.

Klinik ve Patolojik Evreleme

Gastrik adenokarsinomun evresi, hastanin tedavi siirecindeki
zaman noktasina gore degerlendirilmelidir. Bu baglamda en 6nemli
ayrim klinik evreleme (cTNM) ile patolojik evreleme (pTNM)
arasindadir (Di Gregorio & ark., 2025).

Klinik Evreleme

Klinik evreleme, tedavi Oncesinde ve timdr yaygiligini
tahmin ederek en uygun tedavi yaklasimini belirlemeyi amaglar. Bu
degerlendirme; endoskopi, histolojik biyopsi, kontrastli BT, secilmis
hastalarda EUS, klinik gereklilik halinde PET/BT ve okiilt peritoneal
hastalik riski bulunan olgularda tanisal laparoskopi bulgularinin
birlikte yorumlanmasina dayanir (Di Gregorio & ark., 2025; Huber
& ark., 2026).

Klinik T ve N kategorileri cT ve cN olarak ifade edilirken,
klinik veya radyolojik olarak uzak metastaz bulunmamasi ya da
bulunmasi sirastyla cMO ve cM1 seklinde tanimlanir.

Klinik evreleme tedavi planlamasi agisindan vazgecilmez
olmakla birlikte, dogas1 geregi patolojik evrelemeden daha az kesin
sonug verir. Ozellikle BT; mide duvarinin bazi katmanlarmi ayirt
etmede, mikroskobik lenf nodu metastazlarini saptamada ve kii¢lik
hacimli peritoneal yayillimi gostermede smurliliklara sahiptir (Di
Gregorio & ark., 2025).
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Patolojik Evreleme

Patolojik evreleme (pTNM), cerrahi rezeksiyon sonrasinda
primer tiimoriin ve ¢ikarilan bolgesel lenf nodlarinin mikroskobik
degerlendirilmesiyle belirlenir (Di Gregorio & ark., 2025). Bu
yontem gercek timor invazyon derinligi ve nodal tiimor yiiki
hakkinda klinik evrelemeye gore daha dogru bilgi saglar.

Patolojik T evresi, tiimoriin mide duvarinin farkh
katmanlarint histolojik olarak ne oOl¢lide gectiginin dogrudan
gosterilmesine dayanirken, patolojik N evresi metastatik timor
iceren bolgesel lenf nodlarinin sayisiyla belirlenir. Bu nedenle yeterli
lenfadenektomi ve ayrintili patolojik inceleme dogru evrelemenin
temel bilesenleridir.

Neoadjuvan tedavi uygulanmis hastalarda ayri bir tedavi
sonrast patolojik siniflama (ypTNM) kullanilmalidir; ¢linkii sistemik
tedavi sonrasinda kalan rezidiiel tlimor yiikii baslangictaki klinik
evreden onemli ol¢iide farkli olabilir (Di Gregorio & ark., 2025).
Dolayisiyla ¢cTNM, pTNM ve ypTNM hastaligin farkli zaman
noktalarini tanimlar ve birbirinin yerine kullanilmamalidir.

Gastrik Lenf Nodu istasyonlar

Perigastrik 1-6 numarali lenf nodu istasyonlar1 mideye
komsu olarak yerlesmistir. Diger bolgesel istasyonlar ise ana gastrik
vaskiiler yapilar boyunca uzanir. Cerrahi agidan baslica nodal alanlar
su sekilde 6zetlenebilir:

Istasyon 1-7: perigastrik lenf nodlar1 ve sol gastrik arter
boyunca yer alan nodlar.

Istasyon 8: ortak hepatik arter boyunca yer alan lenf nodlari.

Istasyon 9: ¢dlyak aks ¢evresindeki lenf nodlars.

Istasyon 11p: splenik arterin proksimal béliimii boyunca yer
alan lenf nodlari.

--60--



Istasyon 12a: hepatoduodenal ligaman/hepatik arter
bolgesindeki lenf nodlar1 (Di Gregorio & ark., 2025).

Lenf nodu diseksiyonunun kapsami genellikle D1 veya D2
lenfadenektomi olarak tanimlanir. D1 diseksiyon esas olarak
perigastrik lenf nodu alanini igerirken, D2 lenfadenektomi
diseksiyonu biiyiik arteriyel yapilar boyunca yer alan ikinci kademe
bolgesel lenf nodu istasyonlara kadar genisletir (Di Gregorio &
ark., 2025).

Anatomik lenf nodu istasyonlar1 cerrahi diseksiyon alanini
tanimlarken, TNM N kategorisi histolojik olarak pozitif bolgesel
lenf nodlarinin sayisiyla belirlenir. Bu nedenle iki kavram
birbirinden ayrilmalidir: lenf nodu istasyonlar1 anatomik
lokalizasyonu, N kategorisi ise metastatik nodal timor yiikiini
tanimlar.

Rezektabilitenin Degerlendirilmesi

[k degerlendirme esas olarak kontrastli BT'ye dayanir; EUS,
PET/BT, MRG ve evreleme laparoskopisi ise belirli klinik
belirsizliklerin giderilmesi amaciyla secilmis olgularda kullanilabilir
(D1 Gregorio & ark., 2025).

Potansiyel olarak rezektabl hastalik i¢in genel olarak uzak
metastazin bulunmamasi ve tlimoriin komplet olarak ¢ikarilabilmeli.
Bu nedenle uzak metastazi bulunmayan lokal veya lokorejyonel
hastaliga sahip bireyler, hastaya ait genel klinik faktorler major
cerrahiye izin verdigi siirece kiiratif amacgh tedavi i¢in aday kabul
edilebilir (Di Gregorio & ark., 2025; Mithany & ark., 2024).
Rezektabilite degerlendirmesinde; Primer tiimoriin invazyon
derinligi, komsu organlara yayilim, bdlgesel lenf nodu tutulumunun
kapsami, hepatik ve diger hematojen metastazlar, bolgesel olmayan
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lenf nodu metastazlari, peritoneal yayilim ve tiimdrden arindirilmis
cerrahi sinirlar elde edilebilme olasiligi.

T4a ve T4b hastaligin ayrimi 6zellikle 6nemlidir. Tek basina
serozal invazyon rezeksiyonu mutlaka engellemezken, rezeksiyonu
miimkiin olmayan komsu yapilara yaygin invazyon komplet
onkolojik rezeksiyonu olanaksiz hale getirebilir.

Benzer bicimde, bolgesel lenf nodu tutulumu tek bagsina
rezektabiliteyi ortadan kaldirmaz. Uzak metastaz bulunmadigi
stirece nodal hastalig1 olan hastalar multimodal, kiiratif amacl tedavi
icin uygun adaylar olabilir.

Buna karsilik M1 hastalik genel olarak metastatik hastaligi
tanimlar ve tedavi yaklasimini  konvansiyonel  kiiratif
gastrektomiden uzaklastirir. Kaynaklarda tedavi yollari belirlenirken
lokal hastalik, lokorejyonel cMO hastalik ve metastatik cM 1 hastalik
birbirinden ayrilmaktadir (D1 Gregorio & ark., 2025).

Evreleme Laparoskopisinin Yeri

Klinik olarak okiilt peritoneal yayilim riski bulunan,
potansiyel olarak rezektabl hastalarda peritoneal yikama ile birlikte
kullanim1 tedavi amacii degistirebilecek metastatik hastaligin

saptanmasina ve gereksiz kiiratif laparotominin 6nlenmesine katki
saglar (Di Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026).

Multidisipliner Tedavi Stratejisi

Gastrik adenokarsinomun tedavi plani; klinik evre, anatomik
yerlesim, histopatolojik ve molekiiler o6zellikler, rezektabilite,
performans ve beslenme durumu, komorbiditeler ve hastanin tedavi
hedefleri birlikte degerlendirilerek multidisipliner ekip tarafindan
olusturulmalidir (Carmo & ark., 2024; Huber & ark., 2026; Taieb &
ark., 2023).
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Multidisipliner ekipte gastrointestinal cerrahi,
gastroenteroloji/endoskopi, medikal onkoloji, radyoloji ve patoloji
temel disiplinleri olusturur; gereksinime gore radyasyon onkolojisi,
beslenme, rehabilitasyon ve palyatif bakim destegi eklenmelidir
(Carmo & ark., 2024; Huber & ark., 2026). ileri veya metastatik
hastalikta HER2, PD-L1, MSI/MMR ve CLDNI18.2 gibi
biyobelirteglerin degerlendirilmesi sistemik tedavi se¢iminin bir
pargasidir (Huber & ark., 2026; Taieb & ark., 2023).

Erken Gastrik Kanserin Tedavisi

Erken evre lezyonlarin 6nemli bir bdliimiinde lenf nodu
metastazi riski gorece diisiik oldugundan, uygun sekilde secilmis
hastalarda gastrektomi yerine endoskopik rezeksiyon uygulanabilir.
Endoskopik tedavinin temel amaci, lezyonun onkolojik agidan tam
olarak c¢ikarilmasint saglarken mideyi korumak ve cerrahi
rezeksiyona bagli morbidite ve fonksiyonel kayiplari azaltmaktir
(Conti & ark., 2023; Huber & ark., 2026).

Tiimoriin  diferansiyasyon derecesi, boyutu, invazyon
derinligi, lilserasyon varlig1 ve nihai olarak lenfovaskiiler invazyon
ile rezeksiyon smirlarinin durumu karar siirecinde belirleyici
faktorlerdir (Conti & ark., 2023). intramukozal adenokarsinomlarda
lenf nodu metastazi riski, submukozal invazyon gosteren tiimdrlere
kiyasla belirgin olarak daha diisiiktlir; bu durum uygun secilmis
hastalarda organ koruyucu tedavi yaklasimini desteklenebilir (Conti
& ark., 2023).

Endoskopik Mukozal Rezeksiyon

Endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR), submukozal
enjeksiyon ile alttaki mide duvarindan kaldirilir; ardindan snare ile
yakalanarak elektrokoter yardimiyla rezeke edilir (Conti & ark.,
2023).
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EMR, endoskopik submukozal diseksiyona kiyasla teknik
olarak daha basittir ve en bloc olarak ¢ikarilabilen kiiciik ve yiizeyel
lezyonlarda etkili olabilir. Bununla birlikte temel smirhiligi, snare
icine giivenli sekilde alinabilecek lezyon boyutudur. Lezyon c¢api
artttkca pargali rezeksiyon gereksinimi artmakta; bu durum
horizontal siirlarin dogru degerlendirilmesini ve tam histopatolojik
evrelemeyi zorlastirir.

Bu smirlilik gastrik kanserde ozellikle onemlidir; ¢linki
invazyon derinligi, lateral ve vertikal rezeksiyon sinirlari, histolojik
diferansiyasyon ve lenfovaskdiiler invazyonun dogru
degerlendirilmesi, endoskopik tedavinin kiiratif kabul edilip
edilemeyecegini belirlemektedir. Yaklasik 10 mm'nin tizerindeki
lezyonlarda EMR ile elde edilen en bloc rezeksiyon oranlart ESD'ye
gore daha disiiktiir (Conti & ark., 2023). Bu nedenlerle bir¢ok
gastrik lezyonda EMR'nin yerini giderek ESD almistur.

Endoskopik Submukozal Diseksiyon

Endoskopik submukozal diseksiyon (ESD), EMR'in
sirliliklarii agsmak amaciyla gelistirilmis ve giliniimiizde erken
gastrik kanserli bir¢ok hastada tercih edilen endoskopik rezeksiyon
yontemi haline gelmistir (Conti & ark., 2023; Huber & ark., 2026).

ESD'nin temel iistiinliigii, uygun onkolojik endikasyonlar
dahilinde lezyon boyutundan biiyiik 6l¢iide bagimsiz olarak en bloc
rezeksiyon saglayabilmesidir. Islem, lezyon smirlarinm dikkatli
bigcimde belirlenmesi ve isaretlenmesiyle baslar. Submukozal
enjeksiyon ile lezyon muskiiler tabakadan ayrildiktan sonra ¢evresel
mukozal insizyon yapilir ve submukozal plan kontrollii olarak
disseke edilerek lezyon tek parga halinde ¢ikarilir (Conti & ark.,
2023).



ESD, EMR ile karsilastirildiginda deneyimli merkezlerde
%90'n ilizerinde en bloc rezeksiyon oranlar1 saglayabilmekte ve
daha diisiik lokal niiks oranlartyla iliskilendirilmektedir (Conti &
ark., 2023).

Bununla birlikte ESD teknik olarak daha zordur ve genellikle
daha uzun islem siiresi gerektirir. Perforasyon riski de konvansiyonel
EMR'ye gore daha yiiksektir. Bu nedenle gastrik ESD'nin yeterli
endoskopik deneyime sahip merkezlerde uygulanmasi onemlidir
(Huber & ark., 2026).

Endoskopik Rezeksiyon Endikasyonlar:

Endoskopik tedavinin temel ilkesi, lenf nodu metastazi
olasiliginin son derece diisiik olmas1 ve lezyonun teknik olarak tam
rezeksiyona uygun bulunmasidir (Conti & ark., 2023).

Endoskopik rezeksiyon i¢in hasta se¢iminde baslica tedavi
oncesi kriterler; invazyon derinligi, diferansiye veya undiferansiye
histoloji, lezyon boyutu, iilserasyon varligi ve en bloc rezeksiyonun
teknik olarak gerceklestirilebilirligidir (Conti & ark., 2023).

ESD; smrli boyutta {ilserasyon gosteren diferansiye
intramukozal karsinomlarda, iilserasyon bulunmayan kiigiik
undiferansiye intramukozal karsinomlarda ve yalnizca ylizeyel
submukozal invazyon gosteren secilmis diferansiye tlimorlerde
diisiiniilebilir (Conti & ark., 2023). ESD secim profilleri;
iilserasyonsuz diferansiye intramukozal lezyonlari, iilserasyon
bulunan ve yaklasik 3 cm'ye kadar olan diferansiye intramukozal
lezyonlar1, {ilserasyonsuz ve yaklastk 2 cm'ye kadar olan
undiferansiye intramukozal lezyonlar1 ve yaklasik 3 cm'ye kadar
yiizeyel submukozal invazyon gosteren seg¢ilmis diferansiye
lezyonlar1 uygulanabilir (Conti & ark., 2023).
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Buna karsilik daha derin submukozal invazyon, olumsuz
histolojik ozellikler veya anlamli lenf nodu metastazi olasiligi
bulunan lezyonlarda endoskopik rezeksiyon yerine cerrahi tedavi
tercih edilmelidir. Yiizeyel submukozal invazyon veya iilserasyonla
birlikte 30 mm'den biiyiikk gastrik adenokarsinomlarda kiiratif
olmayan endoskopik rezeksiyon riski artmaktadir; bu hastalarda
ayrintili evreleme yapilmali ve cerrahi tedavi giicli bigimde
diisiiniilmelidir (Conti & ark., 2023).

Kiiratif Endoskopik Rezeksiyon Kriterleri

EMR veya ESD'nin kiiratif olup olmadigma iliskin kesin
karar, rezeke edilen materyalin histopatolojik incelemesi sonrasinda
verilir. Yalnizca teknik olarak tam ¢ikarim saglanmast yeterli
degildir; makroskopik olarak komplet rezeksiyonun, rezidiiel
hastalik veya lenf nodu metastazi olasiliginin kabul edilebilir
diizeyde diisiik oldugunu gdsteren patolojik kriterleri de kargilamasi
gerekir (Conti & ark., 2023).

Kiiratif endoskopik rezeksiyon i¢in genel olarak su
ozelliklerin bulunmas1 gerekir: en bloc rezeksiyon, negatif
horizontal ve vertikal sinirlar, endoskopik tedavi agisindan kabul
edilebilir invazyon derinligi, lenfatik ve vaskiiler invazyon
bulunmamasi ve tiimdr boyutu, iilserasyon durumu ile histolojik
diferansiyasyonun kabul edilmis endoskopik kriterlerle uyumlu
olmasi1 (Conti & ark., 2023).

En bloc rezeksiyon ozellikle onemlidir; ciinkii parcali
cikarim, lateral rezeksiyon smnirlarinin  giivenilir  bigimde
degerlendirilmesini  engelleyebilir ve patolojik olarak tam
rezeksiyonun dogrulanmasini giiglestirebilir.

Lenfovaskiiler —invazyonun bulunmamasi da temel
kriterlerden biridir; ¢linkii primer lezyon tamamen ¢ikarilmis olsa
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bile lenfatik veya wvaskiiler invazyon metastatik yayilim
potansiyelinin arttigin1 gosterir.

Yalnizca lateral sinir pozitifligi bulunan; ancak vertikal sinir
pozitifligi, submukozal invazyon veya lenfovaskiiler invazyon
gostermeyen se¢ilmis hastalarda lenf nodu metastazi riski ¢ok diisiik
oldugundan ek  endoskopik  tedavinin  disiiniilebilecegi
belirtilmektedir (Conti & ark., 2023). Buna karsilik pozitif vertikal
sinir, belirgin submukozal invazyon, lenfovaskiiler invazyon veya
anlamli nodal metastaz riskiyle iligkili diger patolojik bulgular
kiiratif olmayan endoskopik rezeksiyon gostergesidir. Genel durumu
cerrahiye uygun hastalarda bu durumda uygun lenf nodu diseksiyonu
ile gastrektomi diisiiniilmelidir (Conti & ark., 2023).

Kiiratif Endoskopik Rezeksiyon Sonrasi Siirveyans

Kiiratif EMR/ESD sonrasinda rezidiiel mide mukozasinda
metakron neoplazi riski devam ettiginden diizenli endoskopik izlem
gereklidir. 1k kontroliin yaklasik 3—6 ay icinde, daha sonra yillik
yapilmasi; H. pylori saptanmasi halinde eradikasyon uygulanmasi
onerilmektedir (Huber & ark., 2026).

Cerrahi Tedavi

Definitif endoskopik tedaviye uygun olmayan rezektabl
gastrik adenokarsinomlarda cerrahi rezeksiyon kiiratif tedavinin
temelini olusturur. Amag, uygun lenfadenektomi ile birlikte RO
rezeksiyon saglamak ve onkolojik giivenlikten 6diin vermeden
miimkiin oldugunca gastrik fonksiyonu korumaktir (Huber & ark.,
2026; Mantziari & ark., 2023). Rezeksiyonun kapsami tiimdoriin
lokalizasyonu, yayginligi, histolojik 6zellikleri ve giivenli cerrahi
sinir elde edilebilme olasiligina gore bireysellestirilmelidir (Carmo
& ark., 2024).
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Distal Gastrektomi

Distal gastrektomi, yeterli proksimal rezeksiyon siirinin
saglanabildigi distal veya orta mide yerlesimli tiimorlerin
tedavisinde baslica cerrahi segeneklerden biridir (Di Gregorio &
ark., 2025).

Distal gastrektominin total gastrektomiye gore temel
avantaji, fonksiyonel bir gastrik rezervuarin korunmasidir. Distal
gastrektomi karar1 yalnizca anatomik lokalizasyona
dayandirilmamalidir. Tiimoriin proksimal yayilimi ve histolojik
biliylime 6zellikleri, yeterli cerrahi sinir elde edilmesine saglamalidir.

Diffiiz tip gastrik adenokarsinomlarda makroskopik olarak
goriilebilen tiimo6r smirmin 6tesinde daha yaygin mikroskopik
infiltrasyon bulunabileceginden, intestinal tip tiimorlere gore daha
genis cerrahi smir gerekebilir (Di Gregorio & ark., 2025). Bu
nedenle distal gastrektomi, parsiyel mide korunmasinin cerrahi sinir
giivenligini veya yeterli lenf nodu diseksiyonunu olumsuz
etkilemedigi hastalarda onkolojik agidan uygun bir girisimdir.

Total Gastrektomi

Total gastrektomi, midenin tamaminin ¢ikarilmasini ifade
eder ve distal ya da daha simirl bir gastrektomiyle yeterli onkolojik
rezeksiyon saglanamadig1 durumlarda uygulanabilir.

Bu yaklagim 6zellikle proksimal mideyi tutan tiimdrlerde,
yaygin orta mide tiimdrlerinde veya baska bir yontemle yeterli
negatif cerrahi smir elde edilemeyen lezyonlarda uygulanir (Carmo
& ark., 2024). Cerrahi kapsam, daha genis rezeksiyonun otomatik
olarak daha 1yi onkolojik kontrol saglayacag: diisiincesinden ziyade,
tiimdriin yerlesimi ve yayginligi temelinde belirlenmelidir.

Temel onkolojik hedef, primer tiimoriin uygun bolgesel lenf
nodu alaniyla birlikte tamamen ¢ikarilmasidir. Bununla birlikte total
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gastrektomi gastrik rezervuart ortadan kaldirdigindan 6nemli
nutrisyonel ve fonksiyonel bozukluklara yol agabilir. Bu nedenle
total gastrektomi karar1 verilmeden Once, onkolojik giivenligi
saglayabilecek = daha  smirli  bir  rezeksiyon  olasiligi
degerlendirilmelidir (Conti & ark., 2023).

Secilmis Olgularda Proksimal Gastrektomi

Proksimal gastrektomi, uygun anatomik yerlesime sahip
erken gastrik kanserli secilmis hastalarda total gastrektomiye
alternatif, fonksiyon koruyucu bir cerrahi yaklasim olarak
uygulanabilir (Conti & ark., 2023).

Bu yontemin temel amaci distal mideyi koruyarak gastrik
rezervuar ve sindirim fonksiyonlarinin en azindan bir boliimiiniin
devamliligini saglamaktir. Se¢ilmis erken evre tiimdrlerde proksimal
gastrektominin total gastrektomiye kiyasla daha az postoperatif kilo
kayb1 ve olumlu kisa donem sonuglarla iliskili oldugu bildirilmistir
(Conti & ark., 2023).

Bununla birlikte distal midenin korunmasi bazi 06zgiil
postoperatif sorunlar1 beraberinde getirir. Ozellikle reflii 6zofajit,
proksimal gastrektomi sonrasinda Onemli bir klinik sorun
oldugundan rekonstriikksiyon yonteminin se¢imi biiyiilk dnem tagir
(Conti & ark., 2023).

Dolayisiyla proksimal gastrektomi, total gastrektominin rutin
bir alternatifi olarak degil, secilmis hastalarda uygulanabilecek
onkolojik ve fonksiyon koruyucu bir girisim olarak
degerlendirilmelidir.

Cerrahi Sinirlar

Mikroskopik  olarak rezeksiyon smirlarinda  tiimor
bulunmamasi seklinde tanimlanan RO rezeksiyonun saglanmasi,
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kiiratif gastrik kanser cerrahisinin temel hedeflerinden biridir (Di
Gregorio & ark., 2025; Mantziari & ark., 2023).

Gerekli makroskopik cerrahi smirin  genisligi  kismen
tiimoriin histolojik biiyiime paternine baglidir. Intestinal tip timorler
genellikle daha koheziv bir biiylime paterni gosterirken, diffiiz tip
timorler goriilebilen veya palpe edilebilen timdr sinirinin dtesine
mikroskopik olarak uzanabilir. Bu nedenle distal gastrektomi
planlanan hastalarda yaklasik 3 cm veya daha fazla proksimal sinirin
intestinal tip, 5 cm veya daha fazla proksimal sinirin ise diffiiz tip
timorlerde saglanabilir olmasi gerektigi belirtilmektedir (Di
Gregorio & ark., 2025).

Cerrahi smir durumu postoperatif tedavi planlamasi
acisindan da 6nemlidir. Rezeksiyon sinirinda mikroskopik rezidiiel
timor bulunmasi R1 rezeksiyon olarak tanimlanir ve sonraki
multidisipliner tedavi stratejisini etkileyebilir (Di Gregorio & ark.,
2025).

Lenfadenektomi

Bolgesel lenf nodu tutulumu, gastrik kanserin evresini ve
prognozu belirleyen 6nemli faktorlerden biridir. Lenfadenektomi
hem terapdtik hem de evreleyici igleve sahip oldugundan onkolojik
gastrektominin ayrilmaz bir bilesenidir (Di Gregorio & ark., 2025;
Mantziari & ark., 2023).

Lenfadenektominin kapsami geleneksel olarak D1, D1+ ve
D2 seklinde siiflandirilir ve bu siniflama tanimlanmis bolgesel lenf
nodu istasyonlarinin giderek daha genislemis.

D1 Lenfadenektomi

DI lenfadenektomi esas olarak mideye yakin yerlesimli
perigastrik lenf nodlarimi1 kapsar. Kaynaklarda smirli lenf nodu
diseksiyonunun o6zellikle nodal yayilim riski gorece diisiik olan
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secilmis erken evre tiimorlerde uygun olabilecegi belirtilmektedir
(Di Gregorio & ark., 2025).

T1 hastalikta kaynakta tanimlanan lenfadenektomi,
perigastrik lenf nodlarinin yam sira sol gastrik vaskiiler bolgeyle
iligkili nodlar1 da icermektedir (Di Gregorio & ark., 2025).

D1+ Lenfadenektomi

D1+ lenfadenektomi, konvansiyonel D1 ile D2 diseksiyon
arasinda yer alan orta diizeyde genisletilmis bir lenf nodu
diseksiyonudur. Perigastrik nodal alana ek olarak se¢ilmis
ekstraperigastrik lenf nodu istasyonlarini da kapsar.

Erken gastrik kanserde standart lenfadenektominin
kapsamini azaltmaya yonelik sentinel lenf nodu ve lenfatik havza
temelli kisisellestirilmis cerrahi yaklasimlar arastirilmaktadir (Conti
& ark., 2023).

D2 Lenfadenektomi

D2 lenfadenektomi, daha ileri evre rezektabl gastrik
adenokarsinomlarda tanimlanan standart genisletilmis bolgesel lenf
nodu diseksiyonudur (Carmo & ark., 2024; Di Gregorio & ark.,
2025; Mantziari & ark., 2023).

D2 lenfadenektomi perigastrik nodal alan1 kapsamakta ve
onemli arteriyel yapilar boyunca yer alan lenf nodlarina kadar
genislemektedir. Bu kapsamda 1-7 numarali perigastrik ve sol
gastrik dagilimli istasyonlar, ortak hepatik arter boyunca 8, ¢6lyak
aks ¢evresindeki 9, splenik arterin proksimal boliimii boyunca 11p
ve hepatoduodenal ligaman bolgesindeki 12 numarali istasyonlar yer
almaktadir (Di Gregorio & ark., 2025).

T2 ve daha ileri tiimorlerde daha genis D2 lenf nodu
diseksiyonu onerilen cerrahi yaklasim olarak tanimlanmaktadir (Di
Gregorio & ark., 2025). D2 lenfadenektomi giincel standart cerrahi
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yaklasimin bir bileseni olarak kabul edilmekle birlikte, D1
diseksiyonuna kiyasla genel sagkalim istiinliigii tiim calismalarda
gosterilememistir; buna karsin daha kapsamli nodal diseksiyon
dogru evreleme ve kanser-spesifik sonuglar agisindan Onem
tasimaktadir (Mantziari & ark., 2023).

Acik, Laparoskopik ve Robotik Gastrektomi

Gastrektomi agik, laparoskopik veya robotik yontemlerle
gerceklestirilebilir. Cerrahi erisim tekniginden bagimsiz olarak
komplet tiimor rezeksiyonu, negatif cerrahi smirlar ve uygun
lenfadenektomi gibi temel onkolojik hedefler degismemelidir
(Mantziari & ark., 2023).

Acik Gastrektomi

Agik gastrektomi, gastrik kanser cerrahisinin temel
yontemlerinden biri olmaya devam etmektedir ve kompleks gastrik
rezeksiyonlar ile lenfadenektomi i¢in dogrudan cerrahi erisim saglar.
Yaygin hastalik, glic anatomik kosullar veya teknik agidan zorlayici
coklu organ tutulumu minimal invaziv cerrahinin uygulanabilirligini
siirlandirdiginda 6zellikle 6nem kazanabilir.

Laparoskopik Gastrektomi

Laparoskopik gastrektomi ozellikle erken gastrik kanserde
giderek daha yayginlagmaktadir. Mevcut veriler, erken gastrik
kanserde laparoskopik ve acik distal gastrektominin benzer
onkolojik sonuglar saglayabildigini gostermektedir (Conti & ark.,
2023).

Laparoskopik cerrahi, uygun secilmis hastalarda onkolojik
sonuclardan Odiin vermeksizin daha az kan kaybi, daha kiigiik
insizyonlar, daha diisiik postoperatif komplikasyon oranlari, daha
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hizli iyilesme ve daha kisa hastanede yatis siiresi gibi kisa donem
avantajlar saglayabilir (Conti & ark., 2023).

Ileri gastrik kanserde minimal invaziv cerrahiye iliskin
veriler daha temkinli degerlendirilmelidir. Bu hastalarda daha genis
lenfadenektomi ve teknik olarak daha kompleks diseksiyon
gerektiginden, minimal invaziv yaklagimin uygunlugu biiyiik dl¢iide
cerrahi deneyime ve dogru hasta se¢imine baghdir (Huber & ark.,
2026).

Robotik Gastrektomi

Robotik gastrektomi, konvansiyonel laparoskopinin bazi
teknik sinirliliklarint  agmak amaciyla  gelistirilmistir.  Olasi
avantajlar1 arasinda ii¢ boyutlu goriintiileme, daha genis enstriiman
hareket kabiliyeti, tremor filtrasyonu ve kompleks lenf nodu
diseksiyonlarinda artmis hassasiyet bulunmaktadir (Conti & ark.,
2023).

Robotik gastrektomi agik cerrahiye benzer ve bazi serilerde
laparoskopik gastrektomiden daha fazla lenf nodu ¢ikarilabilmesine
ragmen, bu durum erken gastrik kanserde belirgin bir sagkalim
istiinliigli gosterilmemistir (Conti & ark., 2023).

Splenektomi

Kaynaklar, gastrik adenokarsinom cerrahisi sirasinda rutin
veya selektif splenektominin endikasyonlarini ayrintili bigimde
tanimlamak icin yeterli veri saglamamaktadir. Splenik hilusu igeren
lenfatik drenaj ve splenik arterin proksimali boyunca gercgeklestirilen
D2 diseksiyon tamimlanmakla birlikte, splenektominin hangi
hastalarda uygulanmasi veya uygulanmamasi gerektigini belirleyen
yeterli bilgi bulunmamaktadir.
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Gastrektomi Sonrasi Rekonstriiksiyon

Gastrektomi sonrasinda gastrointestinal sistem
devamliliginin yeniden saglanmasi i¢in rekonstriiksiyon gereklidir.
Uygun rekonstriiksiyon yontemi, esas olarak gastrik rezeksiyonun
kapsamina ve anatomik lokalizasyonuna baghdir.

Standart rekonstriiksiyon yontemleri arasinda Billroth I,
Billroth II, Roux-en-Y gastrojejunostomi ve Roux-en-Y
0zofagojejunostomi yer almakta olup, yOntem se¢imi cerrahin
deneyimi ve klinik duruma gore yapilmalidir.

Perioperatif ve Adjuvan Tedavi

Lokal ileri hastalikta lokorejyonel ve uzak niiks riskinin
yiiksek olmasi nedeniyle tek basima cerrahi tedavi ¢ogu zaman
yeterli degildir. Bu nedenle gastrektomi Oncesinde ve/veya
sonrasinda uygulanan sistemik tedaviler, giiniimiizde kiiratif amagl
multidisipliner tedavi yaklasimini 6nem kazanmistir (Carmo & ark.,
2024; Koerner & ark., 2023; Mantziari & ark., 2023; Taieb & ark.,
2023).

Tedavi stratejileri hastaligin evresine, cerrahi yaklasima ve
cografi uygulama farkliliklarina gore degismektedir. Bati
iilkelerinde rezektabl lokal ileri mide ve gastrodzofageal bileske
adenokarsinomlarinda perioperatif kemoterapi yaygin olarak
uygulanirken, Asya lilkelerinde D2 gastrektomi sonrasinda adjuvan
kemoterapi daha belirgin bir yere sahiptir (Koerner & ark., 2023).
Sistemik tedavinin temel amaclar1 mikrometastatik hastaligin erken
donemde kontrol altina alinmasi, RO rezeksiyon olasiliginin
artirtlmas1 ve postoperatif niiks riskinin azaltilmasidir (Carmo &
ark., 2024; Koerner & ark., 2023).
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Neoadjuvan ve Perioperatif Kemoterapi

Neoadjuvan kemoterapinin  baglica avantajlari;; olasi
mikrometastatik hastaligin erken donemde tedavi edilmesi, primer
timor ve lenf nodu tiimor yikiiniin azaltilmast ve komplet
rezeksiyon olasiliginin artirilmasidir (Koerner & ark., 2023). Ayrica
major mide cerrahisi sonrasinda gelisebilen komplikasyonlar,
beslenme bozuklugu ve kilo kaybi planlanan kemoterapinin
uygulanmasini veya tamamlanmasini gii¢lestirebildiginden, sistemik
tedavinin preoperatif donemde uygulanmasi avantaj saglayabilir
(Koerner & ark., 2023).

Perioperatif kemoterapinin etkinligini ortaya koyan temel
caligmalardan biri MAGIC c¢alismasidir. Bu ¢alismada epirubisin,
sisplatin ve florourasil (ECF) iceren perioperatif kemoterapi ile 5
yillik genel sagkalim, yalnizca cerrahi uygulanan hastalara gére daha
yiiksek bulunmustur (yaklasik %36'ya kars1 %23) (Koerner & ark.,
2023). FNCLCC/FFCD galismasinda elde edilen benzer sonuglar da
sistemik kemoterapinin cerrahi tedaviyle birlikte uygulanmasinin
sagkalim iizerindeki olumlu etkisini desteklemistir (Koerner & ark.,
2023).

Daha sonraki donemde FLOT-AIO/FLOT4 calismasi,
florourasil, 16kovorin, oksaliplatin ve dosetakselden olugan FLOT
rejiminin daha eski epirubisin igeren perioperatif rejimlere gére daha
etkili oldugunu gdostermistir. Medyan genel sagkalim FLOT
grubunda yaklasik 50 ay, karsilagtirma grubunda ise 35 ay olarak
bildirilmis ve FLOT ile daha yiiksek patolojik regresyon oranlari
elde edilmistir (Koerner & ark., 2023). Bu sonuclar dogrultusunda
FLOT, sistemik tedaviyi tolere edebilecek rezektabl lokal ileri mide
adenokarsinomu  hastalarinda  baslica  perioperatif  tedavi
seceneklerinden biri haline gelmistir (Carmo & ark., 2024; Koerner
& ark., 2023; Taieb & ark., 2023).
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Adjuvan Kemoterapi

Adjuvan kemoterapinin amaci, kiiratif gastrektomi
sonrasinda kalabilecek mikroskobik hastaligin eradike edilmesi ve
ozellikle niiks riski yliksek patolojik Ozelliklere sahip hastalarda
rekiirrens olasiliginin azaltilmasidir (Carmo & ark., 2024; Koerner
& ark., 2023).

D2 gastrektomi sonrasinda adjuvan kemoterapinin
etkinligini  destekleyen oOnemli kanitlardan biri CLASSIC
calismasindan elde edilmistir. Bu c¢alismada kapesitabin ve
oksaliplatin kombinasyonunun (CAPOX/XELOX), lokal ileri mide
kanserinde kiiratif D2 rezeksiyon sonrasinda etkili bir adjuvan tedavi
oldugu gosterilmistir (Koerner & ark., 2023). Postoperatif donemde
kullanilabilen diger tedavi secenekleri arasinda S-1, S-1 ile
oksaliplatin kombinasyonu (SOX) ve diger floropirimidin temelli
rejimler bulunmaktadir (Koerner & ark., 2023; Mantziari & ark.,
2023).

Uygun sekilde gerceklestirilen D2 lenfadenektominin evre
II-IIT hastalarda sistemik tedavi gereksinimini tamamen ortadan
kaldirmamaktadir. Bununla birlikte, tiimoriin molekiiler 6zellikleri
adjuvan tedavinin etkinligini etkileyebilir. Alt grup analizlerinde
MSI-yiiksek tlimorlerin konvansiyonel adjuvan kemoterapinin
siurlt yarar saglayabilecegini bildirilmistir (Koerner & ark., 2023).

Kemoradyoterapi

Mide adenokarsinomunda kemoradyoterapinin rolii daha
secicidir ve cerrahinin kalitesi, lenf nodu diseksiyonunun genisligi,
patolojik risk faktorleri ve daha once uygulanan sistemik tedaviler
dikkate alinarak degerlendirilmelidir (Carmo & ark., 2024; Koerner
& ark., 2023). Ozellikle yetersiz lenfadenektomi uygulanmis veya
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lokorejyonel niiks riski yliksek olan hastalarda postoperatif
kemoradyoterapi diisiiniilebilir (Carmo & ark., 2024).

D2 gastrektomi uygulanmis evre II-III, lenf nodu pozitif
hastalar1 degerlendiren ARTIST II ¢alismasinda, oksaliplatin igeren
kemoterapi rejimleriyle S-1 (tegafur/gimerasil/oterasil)
monoterapisine  kiyasla  hastaliksiz ~ sagkalimda  iyilesme
saglanmistir. Bununla birlikte, SOX tedavisine radyoterapi
eklenmesi rekiirrens riskinde anlamli ek bir azalma saglamamistir
(Koerner & ark., 2023). Bu sonuglar, yeterli D2 cerrahisi ve etkili
sistemik kemoterapi sonrasinda rutin postoperatif radyoterapinin
ilave yararmin sinirh olabilecegini diisiindiirmektedir.

Neoadjuvan kemoradyoterapi, yalnizca kemoterapiyle
karsilastirildiginda patolojik tam yanit ve RO rezeksiyon oranlarini
artirabilmekle birlikte, uzun déonem sagkalim iizerindeki {istlinliigii
ortaya konmamistir (Koerner & ark., 2023). Bu nedenle rezektabl
lokal ileri mide adenokarsinomunda perioperatif kemoterapinin
kanit diizeyi rutin neoadjuvan kemoradyoterapiye gore daha
giicliidiir.

Hasta Secimi ve Tedavilerin Entegrasyonu

Perioperatif veya adjuvan tedavi karar1 verilirken klinik ve
patolojik  evre, rezektabilite, performans durumu, yas,
komorbiditeler, organ fonksiyonlari, beslenme durumu ve hastanin
sistemik  tedaviyi  tolere  edebilme  kapasitesi  birlikte
degerlendirilmelidir (Carmo & ark., 2024). Perioperatif kemoterapi
ozellikle uzak metastaz1 bulunmayan, cT2 ve iizeri ve/veya klinik
olarak lenf nodu pozitif rezektabl lokal ileri hastalarda Onem
tasimaktadir (Koerner & ark., 2023).

Preoperatif sistemik tedavi uygulanmadan dogrudan
gastrektomi yapilan hastalarda ise postoperatif tedavi karari
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patolojik evre, lenf nodu tutulumu, cerrahi smirlar ve
lenfadenektominin yeterliligi dikkate alinarak verilmelidir (Carmo
& ark., 2024). Molekiiler 6zellikler de tedavi se¢iminde giderek daha
fazla 6nem kazanmaktadir. Ozellikle MSI-yiiksek/MMR-defektif
timorlerin perioperatif ve adjuvan kemoterapiye yanitlarinin farkl
olabilecegine iligkin veriler bulunmakla birlikte, yalnizca
MSI/MMR  durumuna dayanarak kemoterapinin uygulanmamasi
konusu klinik degerlendirme gerektirmektedir (Koerner & ark.,
2023).

Rezektabl lokal ileri mide adenokarsinomunun tedavisi
multidisipliner bir yaklasim igerisinde planlanmalidir. Cerrahi
oncesinde tan1 alan ve sistemik tedaviyi tolere edebilecek hastalarda,
ozellikle FLOT temelli perioperatif kemoterapi giincel tedavi
yaklagimlariin 6nemli bir parcasidir (Carmo & ark., 2024; Koerner
& ark., 2023). Preoperatif tedavi uygulanmadan gastrektomi
yapilmis uygun evredeki hastalarda ise, Ozellikle yeterli D2
lenfadenektomi sonrasinda adjuvan kemoterapi 6nemli bir sagkalim
saglayabilir (Carmo & ark., 2024; Koerner & ark., 2023).
Kemoradyoterapi ise daha ¢ok lokorejyonel kontroliin 6n planda
oldugu secilmis olgularda degerlendirilmelidir (Carmo & ark.,
2024).

Rezektabl Olmayan ve Metastatik Hastaligin Tedavisi

Rezektabl olmayan lokal ileri ve metastatik mide
adenokarsinomunda tedavinin temel amaglar1 sagkalimin uzatilmasi,
hastalik progresyonunun kontrol altina alinmasi, semptomlarin
azaltilmasi ve yasam kalitesinin korunmasidir. Kiiratif cerrahi cogu
hastada miimkiin olmadigindan sistemik tedavi On plandadir.
Giliniimiizde  kemoterapiye ek olarak immiinoterapi ve
biyobelirteglere yonelik hedefe yonelik tedavilerin kullanima
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girmesi tedavi yaklasimini degistirmistir (Choi & ark., 2022; Huber
& ark., 2026; Taieb & ark., 2023).

Birinci Basamak Sistemik Tedavi

Rezektabl olmayan veya metastatik mide
adenokarsinomunda tedavinin temelini sistemik tedavi olusturur ve
tedavi se¢imi giderek daha fazla tiimoriin molekiiler profiline gore
belirlenmektedir (Choi & ark., 2022; Huber & ark., 2026; Taiecb &
ark., 2023). HER2-negatif veya biyobelirte¢ agisindan secilmemis
hastalarda floropirimidin ve platin kombinasyonlar1 temel
kemoterapi rejimleridir; FOLFOX ve CAPOX bu amagla kullanilan
baslica secenekler arasindadir (Carmo & ark., 2024).

HER2-negatif uygun hastalarda kemoterapiye immiin
kontrol noktasi inhibitorlerinin eklenmesi birinci basamak tedavinin
onemli bir parcas1 haline gelmistir (Choi & ark., 2022; Huber & ark.,
2026).

HER2-Pozitif Hastahlk

HER2 pozitifligi, mide adenokarsinomunda klinik olarak
hedeflenebilen Onemli molekiiler degisikliklerden biridir ve
intestinal tip ile gastrodzofageal bileske tlimorlerinde daha sik
goriilmektedir (Choi & ark., 2022). HER2-pozitif rezektabl olmayan
veya metastatik hastalikta trastuzumabin floropirimidin-platin
kemoterapisiyle birlikte kullanilmasi temel birinci basamak tedavi
yaklagimlarindandir (Choi & ark., 2022; Huber & ark., 2026).

ToGA calismasi, kemoterapiye trastuzumab eklenmesinin
medyan genel sagkalimi yaklasik 11,1 aydan 13,8 aya ¢ikardigin
gostererek HER2 hedefli tedavinin mide kanserindeki yerini ortaya
koymustur (Koerner & ark., 2023). Daha sonra KEYNOTE-811
caligmasi, trastuzumab ve kemoterapiye pembrolizumab
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eklenmesinin uygun hastalarda tedavi yanitin1 artirabilecegini
gostermistir (Choi & ark., 2022).

Immiinoterapi

PD-1/PD-L1 yolunu hedefleyen immiin kontrol noktasi
inhibitorleri  ileri mide  adenokarsinomunun tedavisinde
kullanilabilir. Nivolumab ve pembrolizumab bu alanda en kapsamli
degerlendirilen ajanlar arasindadir (Choi & ark., 2022; Huber & ark.,
2026; Koerner & ark., 2023; Taieb & ark., 2023). Birinci basamak
tedavide  uygun  PD-Ll-pozitif = hastalarda  nivolumab,
pembrolizumab  veya tislelizumab  kemoterapiyle birlikte
kullanilabilmektedir (Huber & ark.,, 2026). Ayrica MSI-
yiiksek/dMMR tiimérler immiin kontrol noktasi inhibitdrlerine
belirgin duyarlilik gosterebilen 6nemli bir molekiiler alt grubu
olusturmaktadir (Koerner & ark., 2023).

CLDN18.2 Hedefli Tedavi

Claudin 18.2 (CLDN18.2), mide adenokarsinomunda tedavi
secimini etkileyen yeni biyobelirteglerden biridir (Choi & ark., 2022;
Koerner & ark., 2023). SPOTLIGHT ve GLOW c¢alismalarinda
zolbetuximabin sirastyyla FOLFOX ve CAPOX ile kombinasyonu,
CLDNI18.2-pozitif ~ rezektabl =~ olmayan  veya  metastatik
mide/gastrodzofageal bileske adenokarsinomunda progresyonsuz ve
genel sagkalim arttirdigini gostermistir (Koerner & ark., 2023).

ikinci ve Sonraki Basamak Tedaviler

Birinci basamak tedavi sonrasinda progresyon gelisen ve
performans durumu uygun olan hastalarda ikinci basamak sistemik
tedavi diisiiniilmelidir. Tedavi se¢imi Onceki tedaviler, rezidiiel
toksisite, molekiiler 6zellikler ve hastanin genel durumuna gore
yapilmalidir (Huber & ark., 2026).
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VEGFR2'yi hedefleyen ramucirumab, daha once tedavi
almis ileri mide adenokarsinomunda yerlesik se¢eneklerden biridir
(Carmo & ark., 2024; Choi & ark., 2022).

Trastuzumab igeren tedavi sonrasinda progresyon gosteren
HER2-pozitif hastalarda trastuzumab derukstekan (T-DXd) 6nemli
bir ileri basamak tedavi se¢enegidir (Choi & ark., 2022; Huber &
ark., 2026; Koerner & ark., 2023). MSI-yliksek/dMMR hastalarda
ise immiin kontrol noktasi inhibitorleri sonraki tedavi
basamaklarinda da etkindir (Huber & ark., 2026; Koerner & ark.,
2023). Performans durumu uygun secilmis hastalarda daha ileri
basamaklarda trifluridin/tipirasil gibi tedaviler degerlendirilebilir
(Huber & ark., 2026).

Cerrahinin Secilmis Hastalardaki Rolii

Yaygin  metastatik mide adenokarsinomunda rutin
gastrektominin kiiratif bir rolii bulunmadigindan sistemik tedavi
onerilir (Carmo & ark., 2024; Huber & ark., 2026). Bununla birlikte
cerrahi; obstriiksiyon, perforasyon veya klinik olarak anlamli
kanama gibi tiimore bagli komplikasyonlarin kontroliinde palyatif
amagla cerrahi gerekli olabilir (Carmo & ark., 2024).

Sinirli metastatik ylikii bulunan segilmis oligometastatik
hastalarda lokal tedaviler multidisipliner degerlendirme sonucunda
giindeme gelebilir (Huber & ark., 2026). Ancak bu yaklasim rutin
metastazektomi olarak degerlendirilmemeli; tiimor biyolojisi,
sistemik tedaviye yanit, rezektabilite ve hastanin performans
durumu g6z Oniinde bulundurularak oldukca seg¢ici bicimde
uygulanmalidir.

Palyatif Tedavi ve Destek Bakimi

Palyatif ve destekleyici bakim, rezektabl olmayan ve
metastatik mide kanseri tedavisinin tiim  asamalarinda
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multidisipliner yaklagimin bir pargasi olmalidir. Agri, kanama,
obstriiksiyon, bulanti-kusma, disfaji, malniitrisyon ve kaseksinin
kontrolii yagam kalitesinin korunmasi agisindan énemlidir (Carmo
& ark., 2024). Obstriiksiyon, perforasyon veya kanama durumunda
cerrahi; se¢ilmis lokal semptomlarin kontroliinde ise radyoterapi
veya diger lokal tedaviler uygulanabilir (Carmo & ark., 2024).

Hastalik ilerledikge sistemik tedavinin beklenen yarari;
hastanin performans durumu, tercihleri, prognozu ve tedavi
toksisitesiyle birlikte yeniden degerlendirilmelidir (Huber & ark.,
2026). Sistemik tedaviden anlamli yarar beklenmeyen veya
performans durumu ko&tii olan hastalarda en uygun yaklagim
destekleyici bakim olabilir (Carmo & ark., 2024).

izlem ve Niiks

Mide adenokarsinomunda kiiratif tedavi sonrasi izlemin
temel amaclari; niiksiin erken saptanmasi, rezidiiel mide bulunan
hastalarda metakron neoplazilerin belirlenmesi, tedaviye baglh
komplikasyonlarin degerlendirilmesi ve nutrisyonel durumun
izlenmesidir. Takip programi; baslangic evresi, uygulanan tedavi,
patolojik risk faktorleri ve hastanin genel durumu dikkate alinarak
bireysellestirilmelidir (Carmo & ark., 2024).

Kiiratif cerrahi sonrasinda dahi 6zellikle lokal ileri hastalikta
nilks sorun olmaya devam etmektedir. Niiks; lokorejyonel,
peritoneal, lenfatik veya hematojen yayilim seklinde ortaya ¢ikabilir
ve dagilimi timor evresi, histolojik alt tip, invazyon derinligi, lenf
nodu tutulumu ve timdar biyolojisiyle iligkilidir.

Kiiratif Tedavi Sonrasi izlem

Kiiratif tedavi sonrasi izlem yalnizca niiksiin saptanmasina
yonelik  olmamali;  gastrointestinal ~ semptomlar, beslenme
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yetersizlikleri, psikolojik gereksinimler ve tedaviye bagh
fonksiyonel sorunlar da degerlendirilmelidir (Carmo & ark., 2024).

Endoskopik  mukozal rezeksiyon veya endoskopik
submukozal diseksiyon (ESD) uygulanan hastalarda mide biiyiik
Olciide korundugundan, hem lokal nilks hem de metakron mide
neoplazisi acisindan diizenli endoskopik takip gereklidir (Huber &
ark., 2026). Kiiratif RO endoskopik rezeksiyon sonrasinda ilk
endoskopik kontroliin yaklasik 3—6 ay i¢inde, daha sonra ise yillik
olarak yapilmasi Onerilmektedir (Huber & ark., 2026). Ayrica
rezidiiel mide mukozasinda Helicobacter pylori arastirilmali ve
enfeksiyon saptanmasi halinde metakron neoplazi riskini azaltmak
amaciyla eradikasyon tedavisi uygulanmalidir (Huber & ark., 2026).

Gastrektomi sonrasinda takip patolojik evre ve niiks riskine
gore diizenlenmelidir (Carmo & ark., 2024). Klinik degerlendirmede
yeni gelisen gastrointestinal veya sistemik semptomlarin yani sira
kilo kaybi, nutrisyonel durum, vitamin-mineral eksiklikleri ve
postoperatif fonksiyonel sorunlar goz oniinde bulundurulmalidir.
Niiks veya metastaz siiphesinde bilgisayarli tomografi (BT),
lokorejyonel alanlarin, lenf nodlarinin, karacigerin, peritonun ve
diger uzak bolgelerin degerlendirilmesinde temel goriintiileme
yontemidir (Di Gregorio & ark., 2025). CEA, CA 19-9 ve CA 72-4
gibi timor belirtecleri, 6zellikle tan1 sirasinda yiiksek olan hastalarda
yardimci olabilir; ancak klinik ve radyolojik bulgulardan bagimsiz
olarak yorumlanmamalidir (Carmo & ark., 2024).

Niiks Paternleri

Mide adenokarsinomunda niiks genel olarak lokorejyonel,
peritoneal, lenfatik ve hematojen olarak siniflandirilabilir ve bu
paternler tek basina veya birlikte gortilebilir. Lokal ileri gastrik
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kanserde kiiratif cerrahi sonrasinda dahi niiks riski 6nemli diizeyde
devam etmektedir (Koerner & ark., 2023).

Histolojik 6zellikler de niiks paternini etkiler. Diffiiz tip mide
kanserlerinde intestinal tipe kiyasla postoperatif niiks egiliminin
daha yiiksek oldugu bildirilirken, az koheziv tiimdrler 6zellikle
peritoneal yayilim agisindan 6nem tagimaktadir.

Lokal ve Lokorejyonel Niiks

Lokal niiks, tiimoriin primer yerlesim bolgesinde veya
cerrahi sahada yeniden ortaya ¢ikmasini ifade eder. Endoskopik
tedavi sonrasinda rezeksiyon alaninda; gastrektomi sonrasinda ise
anastomoz hattinda, rezidiiel midede, cerrahi yatakta veya bolgesel
lenfatik yapilarda gelisebilir.

Kiiratif ESD sonrasinda lokal niiks nadirdir ve uygun
hastalarda tekrar endoskopik olarak tedavi edilebilir (Huber & ark.,
2026). Gastrektomi sonrasinda gelisen lokorejyonel niiks ise
bolgesel veya uzak hastalikla birlikte bulunabileceginden, lokal
tedavi diisiiniilmeden Once sistemik yayilim acisindan yeniden
evreleme yapilmalidir. BT bu degerlendirmede 6nemli olmakla
birlikte postoperatif fibrozis ve inflamatuvar degisiklikler niiksiin
radyolojik olarak ayirt edilmesini gliglestirebilir.

Peritoneal Niiks

Periton, oOzellikle diffiiz  ve az koheziv mide
adenokarsinomlarinda 6nemli niiks bdlgelerinden biridir (Di
Gregorio & ark., 2025). Peritoneal niiks; asit, abdominal distansiyon,
karin agrisi, gastrointestinal fonksiyon bozuklugu, oral alimin
azalmasi, kilo kaybi1 ve progresif malniitrisyonla kendini gosterebilir.

BT peritoneal niiksiin degerlendirilmesinde yaygin olarak
kullanilmakla  birlikte kiigiik hacimli peritoneal hastalig:
saptamadaki duyarliligi smirhdir (Di Gregorio & ark., 2025).
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Peritoneal niiks genellikle olumsuz prognozla iliskilidir ve tam
konuldugunda hastalik metastatik mide kanseri prensiplerine gore
tedavi edilir. Sistemik tedavi ve destekleyici bakim temel yaklagimi
olustururken lokal girisimler semptomlara ve hastaligin dagilimina
gore bireysellestirilmelidir.

Hematojen Metastaz

Hematojen yayilimda karaciger, portal vendz dolasim
nedeniyle mide adenokarsinomunun en sik metastaz yaptigi
organdir. Akciger, adrenal bezler, bobrek, kemik ve beyin diger olasi
metastaz bolgeleridir (D1 Gregorio & ark., 2025).

Metastatik niiks siiphesinde ilk goriintiileme yoOntemi
genellikle BT'dir. Karaciger lezyonlarinin degerlendirilmesinde
gerekli durumlarda manyetik rezonans gorilintileme ek bilgi
saglayabilir. PET/BT ise se¢ilmis hastalarda kullanilabilmekle
birlikte diffiiz ve miisindz tiimorlerde diisik FDG tutulumu
nedeniyle duyarlilig1 azalabilir (D1 Gregorio & ark., 2025).

Hematojen niiks sistemik hastalik olarak degerlendirilir ve
temel tedavi sistemik tedavidir. Bununla birlikte, sinirli metastatik
hastaligi bulunan dikkatle secilmis hastalarda multidisipliner
degerlendirme sonucunda lokal tedavi segenekleri giindeme gelebilir
(Carmo & ark., 2024; Huber & ark., 2026).

Niiksiin Saptanmasi

Niiks; yeni gelisen semptomlar, fizik muayene bulgulari,
laboratuvar  degisiklikleri, tiimor belirteclerinde  yiikselme,
endoskopi veya radyolojik goriintiileme sirasinda saptanabilir.
Aciklanamayan kilo kaybi, yeni baslayan karin agrisi, disfaji, kusma,
gastrointestinal kanama, abdominal distansiyon, sarilik veya
performans durumunda bozulma niiks acisindan aragtirilmalidir.
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Stipheli niiksiin degerlendirilmesinde BT ilk secenek olarak
kullanilan yontemdir (Di Gregorio & ark., 2025). Bununla birlikte
kiigiik peritoneal veya hepatik lezyonlar gézden kagabilir ve tedavi
sonrasi anatomik degisiklikler lokal degerlendirmeyi giiglestirebilir.
Rezidiiel mide bulunan hastalarda endoskopi, mukozal niiks veya
metakron lezyonlarin dogrudan goriintiilenmesine ve biyopsisine
olanak saglar (Huber & ark., 2026).

Niiks Hastahigin Tedavisi

Niiks mide adenokarsinomunun tedavisi; niiksiin yeri ve
yayginligi, onceki tedaviler, performans durumu, molekiiler profil,
hastaliksiz gecen siire ve semptomlar dikkate alinarak
planlanmalidir (Taieb & ark., 2023).

Yeterli tiimor dokusu mevcut oldugunda HER2, PD-L1 ve
MSI/MMR gibi tedavi agisindan énemli biyobelirteclerin yeniden
degerlendirilmesi uygun olabilir (Taieb & ark., 2023). Timor
heterojenitesi ve hastalik progresyonu sirasinda gelisen molekiiler
degisiklikler, primer timdr ile niiks veya metastatik odaklar arasinda
farkliliklara yol acabilir (Kuwata, 2024).

Lokal tedaviler yalnizca secilmis hastalarda diistiniilmelidir.
Izole lokal niiks veya smirli metastatik hastalikta cerrahi, ablasyon
veya radyoterapi multidisipliner degerlendirme sonucunda
uygulanabilir. Semptomatik hastalarda kanama, obstriiksiyon, agri
ve nutrisyonel bozukluklara yonelik palyatif girisimler gerekebilir.
Hastalik 1ilerledik¢e destekleyici ve palyatif bakimin tedavi
icerisindeki 6nemi artmaktadir (Carmo & ark., 2024; Huber & ark.,
2026).

Izlem ve Niiks Yonetiminin Biitiinlestirilmesi

Kiiratif tedavi sonrasi izlem, sabit bir tetkik programindan
ziyade  multidisipliner tedavi  siirecinin  devami  olarak
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degerlendirilmelidir. Amag; klinik olarak anlamli niikslerin erken
saptanmasi, rezidiiel mide bulunan hastalarda metakron lezyonlarin
belirlenmesi ve tedaviye bagli nutrisyonel ve fonksiyonel sorunlarin
yonetilmesidir (Carmo & ark., 2024; Huber & ark., 2026).

Niiks paterni tiimor biyolojisiyle yakindan iliskilidir. Diffiiz
ve az koheziv tiimdrler peritoneal yayilima daha yatkinken,
hematojen metastaz en sik karacigerde goriiliir (Di Gregorio & ark.,
2025).

Sonug olarak, kiiratif tedavi sonrasi takip hastaligin baslangi¢
evresi, uygulanan tedavi, patolojik risk faktorleri ve hastanin genel
durumuna gore bireysellestirilmelidir (Carmo & ark., 2024).
Endoskopik rezeksiyon sonrasinda endoskopik izlem Onemini
korurken, niiks siiphesinde BT temel goriintiileme yontemidir (Di
Gregorio & ark., 2025; Huber & ark., 2026). Niiks saptandiginda
tedavi; hastaligin yayginligi, 6nceki tedaviler, performans durumu
ve molekiiler 0Ozelliklere gore planlanmali; yaygin hastalikta
sistemik tedavi on planda tutulurken lokal ve cerrahi yaklagimlar
dikkatle secilmis hastalarla sinirlandirilmalidir (Carmo & ark., 2024;
Huber & ark., 2026; Taieb & ark., 2023).
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BOLUM 3

GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI:
PATOFiZYOLOJIi VE TEDAViI YAKLASIMLARI

YILDIRAY DADUK!
Giris

Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), mide igeriginin
0zofagusa, agiz bosluguna solunum yollarina geri kagisi sonucunda
ortaya ¢ikan semptomlar ve/veya komplikasyonlarla neden olan
kronik hastaliktir (Katz & ark., 2022; Lu & ark., 2022). Giinlik
pratikte  gastroenterologlar, cerrahlar ve birinci basamak
hekimlerinin en sik karsilastii klinik sorunlardan biridir (Katz &
ark., 2022).

Kiiresel prevalans yaklasik %13 olarak bildirilirken, bu oran
iilkeler arasinda belirgin farklilik gdstermektedir. Ornegin Cin’de
prevalans %#4,16 diizeyindeyken, Tirkiye’de %?22’nin {izerinde
bildirilmistir (Lu & ark., 2022; Sadafi & ark., 2024). Kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yiiksek siklikta gortilmektedir (Sadafi & ark.,
2024). Yasam tarzindaki degisimler, fast-food tiiketiminin artis1 ve
fiziksel aktivite yetersizligi, gastrodzofageal reflii hastaliginin
goriilme sikligim1 artirmaktadir (Zheng & ark., 2021). Hastaligin
patofizyolojisinin tam olarak aydinlatilamamis olmasi, mevcut
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tedavi yaklagimlarimin etkinligini simirlamakta olup, altta yatan
mekanizmalarin daha iyi anlasilmasi yeni tedavi stratejilerinin
gelistirilmesi 6nem tagimaktadir (Zheng & ark., 2021)

Patogenezi, 0zofagogastrik bileskede refliiyli engelleyen
bariyer mekanizmalarinin bozulmasidir. Alt 6zofagus sfinkter (LES)
yetersizligi, gecici sfinkter gevsemelerinin (TLESR) artis1, asit
cebinin olusumu ve gecikmis mide bosalmasi etkileyen faktorlerdir.
Ozofagusun asidik icerigi temizleme kapasitesindeki azalmanin da
hastaligin ilerleyisinde neden olabilir (Katz & ark., 2022; Zhang &
ark., 2021).

Klinik tabloda en tipik bulgu haftada en az bir kez hissedilen
retrosternal yanma sikayetidir (Taraszewska, 2021). Kronik seyir ve
yiiksek prevalans nedeniyle GORH, yalmzca bireylerin yasam
kalitesini olumsuz etkilemekle kalmaz, ayni zamanda saglik
sistemine ve toplumsal ekonomiye de ciddi bir yiik getirir (Zhang &
ark., 2022). Tedavi edilmedigi takdirde 06zofagus darligy,
gastrointestinal kanama, Barrett 06zofagusu ve 0Ozofagus
adenokarsinomu gibi ciddi komplikasyonlara yol agabilir
(Taraszewska, 2021).

Tedavi yaklasimlar1 arasinda yasam tarzi diizenlemeleri,
farmakolojik ajanlar ve cerrahi girisimler yer almaktadir. Ancak
PPI’lerin uzun siireli kullanimina bagli potansiyel risklerin giindeme
gelmesi, farmakolojik olmayan yontemlere yonelik ilgiyi artirmigtir.
Ozellikle beslenme diizenlemeleri ve yasam tarz1 degisiklikleri, hem
koruyucu hem de tedavi edici yaklagimlarin temel unsurlari arasinda
degerlendirilmektedir (Zhang & ark., 2021). Diizenli fiziksel
aktivitenin, 6zellikle kosu ve ylizme gibi aerobik egzersizlerin yani
sira aksam yemeklerinden sonra yapilan yiiriiyiislerin reflii riskini
azalttigina dair veriler mevcuttur (Sadafi & ark., 2024).
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Epidemiyoloji

GORH, vyalnizca bireysel yasam kalitesini etkilemekle
kalmayan, aym1 zamanda tani1 ve tedavisinde kiiresel bir saglik
problemidir. Hastaligin gelisiminde sigara kullanimi, obezite, alkol
tiiketimi, non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAIl) kullanimi,
genetik yatkinlik, psikosomatik bozukluklar ve sosyal faktorler
temel risk unsurlar1 arasinda yer almaktadir. Bunun yaninda, etnik
koken, Helicobacter pylori enfeksiyonu, yas, cinsiyet ve yasam tarzi
ile de anlamli iligkiler bildirilmistir (Zheng & ark., 2021).

Cesitli epidemiyolojik ¢alismalar, GORH’nin prevalansinin
cografi bolgeler arasinda farklilhlk gdstermektedir. Kuzey
Amerika’da prevalans %27,8, Avrupa’da ise %25,9, Asya’da ise
<%10 seviyesinde oldugunu gdstermistir (Zheng & ark., 2021)
(Sekil 1). Daniele ve arkadaslarinin 2005-2014 yillar1 arasinda
137.081 olgu iizerinde yaptig1 calismada, GORH nin y1llik ortalama
insidans1 101,3/10.000 olarak saptanmistir; yasam Kkalitesini ve
psikososyal durumu belirgin  sekilde olumsuz etkiledigi
gosterilmistir (Zheng & ark.,, 2021). Bu dramatik artista,
kiiresellesme, kentlesme, obezite sikligindaki artis ve beslenme
aligkanliklarindaki degisimler de rol oynamaktadir. Giiniimiizde
GORH, yalnizca Bat1 toplumlarmin degil, gelismis ve gelismekte
olan tiim tilkelerin ortak bir halk saglig1 sorunu haline gelmistir.

Gastroozofageal Reflii Hastahi@inda Risk Faktorleri ve
Fizyopatolojik Temeller

Demografik Belirleyiciler

Gastroozofageal reflii hastaliginin (GORH)
epidemiyolojisinde yas ve cinsiyet rol oynar. Reflii semptomlarinin
goriilme siklig1 yasla birlikte artis gostermekte olup, bu durum alt

ozofagus sfinkteri (AOS) tonusunda azalma, dzofageal klirensin
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yavaglamas1 ve hiatal herni insidansindaki artis gibi fizyolojik
degisikliklerle iliskilendirilmektedir (Djinbachian & ark., 2021; Liu
& ark., 2024; Shaqran & ark., 2023). Kadinlarda GORH daha sik
goriilmekte; 6zellikle non-erozif reflii hastaligi (NERD) kadinlarda,
eroziv

27.8%

Prevalans (%)

Kuzey Amerika Avrupa Turkiye Asya

Sekil 1. Farkli Cografi Bélgelerde GORH Prevalans Oranlar

Ozofajit ve Barrett 0Ozofagusu ile adenokarsinom  gibi
komplikasyonlar ise erkeklerde daha yaygin olarak bildirilmistir
(Fernandes, 2024; Shaqran & ark., 2023). Ayrica aile kiimelenmeleri
ve ikiz calismalari, genetik yatkinhigin AOS fonksiyonu, dzofageal
duyarhilik ve viseral yag dagilimi {izerinde etkili olabilecegini
gostermektedir; ancak spesifik genetik belirtegler hentiz kesin olarak
tanimlanmamustir (Argyrou & ark., 2018; Taraszewska, 2021; Zhang
& ark., 2021; Zheng & ark., 2021) (Tablo 1).

Yasam Tarz Faktorleri

Fiziksel aktivite yetersizligi ve sedanter yasam tarzi, hem
kilo artisgina hem de gastrointestinal motilite bozukluklarina yol
acarak riski artirmaktadir (Sadafi & ark., 2024). Buna karsin, diizenli
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egzersizin diyafram kaslarin1 gii¢clendirerek anti-reflii bariyerini
destekledigi ve koruyabilecegi diisiiniilmektedir (Taraszewska,
2021). Ozellikle geg saatlerde yemek yenilmesi veya yemek sonrasi
kisa slirede uzanmak, gece refliisiiniin sikligin1 artirabilir (Fass,
2022).

Sigara, AOS basincini azaltarak (Katz & ark., 2022), tiikiiriik
bikarbonat sekresyonunu bozarak ve gegici AOS relaksasyonlarini
artirarak reflii riskini artirabilir. Giinde 20’den fazla sigara igmek
kadinlarda riski %37, erkeklerde %53 oraninda artirirken; uzun
stireli icicilerde pirozis ve regiirjitasyon riski %70’e kadar
yiikselebilmektedir (Taraszewska, 2021). Alkol tiiketiminin de
semptomlar1 tetikledigi bildirilmistir. Sert ickiler ve sarap, mukozal

iritasyon ve mide bosalmasinda gecikme yoluyla reflii ataklarini
siddetlendirebilir (Taraszewska, 2021). (Tablo 1).

Beslenme ile Tlgili Faktorler

Diyetin bilesimi, refli semptomlarinin ortaya cikisinda
onemli rol oynar. Yag, seker ve baharat acisindan zengin gidalar
mide bosalmasimi geciktirir, intragastrik basinci artirir ve gegici
AOS relaksasyonlarini tetikler (Katz & ark., 2022; Taraszewska,
2021). Cikolata, turuncgiller, domates, sogan, kafein ve gazh
icecekler AOS basincini  diisiirerek  semptomlar1  artirabilir
(Taraszewska, 2021).

Buna karsilik, liften zengin beslenme, siit {riinleri, tam
tahillar ve turuncgil dist meyveler GORH riskini azaltic1 etki
gosterebilir (Lu & ark., 2022; Sadafi & ark., 2024). Akdeniz diyeti
ise sebze, meyve, zeytinyagi ve balik tiiketiminin 6n planda oldugu,
kirmizi et ve kiimes hayvanlarmin smirh tiiketildiginde GORH
sikligint azaltabilir (Tablo 1).

--97--



Obezite ve Antropometrik Faktorler

Santral obezite, GORH icin énemli risk faktdrlerinden biridir
(Choe, 2024). Viseral yag birikimi intraabdominal basinci artirarak
refliiyii kolaylastirir ve hiatal herni gelisimine zemin hazirlar.
Obezite, metabolik ve inflamatuvar degisikliklerle 6zofagus
mukozasimin duyarliligin artirabilir ve AOS fonksiyonunu bozabilir.
Viicut kitle indeksi (VKI) ile GORH arasinda giiclii bir iliski
bulunmus; VKi’deki her bir birim artigin reflii riskini yaklasik %30
artirdig1 gosterilmistir (Choe, 2024; Taraszewska, 2021). Ayrica bel
cevresi ve bel-kalca oram, VKi’ye kiyasla daha giivenilir
prediktorler olarak degerlendirilmektedir. Kilo kayb1 miidahaleleri,
semptom sikligin1 ve Ozofageal asit maruziyetini azalttigl igin
obezitenin reflii tizerindeki nedensel roliinti desteklemektedir (Tablo

1).
Psikolojik Faktorler

Stres, anksiyete ve depresyon gibi psikolojik bozukluklar,
GORH semptomlarini ve 6zofageal duyarliligi artirir. Beyin—
bagirsak ekseni aracihifiyla motilite bozuklugu, gegici AOS
relaksasyonlar1 ve artmig asit sekresyonu ile reflii siddetlenebilir
(Ahmed & ark., 2024). Bu nedenle bazi olgularda yalnizca asit
baskilayic1 tedavi yeterli olmayabilir; biyopsikososyal yaklasimlar
onem kazanmaktadir (Tablo 1).

Uyku ve Sirkadiyen Etkiler

Uyku diizeni de GORH igin belirleyici bir risk faktoriidiir.
Kisa uyku siiresi, diisiik uyku kalitesi ve gece uyanmasi, 6zellikle
gec saatlerde yemek yeme reflii riskini artirir (Tan & ark., 2024).
Yemekten sonra 3 saat icinde uyuyanlarda yanma riskinin 7 kat
arttig1 bildirilmistir (Taraszewska, 2021). Japonya’da yapilan genis

Olcekli bir galismada hizli yemek yeme, gece geg saatte yemek, gece
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atistirmalar1 ve kahvaltiy1 atlamanin GORH semptomlariyla giiglii
iliski gosterdigi, hatta sigara ve alkol kullanimindan daha fazla etki
yarattig1 belirtilmistir (Taraszewska, 2021).

Sirtlistii pozisyon, yercekiminin etkisini ortadan kaldirarak
O0zofageal temizlenmeyi geciktirerek asit maruziyetini uzatir.
Vardiyali ¢alisanlarda, diizensiz 6gilin saatleri ve artmis stres
nedeniyle prevalans daha yiiksektir. Yemekten sonra en az 2—3 saat
uzanmamak, basucu yliksekligini artirmak gece refliisiinii azaltmada

etkilidir. (Tablo 1).

Tablo 1. GORH risk faktorleri ve olast mekanizmalar

Temel Unsurlar

Olas1 Mekanizmalar

Demografik
Belirleyiciler

Yas, cinsiyet
farkliliklari, genetik
yatkilik, hiatal herni,
6zofageal motilite

AOS tonusunun
azalmasi, 6zofagus
temizlenme
kapasitesinde diisiis,

aktivite eksikligi

azalmasi duyusal alg1
degisiklikleri
Yasam Tarzi Faktorleri Sigara, alkol, sedanter AOS basincinda
yasam, 6giin azalma, bikarbonat
zamanlamasi, fiziksel sekresyonunda

bozulma, gecici AOS
relaksasyonlarinin artigi

Beslenme ile flgili
Faktorler

Yag/seker/baharatl
gidalar, ¢ikolata, kafein,
gazli icecekler; Akdeniz
diyeti, liften zengin
beslenme

Mide bosalmasinin
gecikmesi, intragastrik
basing artis1, LES
basincinin diigmesi

depresyon; beyin—
bagirsak ekseni
tizerinden artmis
semptom algisi

Obezite ve Santral obezite, VKI Intraabdominal basing
Antropometrik artigi, bel gevresi, bel— artisi, hiatal herni
Faktorler kalga oran; kilo gelisimi, inflamatuvar
kaybinin koruyucu degisikliklerle mukozal
etkisi duyarliligin artmasi
Psikolojik Faktorler Stres, anksiyete, Asit sekresyonu artisi,

mide bosalmasinin
yavaslamasi, gegici
AOS relaksasyonlarinin
artigl
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Uyku ve Sirkadiyen Kisa uyku siiresi, Ozofageal

Etkiler diizensiz dgiinler, temizlenmenin
sirtiistii pozisyon; gecikmesi, asit
basucu ylikseltme ve maruziyet siiresinin

uyku hijyeni ile azalma | uzamasi, reflitye
duyarliligin artmasi

Antireflii Bariyer Bozukluklar1 ve Mekanizmalar:

GORH, c¢ok faktorlii bir siirecin sonucudur. Antireflii
bariyerin biitiinliigiiniin bozulmasi, 6zofagus motilite bozukluklari,
mide fizyolojisindeki degisiklikler ve mukozal asirt duyarlilig
gelisiminde rol oynamaktadir. Giiniimiizde GORH’nin yalnizca
asidik igerik maruziyetiyle aciklanamayacagi; refliiatin kimyasal
ozelliklerinin yan1 sira mekanik ve fonksiyonel faktorlerin de etkili
oldugu kabul edilmektedir (Argiliero & Sifrim, 2024).

Bu baglamda, antireflii bariyerin merkezi yapisini olusturan
0zofagogastrik bileske (EGJ), alt 6zofagus sfinkteri, diyaframin
krural lifleri ve kardiya bolgesindeki flap-valv benzeri mekanizma
ile islev goriir. Bariyer etkinligini zayiflatan temel fizyopatolojik
mekanizmalar arasinda: Diisiik LES bazal basinci, gegici LES
gevsemeleri (TLESRs), yutkunmaya bagli LES gevsemeleri ve
hiatal hernidir.

Alt Ozofagus Sfinkteri (AOS) Disfonksiyonu

Alt 6zofagus sfinkteri (LES), mide igeriginin 6zofagusa geri
kagisin1 engelleyen en kritik bariyerdir. Normal eriskinlerde bazal
LES basinc1 10-30 mmHg arasinda olup, supin pozisyonda artarken
postprandiyal donemde azalir. Bu basing; intraabdominal basing
degisiklikleri, mide distansiyonu, nérohormonal faktorler, besinler
ve ilaclardan etkiler. GORH’li hastalarda ortalama LES basinci
siklikla daha diigiik bulunmus, 6zellikle refli ve 6zofajiti olan
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olgularda 10 mmHg’nin altina indigi gosterilmistir (Argliero &
Sifrim, 2024). Hiatal herni gibi yapisal degisiklikler, EGJ’nin toraks
bosluguna kaymasina yol agarak krural diyafram destegini ortadan
kaldirir ve sfinkter foksiyonunu zayiflatir.

Gecici LES Gevsemeleri (TLESRS)

Gegici LES gevsemeleri, yutkunmaya bagli olmaksizin vagal
reflekslerle gelisir. Mide distansiyonunun tetikledigi bu refleks
sirasinda inhibitdr néronlardan nitrik oksit salinir, LES gevser, krural
diyafram kasilmasi baskilanir ve 06zofagus longitudinal kaslar
kasilarak 6zofagus kisalir. Yutkunmaya bagl gevsemeler yaklasik 5—
7 saniye stirerken, TLESR epizotlar1 genellikle 10 saniyeden daha
uzun devam eder. Bu olaylar 6zellikle postprandiyal ilk 2 saatte sik

izlenir ve genellikle asidik reflii ile birliktedir (Argliero & Sifrim,
2024).

Ambulatuvar 6zofagus manometrisi caligmalar1 refli
epizotlarinin biiylik kismimin TLESR sirasinda gelistigini ortaya
koymustur. Ancak orta—agir 6zofajitli ve hiatal hernili hastalarda
reflii ataklarinin 6nemli bir boliimil, yutkunmaya bagli LES
gevsemeleri sirasinda ortaya ¢ikabilir (Argiiero & Sifrim, 2024).

Hiatal Herni

Hiatal herni, midenin bir boliimiiniin diyafragmatik hiatustan
toraks bosluguna dogru yerlesim gosterir. Normalde LES ve
diyafram ayni seviyede Ortliserek basing bariyeri olusturur:

l. Ekspirasyonda: Ozofagus basinci hafif artarken, LES basing
gradyani1 koruyarak refliiyili onler.
2. Inspirasyonda: Intraabdominal basing artar, 5zofagus basinci

azalir; bu donemde LES daha giiglii ¢alisir.
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3. Derin inspirasyon, Oksiiriikk veya ikinma: Basing farki 100
mmHg’nin {izerine c¢ikabilir; normalde krural diyafram
kasilmasiyla EGJ basinct 150 mmHg’ye kadar yiikselir ve
reflii engellenir.

Hiatal hernide LES ve diyafram 6rtiismesi kaybolur, krural
diyafram destegi azalir ve bariyer zayiflar. Ozellikle 2 cm’den biiyiik
herniler, sfinkter fonksiyonunu belirgin sekilde bozarak reflii riskini
artirabilir. Ayrica inspirasyon sirasinda LES ile diyafram arasinda
kalan herni kesesinde basing gelismesi, reflii ihtimalini artirmaktadir
(Argtiero & Sifrim, 2024).

Ozofageal Temizlenme ve Gastrik Bosalma Bozuklugu

Reflii  materyalinin ~ 0zofagustan  uzaklastirilmasinda
peristaltik hareketler ve tiikiiriik bikarbonatinin nétralizan etkisi rol
oynar. Primer ve sekonder peristaltizm ile bikarbonattan zengin
tiukiirik akisi, mukozal biitiinliiglin korunmasinda Onemlidir
(Argiiero & Sifrim, 2024). GORH’de sekonder peristaltizmin
yetersizligi ve bikarbonat sekresyonundaki azalma, aside maruziyet
sliresini uzatarak mukozal hasar1 artirir. Buna ek olarak, gecikmis
mide bosalmasi, mide hacmini ve intragastrik basinci yiikselterek
reflii ataklarmi kolaylastirir. Diyabet ve yag acisindan zengin
beslenme, gastrik dismotiliteyi agirlastirarak semptomlarin siddetini
artirir.

Refliiatin Bilesimi

LES ve krural diyafram yetmezligi, refli materyalinin
0zofagus liimenine wulagsmasina zemin hazirlar. Refliatin
biyokimyasal igerigi, mukozal zedelenmenin derecesini belirleyen
temel faktorlerden biridir. Baglica bilesenler; hidroklorik asit,
pepsin, biliopankreatik enzimler, safra asitleri, mikrobiyal patojenler
ve bikarbonattir (Argliero & Sifrim, 2024). Reflii materyali siklikla
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gaz ile karigik halde 6zofagusa ulasir; bu durum semptomlarin daha
belirgin hissedilmesine katki saglar.

Refliiatin zararli potansiyeli yalnizca hacim ve siklikla degil,
ayni zamanda pH degeri ile de iligkilidir (Argiiero & Sifrim, 2024):

1. Asidik reflii (pH <4): Yanma, regiirjitasyon ve gogiis agrisi
ile dogrudan baglantilidir. Safra asitleri varliginda mukozal
zedelenme belirgin sekilde agirlasir. Uzamis asit maruziyeti,
epitel hasarimi derinlestirir ve klinik semptomlarin siddetini
artirir.

2. Zay1f asidik/non-asidik reflii (pH 4-6 veya >6): Genellikle
postprandiyal donemde ve PPI tedavisinde goriiliir. Mukozal
hasar minimal olmakla birlikte regiirjitasyon, gogiis agrist ve
ekstradzofageal yakinmalara yol agabilir.

Safra Refliisiiniin Rolii

Safra asitleri mukozal bariyer biitiinliiglini bozarak
0zofageal permeabiliteyi artirir. Asidik ortamda zararli etkileri
artabilir. Deneysel veriler, safra asitlerinin hiicreler aras1 bosluklar
genislettigini ve inflamasyonu siddetlendirdigini gostermektedir.
Barrett 6zofagus ve eroziv 6zofajitte safra maruziyeti; 1L-6, IL-8,
COX-2 ve TNF gibi proinflamatuvar sitokinlerin artisi, oksidatif
DNA hasar1 ve malign transformasyon riskinde yiikselme ile
iligkilendirilmistir (Argiliero & Sifrim, 2024).

Gaz Refliisii

Ozofagus igerisindeki gaz hareketleri, fizyolojik ve patolojik
durumlarda farkli yonlerde gerceklesebilir. Yutkunma sirasinda gaz
akis1t anterograd iken, reflii epizotlar1 sirasinda hareket retrograd
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yondedir. Klinik olarak bu durum “gegirme” seklinde kendini
gosterir ve iki ana formda incelenir:

1. Supragastrik gegirme: Hava, mideye ulasmadan 6zofagusa
girip ¢ikar. GORH hastalarinda sik gériiliir ve genellikle
asidik reflii epizotlariyla eszamanlidir.

2. Gastrik gegirme: Yemek sirasinda artan hava yutulmasina
bagl olarak gelisir. Cogunlukla ge¢ici LES gevsemeleri
(TLESR) sirasinda ortaya cikar ve hem asidik hem de non-
asidik reflii ataklariyla iliskili olabilir (Argiiero & Sifrim,
2024).

Gaz refliisti, klinik agidan reflii semptomlarinin algilanma
siddetini artiran dnemli bir faktor olarak degerlendirilmektedir.

Mukozal Asir1 Duyarhhk

GORH hastalarinda 6zofagusun asit duyarlihgi bireyler
arasinda farklilik gosterir. NERD olgularinda afferent sinirlerin
ylizeyel yerlesimi asit hipersensitivitesine yol agar. Buna karsilik
eroziv reflii hastaligi (ERD) ve Barrett 6zofagusta (BE) sinirler daha
derinde yerlesmis olup, BE’deki goreceli hiposensitivite kiimiilatif
aside maruziyete bagh santral duyarlilasma ile iliskilidir (Woodland
& ark., 2017).

Molekiiler Mekanizmalar

Refliiatin biyokimyasal bilesenleri, ¢esitli molekiiler yollar1
aktive ederek mukozal hasarin ilerlemesine katkida bulunur:

1. Gastrik asit: Karbonik anhidraz III aktivitesini
baskilayarak bikarbonat sekresyonunu azaltir ve epitel
savunma kapasitesini zayiflatir.

2. Pepsin: NF-kB sinyal yolunu uyararak inflamatuvar

yanitlarin baglamasina neden olur.
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3. Safra asitleri: Onkojenik mikroRNA’larin ekspresyonunu
artirarak karsinogenez siirecini tetikler.

4. Pepsin ve safra etkilesimi: B-katenin yolunu aktive ederek
epitel-mezenkimal gecisi (EMT) indiikler ve inflamasyonu
siddetlendirir (Chen & ark., 2025).

Bu molekiiler mekanizmalar, mukozal biitiinliglin
bozulmasinda ve onkogenez siirecinde rol oynar.

Obezite ve Viseral Adipozite

Santral obezite, GORH patofizyolojisinde risk faktdrlerinden
biridir. Viseral yag dokusunun artisi intraabdominal ve intragastrik
basinct yiikselterek LES bariyerini zayiflatir ve refliiye egilimi
artirabilir. Ayrica obezite hiatal herni riskini ytikseltir, inflamatuvar
ve hormonal mekanizmalarla 6zofagus motilitesini olumsuz etkiler.
Adipokinler ve proinflamatuvar sitokinler mukozal duyarlilig:
artirir. Kilo kaybinin reflii semptomlarini ve asit maruziyetini
azalthd1r gosterilmis olup, obezitenin GORH patogenezindeki
merkezi roliinli desteklemektedir (Choe, 2024).

Klinik Bulgular
Tipik Semptomlar

Gastrodzofageal reflii hastaliginin (GORH) temel klinik
ozellikleri yanma (heartburn) ve regiirjitasyondur (Fass, 2022).
Yanma; epigastrik ya da retrosternal bolgede baslayan, boyuna dogru
yayilan ve hastalar tarafindan siklikla “yakicit bir his” olarak
tamimlanir. Ozellikle yemek sonrasi dénemde, supin pozisyonda
veya gece saatlerinde belirginlesir. Antasitler ya da proton pompa
inhibitérleri (PPI) ile hizla gerilemesi saglamasi tanisal olabilir.
Reglirjitasyon ise herhangi bir efor olmaksizin mide igeriginin agiza
ya da farenkse geri gelmesiyle karakterizedir; cogunlukla eksi veya
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ac1 tat hissi eslik eder. Gece ortaya ciktiginda uyku boliinmesine
neden olabilir ve aspirasyon riskini artirabilir (Tablo 2).

Ekstraozofageal Bulgular

GORH yalmzca 6zofagusa sinirli kalmayip, mikroaspirasyon
veya vagal refleks aracili mekanizmalar yoluyla birgok
ekstradzofageal soruna zemin hazirlayabilir. Kronik Oksiiriik,
reflilye sekonder larenjit ve astim alevlenmeleri sik gozlenir. Refli
materyalinin hava yoluna wulagmasi inflamatuvar siirecleri
tetikleyerek bronkokonstriksiyona neden olabilir. Dig minesinin
tekrarlayan asit maruziyeti sonucunda erozyon gelismesi, ayrica
non-kardiyak gogiis agrisi ile anjina pektorisi taklit edebilir. Bu
bulgularin GORH ile iliskisi gii¢lii olmakla birlikte, nedensellik her
zaman kesin olmayabilir. Dolayisiyla ayiric1 tanida kardiyak ve
diger pulmoner patolojilerin dislanmasi klinik agidan Onemlidir
(Tablo2).

Alarm Bulgulan

Hastalar  genellikle benign nitelikte  semptomlarla
basvurmakla birlikte, baz1 olgularda komplikasyonlara isaret eden
alarm bulgular1 goriilebilir. Striktiir sonucu progresif disfaji, ciddi
0zofajite bagli odinofaji, gastrointestinal kanama bulgulari
(hematemez, melena, demir eksikligi anemisi) bu grupta yer alir.

Tablo 2. GORH Bulgular

Tipik Bulgular Yanma
Regiirjitasyon
Ekstragzofageal Bulgular Kronik dksiirtik
Retrosternal yanma
Astim,
Larenjit,
Dis erozyonlart.
Alarm Bulgular Disfaji
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Odinofaji
Hematemez
Melena

Anemi

Kilo kayb1
Barret Ozofagus

Ayrica istemsiz kilo kaybu, ileri evre Barrett 6zofagusu ve 6zofagus
adenokarsinomu gibi ciddi patolojilerin erken gostergesi olabilir. Bu
tiir bulgularda, endoskopik inceleme yapilmali ve altta yatan malign
ya da pre-malign hastaliklar dislanmalidir (Tablo2 ).

Komplikasyonlar:
Ozofajit

Gastrodzofageal reflii hastaliginin (GORH) en 6nemli klinigi
erozif 6zofajittir. Kliniginde en sik nonerozif reflii hastaligi (NERD,
%60-70) olustururken, olgularin yaklasik %30’unda mukozal
defektlerle seyreden erozif 6zofajit goriiliir (Fass, 2022).

Eroziv 6zofajit, artan semptom siddeti, odinofaji ve ileri
olgularda 1iist gastrointestinal sistem kanamasi ile kendini
gosterebilir. Uzun donemde mukozal hasar, 6zofageal striktiir ve
Barrett 6zofagusu gelisimi miimkiindiir.

Striktiirler

Kronik ve tedavi edilmeyen gastrodzofageal reflii
hastaligiin (GORH) uzun dénem komplikasyonlarindan biri peptik
striktiir gelisimidir. Bu durum, hastalarin yaklasik %5-10’unda
gortliir (Fass, 2022). Patogenezde, refliiye bagl tekrarlayan
inflamasyon, mukozal iilserasyon ve ardindan gelisen fibrotik
iyilesme dongiileri rol oynar. Sonucta 6zofagus liimeninde progresif
daralma meydane gelir.
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Klinik olarak striktiirlii hastalar siklikla kat1 gidalara karsi
ilerleyici disfaji ile bagvurur. Bu tabloya genellikle oral alimin
kisitlanmasina baglh kilo kaybi eslik eder. Semptomlarin yavas
ilerlemesi nedeniyle tan1 cogunlukla ge¢ konabilir.

Tedavide  ilk  basamak, endoskopik  dilatasyon
uygulamalaridir. Ancak niikslerin Onlenmesi i¢in dilatasyona
mutlaka uzun siireli asit baskilayict tedavi eslik etmelidir. Direngli
olgularda Ozofageal stent uygulamasi veya secilmis vakalarda
cerrahi girisim uygulanabilir.

Barrett Ozofagusu ve Adenokarsinom

Gastrodzofageal reflii hastaligmin (GORH) uzun dénem
komplikasyonlarindan biri Barrett 6zofagusu olup, olgularin
yaklagik %5—12sinde goriiliir (Fass, 2022) . Bu durumda, kronik asit
ve safra maruziyeti sonucunda normal skuamdz epitel, 06zgiil
intestinal metaplazi ile yer degistirir. Barrett 6zofagusu, klinik
acidan premalign bir lezyon olarak kabul edilir.

Patogenezde, intestinal metaplazi basamakli bir siiregle
diistiik dereceli displaziye, ardindan yiiksek dereceli displaziye ve
nihayetinde 06zofagus adenokarsinomuna ilerleyebilir. Erken
donemde displaziyi yakalamak i¢in diizenli endoskopik takip ve
biyopsi protokolleri kritik 6éneme sahiptir. Son yillarda gelistirilen
radyo-frekans ablasyonu ve endoskopik rezeksiyon gibi yontemler,
Barrett 6zofagusunun ydnetiminde onemli bir ilerleme saglamis,
adenokarsinom gelisme riskini anlamli sekilde azaltmistir.

Ekstraozofageal Komplikasyonlar
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Gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH), yalnizca 6zofagusu
etkilemekle kalmaz; mide igeriginin aspirasyonu veya refleks aracili
mekanizmalarla ekstragzofageal komplikasyona da neden olabilir.

Kronik reflii, astimin alevlenmesine neden olabilir. Reflii
epizotlar1 bronkospazm ve hava yolu inflamasyonu sonucunda
semptom kontroliinii zorlasabilir. Ayrica, kronik 6kstiriik ve larenjit,
larenks ve farinks mukozasinin asit maruziyetine bagl irritasyonu
sonucunda sik gortilen bulgulardir.

Daha ileri olgularda, ozellikle yash ve diiskiin hastalarda,
gece reglirjitasyonu sonrasi gelisebilen aspirasyon pndmonisi ciddi

Tablo 3. Gastroézofageal Reflii Hastaliginda (GORH)
Tanisal Yaklasimlar

Endikasyon / Kullanim

Alani Tanisal Katki

Yontem

8 haftalik PPI denemesi
tanisal ve terapotik deger
tagir; duyarlilik ~%78,
ozgiillik ~%54

Mukozal hasar ve

Tipik semptomlar
(yanma, regiirjitasyon),
alarm bulgusu yok

Klinik Degerlendirme ve
Ampirik PPI Denemesi

Alarm semptomlari, PPI korwnpllkasy.(.)nlar.m .
yanitt yetersizligi dogrudan gosterilmesi;
Endoskopi tekrarlayan semptom, Los Angelgs (LA)..
S . smiflamasi ile reflii
bariatrik cerrahi . .
o 0zofajit
adaylari, Barrett riski . .
derecelendirmesi;

Barrett tanisi ve biyopsi
Asidik, zayif asidik ve
PPI’a direngli semptom, || non-asidik refliiniin

Ambulatuvar pH / . )
impedans—pH izlemi normal endoskopi, saptanmasi; semptom—
ekstradzofageal bulgular || reflii korelasyonu (SI,
SAP)

Antireflii cerrahi dncesi
degerlendirme, motilite
bozuklugu siiphesi

Yiiksek Coziinirlikli
Manometri (HRM)

LES basinc1 ve dzofagus
motilitesinin 6l¢iimii;
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YoOntem

Endikasyon / Kullanim
Alani

Tanisal Katki

kateter yerlesimi i¢in
kilavuz

Yeni YOntemler

Sinirda/karmasik olgular

Mukozal impedans
6l¢iimii, PSPW indeksi,
kablosuz pH kapsiilii;
fizyopatolojik bilgi ve
hasta konforu saglar

Baryumlu Ozofagografi

Yapisal patolojilerin
arastirilmasi (striktiir,
hiatal herni, divertikiil,
tiimor)

GORH icin diisiik
duyarlilik ve 6zgiilliik;
tanisal belirleyici degil,
yalnizca tamamlayici

ve yasami tehdit eden bir komplikasyondur. Ayrica dental
erozyonlar ve kronik siniizit, 6zofagus disindaki uzun siireli asit
maruziyetinin diger sonuglar1 arasinda yer alir.

Her ne kadar bu tablolarla GORH arasimdaki nedensellik
iliskisi her zaman kanitlanmasa da, mevcut bulgular kontrolsiiz reflii
hastaliginin sistemik etkilerini agik bigimde ortaya koymaktadir.

Tam

Gastrodzofageal —reflii  hastaligimin  (GORH) tanisi, klinik
degerlendirme, ampirik tedavi denemeleri ve ileri tanisal testlerin
kombinasyonu ile konur. Yaklagimin se¢imi; hastanin semptom
profili, alarm bulgularinin varligi, atipik yakinmalar veya cerrahi
planlama gerekliligi gibi faktorlere bagldir. Bu nedenle GORH,
giintimiizde tek tip bir hastalik degil; farkli fenotiplerle ortaya ¢ikan
ve degisken tanisal yaklagimlar gerektiren bir klinik tablo olarak
degerlendirilmektedir (Katz & ark., 2022). Kesin bir tan1 yontemi
bulunmamakla  birlikte, semptomlarin degerlendirilmesi,
endoskopik inceleme, reflii monitdérizasyonu ve terapotik yanita
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dayali yaklagim, tanisal siirecin temelini olusturur (Katz & ark.,
2022). Tanisal yaklagimlar Tablo 3 te dzetlenmistir.

Klinik Degerlendirme ve Ampirik PPI Denemesi

Tipik semptomlarla (yanma, regiirjitasyon) basvuran ve
alarm bulgusu bulunmayan olgularda, ¢ogu zaman ek invaziv
testlere gerek kalmaksizin klinik tani konulabilmektedir. Bu hasta
grubunda, sekiz haftalik proton pompa inhibitérii (PPI) tedavi
denemesi hem tanisal hem de terapdtik bir yaklasim olarak
onerilmektedir (Fass, 2022; Katz & ark., 2022). Yapilan ¢alismalarda
PPI denemesinin duyarlilig1 yaklasik %78, 6zgiilliigii ise %54 olarak
bildirilmistir (Katz & ark., 2022). Ozellikle diisiik o6zgiilliik;
fonksiyonel yanma, non-asidik refli varligi veya tedaviye
uyumsuzluk gibi durumlarla iligkili olabilir. Bu nedenle, PPI yaniti
klinik degerlendirmede rehberlik etmekle birlikte, sonuglarin hasta
bazinda dikkatle yorumlanmasi gerekmektedir.

Endoskopi

Ust gastrointestinal endoskopi, 6zellikle alarm semptomlari
(disfajyi, hematemez, anemi, kilo kaybi) bulunan, ampirik PPI
tedavisine yanitsiz olan, semptomlar1 tekrarlayan, bariatrik cerrahi
aday1 olan ya da Barrett 6zofagusu riski tasiyan hastalarda onerilir
(Katz & ark., 2022).

Klasik GORH semptomlaria ragmen PPI tedavisine yetersiz
yanit veren veya tedavi kesildiginde semptomlar1 tekrarlayan
olgularda, PPI kesildikten 2—4 hafta sonra endoskopi yapilmasi
uygun goriilmektedir (Katz & ark., 2022). Endoskopi, mukozal
hasar1 ve komplikasyonlar1 dogrudan ortaya koyar. Reflii 6zofajiti
derecelendirmesinde Los Angeles (LA) siniflamasi kullanilmaktadir
(Grade A-D) (Tablo 4) (Sami & Ragunath, 2013). Endoskopi ayrica

erozif 6zofajit ve Barrett 6zofagusu tanisinda ve takibinde kritik
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Ooneme sahiptir; biyopsi ile intestinal metaplazi ve displazi
dogrulanabilir. Ozellikle intestinal metaplazi ile birlikte >3 cm’lik
Barrett segmenti varliginda, ek pH testine gerek kalmadan tani
konabilir (Katz & ark., 2022). Ancak mukozal lezyon saptanmamasi,
GORH’yi dislamaz; bu hastalarm &nemli bir kism1 non-erozif reflii
hastaligi (NERD) grubuna girer.

Tablo 4. Ozofajit icin Los Angeles Siniflamasi

Derece Tanim

A Bir veya daha fazla mukozal yirtik,
uzunlugu <5 mm olup iki mukozal
kivrimin tepeleri arasinda uzanmaz.
B Bir veya daha fazla mukozal yirtik,
uzunlugu >5 mm olup iki mukozal
kivrimin tepeleri arasinda uzanmaz.
C Bir veya daha fazla mukozal yirtik,
iki veya daha fazla mukozal kivrimin
tepeleri arasinda siireklilik gosterir,
ancak 6zofagus ¢evresinin %75’ inden
daha azini tutar.

D Bir veya daha fazla mukozal yirtik,
6zofagus ¢evresinin en az %75’ ini
kapsar.

Ambulatuvar pH ve impedans—pH izlemi

Ambulatuvar refli monitdrizasyonu, 6zofageal asit
maruziyetini ortaya koymak ve gastrodzofageal reflii hastaliginin
(GORH) tamisin1 dogrulamak ya da dislamak amaciyla kullanilan
temel yontemlerden biridir (Katz & ark., 2022). Klasik 24 saatlik pH
monitdrizasyonu, patolojik asit refliisiinii saptamada altin standart
kabul edilmektedir. Reflii monitérizasyonunun duyarliligi ve
ozgiilliigii: Erozif 6zofajiti olan GORH hastalarinda yiiksektir, ancak
normal endoskopisi olanlarda o kadar giivenilir degildir (Katz &
ark., 2022). Multikanalli intraluminal impedans—pH izlemi, yalnizca
asidik refliiyii degil, ayn1 zamanda zay1f asidik ve non-asidik refli
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ataklarimi da belirleyebilmesi, ayrica semptom-—reflii
korelasyonunun hesaplanabilmesi, ozellikle aralikli yakinmalari
olan ya da ekstragzofageal semptomlarla bagvuran hastalarda klinik
degeri artirmaktadir (Fass, 2022)

Kilavuz 6nerileri; PPI tedavisine ragmen semptomlar1 devam
eden ve endoskopisi normal olan hastalarda reflii monitorizasyonu
yapilmas1 Onerilmektedir. Daha o6nce objektif GORH kaniti
olmayanlarda, testin PPI’siz donemde (tercihen kablosuz kapsiil
yontemiyle) uygulanmasi dnerilir. Buna karsilik, GORH tanis1 olan
ancak PPI altinda semptomlar1 siiren hastalarda impedans—pH
monitdrizasyonu tercih edilmelidir (Katz & ark., 2022).

Baslica yontemler sunlardir:

1. Kablosuz telemetri kapsiilii: Endoskopi sirasinda 6zofagus
mukozasina yerlestirilir ve 48-96 saat siireyle asit
maruziyetini kaydeder (Fass, 2022).

2. Transnazal kateter temelli sistemler: Tek basina pH ya da
kombinasyon halinde impedans—pH o6l¢timleri ile genellikle
24 saatlik kayit saglar. Bu yontem, reflii epizotlarinin
karakterizasyonuna ek olarak semptom-—reflii iligkisini daha
ayrintili degerlendirmeye olanak tanir (Fass, 2022).

Semptom-—reflii iliskisini degerlendirmede kullanilan en
yaygin iki parametre Semptom indeksi (SI) ve Semptom iliski
Olasilig1 (SAP)’dir. SI, semptom epizotlarinin ne kadariin reflii ile
iliskili oldugunu gosterirken; SAP, semptom ve reflii arasindaki
eszamanlilig istatistiksel olasilikla degerlendirir. Ancak her iki dlgiit
de ¢esitli metodolojik sinirhiliklar tagimakta olup, klinik pratikte
birbirlerinin iistlinliikleri kanitlanmamistir (Katz & ark., 2022).

113



Antireflii cerrahisi veya endoskopik tedavi planlanan
hastalarda, patolojik refliiniin semptomlarin nedeni oldugunu
dogrulamak i¢in monitdrizasyonun tedavisiz donemde yapilmasi
onerilmektedir. Ayrica PPI tedavisi altinda semptomlar1 devam
eden, objektif GORH kamit1 bulunan hastalarda impedans—pH
izlemi, tedaviye direncli semptomlarin reflii ile iligkisini gostermek
acisindan 6nem arz eder (Katz & ark., 2022).

Yiiksek Coziiniirliiklii Manometri (HRM)

Ozofagus manometrisi, gastrodzofageal reflii hastaligmin
(GORH) dogrudan tanisini koydurmasa da, ozellikle antireflii
cerrahisi planlanan hastalarda preoperatif degerlendirmede 6nemli
bir yer tutar (Katz & ark., 2022).

Yiiksek ¢Oziintirliikklii  manometri (HRM), 06zofagus
motilitesini ayrintili olarak ortaya koyan modern bir tekniktir. Bu
yontem, GORH’ye eslik edebilecek motilite bozukluklarmm
tanimlanmasinda kullanilmakla birlikte tek basina tanisal deger
tasimaz (Katz & ark., 2022). Siddetli GORH olgularinda siklikla
zayif alt 6zofagus sfinkteri (LES) basinci ve etkisiz 6zofageal
motilite saptansa da, hicbir manometrik bulgu GORH’ye 6zgii
degildir (Katz & ark., 2022).

HRM, aym1 zamanda impedans—pH monitdrizasyonu
yapilacak hastalarda, kateterin dogru pozisyonlanabilmesi ig¢in
LES’in yerinin belirlenmesinde kritik rol oynar (Lu & ark., 2022).
Bunun yani sira, antireflii cerrahi ya da endoskopik girisim
diistintiliiyorsa, oOzellikle akalazya ve diger primer motilite
bozukluklarint diglamak i¢in onerilir (Katz & ark., 2022).

Klinik pratikte HRM, yalnizca cerrahi adaylarinin degil; ayn1
zamanda PPI tedavisine yanitsiz kalan, semptomlar1 impedans—pH
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monitdrizasyonu ile agiklanamayan hastalarin degerlendirilmesinde
de kullanilmaktadir. Ayrica non-kardiyak gogilis agrist olup PPI
denemesine yanit vermeyen olgularda da tanisal algoritmanin
onemli bir basamagidir (Katz & ark., 2022).

Yeni Tanisal Yontemler

Son yillarda, tanisal dogrulugu artirmak ve gastrodzofageal
reflii hastaligmin (GORH) patofizyolojisini daha iyi anlamak
amaciyla gesitli yenilik¢i teknolojiler gelistirilmistir. Bu yontemler,
hem klasik tanisal araglarin sinirliliklarini gidermeyi hem de daha
ayrintili fizyopatolojik bilgi saglamay1 hedeflemektedir.

Mukozal impedans Ol¢iimii, O6zofagus mukozasinin
elektriksel iletkenligini degerlendirerek epitel bariyer biitiinliiglinii
gercek zamanli olarak ortaya koyar. Asit maruziyetine bagli yapisal
degisiklikleri yansittigindan, reflii hasariin dogrudan biyofiziksel
bir gostergesidir (Katz & ark., 2022).

Post-reflii yutkunma ile indiiklenen peristaltik dalga (PSPW)
indeksi, 6zofagusun kimyasal temizlenme kapasitesini gosterir. Bu
parametre, GORH ile fonksiyonel yanma arasindaki ayrimi
giiclendirmesi acisindan klinik pratikte giderek daha fazla onem
kazanmaktadir (Katz & ark., 2022).

Buna ek olarak, kablosuz pH monitorizasyon sistemleri,
nazoozofageal kateter ihtiyacini ortadan kaldirarak 48-96 saat
stireyle uzun donemli kayit olanag: saglar. Bu yaklagim hem hasta
konforunu artirmakta hem de semptomlarla reflii arasindaki iliskinin
daha giivenilir sekilde degerlendirilmesine imkéan tanimaktadir
(Katz & ark., 2022).

Her ne kadar bu yontemler heniiz standart uygulamaya
girmemis olsa da, 6zellikle sinirda bulgular1 olan veya tanisal agidan
karmasik olgularin degerlendirilmesinde gelecege yonelik umut

verici araglar olarak degerlendirilmektedir.
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Baryumlu Ozofagografi

Baryumlu  0zofagus  grafisi, gastro6zofageal refli
hastaliginin (GORH) tamisinda tek basina giivenilir bir yontem
degildir. Bu tetkikte reflii epizotlar1 zaman zaman gozlenebilse de,
pH monitorizasyonu ile karsilagtirildiginda duyarliligi ve 6zgiilligi
diistiktiir (Fass, 2022). Bu nedenle, yalnizca radyolojik incelemelere
dayanarak GORH tanis1 koymak uygun degildir.

Giincel kilavuzlar, baryumlu 6zofagografiyi GORH igin
tanisal ara¢ olarak onerilmemekte, testin esas degerinin 6zofagusun
yapisal patolojilerini (Striktiir, hiatal herni, divertikiil veya tiimoral
lezyonlar) ortaya koymadaki katkisiyla smirli  oldugunu
vurgulamaktadir (Katz & ark., 2022). Dolayisiyla baryumlu
ozofagus grafisi, GORH tamisinda tamamlayici fakat tamisal
belirleyiciligi olmayan bir yontem olarak degerlendirilmelidir.
Klinik pratikte, fonksiyonel testler ve endoskopik incelemelerle
birlikte ancak ikincil amagclarla kullanilabilir.

Tedavi Yaklasimlari

Gastrodzofageal reflii  hastaligimin  (GORH)  y&netimi;
semptomlarin siddeti, komplikasyonlarin varligi, eslik eden
komorbiditeler ve baslangi¢ tedavisine verilen yanit dogrultusunda
planlanmali. Klinik uygulamalarda ¢ogunlukla basamakli bir tedavi
stratejisi izlenir. Bu yaklagimda ilk basamak yagam tarzi ve beslenme
diizenlemeleridir; daha ileri basamaklarda farmakolojik tedaviler,
endoskopik girisimler ve cerrahi yontemler giindeme gelmektedir.
Tedavi yaklasimlar1 Tablo 5'te yer almaktadir.

Yasam Tarzi ve Beslenme

Yasam tarzi degisiklikleri, 6zellikle hafif veya aralikli

semptomlar1 olan hastalarda yararli olabilir. Kilo kaybi, en giiglii
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etkenlerden biridir (Fass, 2022; Katz & ark., 2022). Ciinkii santral
obezite, intraabdominal basinci artirarak hiatal herni gelisimine
zemin hazirlar ve reflii epizotlarini siddetlendirir. Hafif diizeyde kilo
kaybinin bile 0Ozofageal asit maruziyetini azalttigi ve
semptomlarda azalma saglayabilir.

Sigaranin birakilmas1 ve alkolden uzak durulmasi, AOS
fonksiyonunu destekleyerek mukozal hasar1 azaltir (Katz & ark.,
2022). Benzer sekilde, kahve, cikolata, gazli icecekler, baharatl
yiyecekler, turuncgiller, domates ve yiiksek yag icerikli gidalar
reflilyii artirabileceginden sinirlandirilmalidir (Katz & ark., 2022).

Ogiin aliskanliklar1 ve uyku pozisyonu da semptomlarin
kontroliinde etkilidir. Hastalara biiyiik porsiyonlardan kaginmalari,
yatmadan en az ii¢ saat dnce yemek yemeyi birakmalar1 ve yemek
sonrast hemen uzanmamalar1 Onerilir (Fass, 2022; Katz & ark.,
2022). Ayrica bas ucunun yiikseltilerek yatilmasi ve sol yan
pozisyonda uyunmasi, gastrik bosalmay1 kolaylastirarak gece
refliisiinii azaltir.

Farmakolojik Tedavi

Gastrodzofageal reflii hastaligiin (GORH) farmakolojik
tedavisi, semptom kontrolii ve komplikasyonlarin 6nlenmesi
amaciyla farkli ila¢ gruplarini icerir. En sik kullanilan ajanlar
antasitler, histamin-2 reseptdr antagonistleri (H2RA) ve proton
pompa inhibitdrleridir (PPI).

Antasitler

Antasitler, mide asidini hizli sekilde notralize ederek
semptomlarda kisa siireli rahatlama saglar. Etkilerinin gegici olmasi
nedeniyle, daha cok atak semptomlarin hafifletilmesinde veya

giinliik PPI tedavisine ek olarak kullanilmaktadir.
--117--



Histamin-2 Reseptor Antagonistleri (H2RA)

H2RA’lar, Ozellikle postprandiyal yanma sikayeti olan
hastalarda tercih edilebilir. Ayrica hafif-orta dereceli GORH
semptomlarmin giinliilk kontroliinde de kullanilabilmektedir (Fass,
2022). Ancak wuzun siireli kullanimda tolerans gelismesi,
etkinliklerini sinirlayan 6nemli bir dezavantajdir.

Ek Tedavi Secenekleri

1. Aljinatlar, mide igerigi {izerinde fiziksel bariyer
olusturarak reflii epizotlarin1 azaltabilir ve semptom
kontroliine katki saglayabilir.

2. Sukralfat, mukozal koruyucu etkisiyle 6zellikle gebelikte
kullanilabilse de, GORH igin rutin olarak onerilen bir ajan
degildir (Katz & ark., 2022).

3. Prokinetikler (6r. metoklopramid, mosaprid), mide
bosalmasini hizlandirabilmelerine ragmen, sinirh etkinlik ve
yan etkiler nedeniyle GORH tedavisinde genellikle
onerilmemektedir (Katz & ark., 2022).

4. Baclofen, GABA-B agonisti olarak gecici alt 6zofagus
sfinkter (AOS) relaksasyonlarmi azaltir ve regiirjitasyon
kontroliinde faydali olabilir. Fakat, yan etkilerinden dolay1
rutin kullanim i¢in uygun degildir ve yalmizca secilmis
olgularda diistiniilmelidir (Katz & ark., 2022).

Proton Pompa inhibitérleri (PPI)

Proton pompa inhibitdrleri (PPI), gastrodzofageal reflii
hastaliginin (GORH) tedavisinde semptom kontroliinde, erozif
0zofajitin iyilesmesinde ve komplikasyonlarin Onlenmesinde
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etkilidir. Ozellikle orta—siddetli erozif o6zofajit, komplikasyon
gelismis olgular, Barrett 6zofagusu ve ekstradzofageal bulgularin
eslik ettigi durumlarda tercih edilmektedir. PPT’larin etkinligi, dogru
kullanim ile dogrudan iliskilidir. ilaglar yemekten 30-60 dakika
once, tercihen sabahlar1 alinmalidir (Fass, 2022; Katz & ark., 2022).

Kilavuzlar, klasik refli semptomlar1 (yanma ve
reglirjitasyon) olan ve alarm semptomlar1 bulunmayan hastalarda,
yemek Oncesi giinde bir kez PPI ile 8 haftalik ampirik tedavi
onermektedir. Semptomlart diizelen hastalarda tedavinin kesilmesi
uygundur (Lu & ark., 2022). PPI’ya yanit vermeyen olgularda, rutin
olarak ek tibbi tedavi kombinasyonlarmin  eklenmesi
onerilmemektedir (Katz & ark., 2022). Buna karsilik, Los Angeles
siniflamasina gore derece C veya D erozif 6zofajiti bulunan
hastalarda, siiresiz idame PPI tedavisi ya da antireflii cerrahisi tercih
edilebilecek secenekler arasindadir (Katz & ark., 2022).

Endoskopik Tedaviler

Gastrodzofageal reflii hastaliginda (GORH), uzun siireli ilag
kullanmak istemeyen, cerrahiye uygun olmayan veya cerrahiyi
tercih etmeyen, kiiclik hiatal hernisi (<3 cm) bulunan ve proton
pompa inhibitdrlerine (PPI) en azindan kismi yanit veren hastalarda
endoskopik tedaviler bir alternatif olarak degerlendirilebilir (Fass,
2022). Bu yaklagimlar semptom kontroliine katki saglayabilse de,
erozif Ozofajitin tamamen iyilesmesi veya asit maruziyetinin
normallesmesi gibi objektif sonlanimlar tizerinde etkileri sinirlidir.

Transoral insizyonsuz fundoplikasyon (TIF), endoskopik
cihazlar araciligilyla kismi  fundoplikasyon olusturulmasini
saglayarak alt Ozofagus sfinkterinin bariyer fonksiyonunu
giiclendirir. Bu yontem 06zellikle kiigiik hiatal hernisi olan se¢ilmis
olgularda semptomlar1 azaltabilir.
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Stretta islemi, gastro6zofageal bileskeye kontrollii radyo-
frekans enerjisi uygulanmasina dayanir. Bu sayede kas yapisinda
yeniden sekillenme uyarilir ve reflii epizotlarinin sikliginda azalma
saglanabilir.

Bunlarin yami sira, endoskopik siitiirleme teknikleri ve
submukozal enjeksiyon yontemleri gibi farkli minimal invaziv
yaklagimlar {izerinde de aragtirmalar devam etmektedir. Ancak bu
yontemler yaygi klinik kabul gérmemistir. Ozellikle ileri dereceli
0zofajiti veya biiyiik hiatal hernili hastalarda endoskopik tedavilerin
etkinligi belirgin sekilde sinirhdir.

Cerrahi Yaklasimlar

Cerrahi tedavi, proton pompa inhibitorlerini (PPI) kullanmak
istemeyen, PPI yan etkisi gelisen, biiylik hiatal hernisi (>5 cm)
bulunan, giinde iki kez PPI tedavisine ragmen semptomlari siiren ya
da zayif asidik refliiye bagl yakinmalari devam eden hastalarda
giindeme gelir (Fass, 2022). Bununla birlikte, cerrahi girisimlerin de
kendine 6zgii komplikasyonlar1 vardir: en sik goriilenler gaz-bloat
sendromu, disfaji, diyare ve semptom niikstidiir.

Cerrahinin temel prensibi, midenin fundusunun &6zofagus
etrafina sarilarak uygun siitiirlerle sabitlenmesiyle 6zofagogastrik
bileske (EGJ) yapisinin giiclendirilmesi, alt 6zofagus sfinkterinin
(LES) anatomik pozisyonunun yeniden olusturulmasi ve sfinkter
uzunlugunun artirilmasidir.

Fundoplikasyon, giiniimiizde GORH cerrahisinde altin
standart olarak kabul edilmektedir.

1. Nissen fundoplikasyonu (360° tam sarmal): Gii¢li reflii
kontrolii saglar, ancak postoperatif donemde bazi hastalarda

sigskinlik, gegirememe ve disfaji goriilebilir.
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2. Toupet fundoplikasyonu (270° posterior kismi sarmal):
Reflii kontroliinde etkin olup, 6zofageal motilite bozuklugu
olan hastalarda disfaji riskini azalttig1 i¢in bu grupta daha
uygun bir se¢enektir.

Tablo 5. Gastroozofageal Reflii Hastaliginda Basamakl Tedavi

Yaklasimlar:
Yontemler Tedavi Temel Klinik Sonuglar1
Secenekleri Mekanizma /
Etki
Yasam Tarzi ve - Kilo kaybi Intraabdominal En giiclii yasam
Beslenme basinci azaltir, tarz1 miidahalesi;
hiatal herni hafif kilo kayb1
riskini digiiriir bile faydali
- Sigara/alkol LES Tiim hastalara
birakma fonksiyonunu oOnerilir
destekler,
mukozal hasart
azaltir
- Diyet diizeni Kahve, ¢ikolata, | Semptom
gazli-igecek, kontroliinde
baharat, katk1 saglar
turunegil,
domates, yagl
gidalar kisitlanir
- Yemek/uyku Kiigiik porsiyon, | Gece refliisiinii
aligkanlig yatmadan >3 saat | azaltir
once yemek
kesme; basucunu
yiikseltme
Farmakolojik - Antasitler Mide asidini Kisa stireli
Tedavi hizli nétralize semptom
eder rahatlatici
- H2 reseptor Asit salgisini Hafif-orta
antagonistleri inhibe eder semptomlarda;
uzun siireli
kullanimda
tolerans gelisir
- Proton pompa En giiglii asit Altin standart
inhibitérleri baskilayici; ilag; yemek
(PPI) erozif 6zofajit ve | Oncesi, sabahlart;
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komplikasyonlar1
Onler

8 haftalik
ampirik tedavi

- Ek ajanlar * Aljinatlar — Sinirli kullanim;
bariyer etkisi® rutin tedavide
Sukralfat — Onerilmez
mukozal koruma
(gebelikte)e
Prokinetikler —
mide bosalmasini
hizlandirire
Baclofen —
AOS
relaksasyonlarini
azaltir
Endoskopik - TIF (transoral Alt 6zofagus Kiigiik hiatal
Tedaviler insizyonsuz sfinkter herni, segilmis
fundoplikasyon) | bariyerini olgularda
giiclendirir
- Stretta Gastrodzofageal | Semptomlari
bileskeye RF azaltir, etkinligi
enerjisi — kas sinirli
yeniden
sekillenmesi
- Diger Minimal invaziv | Halen aragtirma
(stitiirleme, yontemler asamasinda, ileri
enjeksiyon) olgularda smirli
Cerrahi Tedavi - Fundoplikasyon | LES anatomisini | Nissen (360°) —
giiclendirir, reflii | giiclii kontrol,
kontrolii saglar disfaji
riskiToupet
(270°) —
motilite
bozuklugu
olanlarda daha
uygun
- Alternatif LINX sistemi: LINX: geri
cerrahi Manyetik halka doniisiimli, daha

ile LES destegi
—
gegirme/yutma
korunurRoux-en-
Y Gastrik
Bypass (RYGB):
Ciddi obez +

az
invazivRYGB:
hem kilo kayb1
hem reflii

kontrolii saglar
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GORH
olgularinda etkili

Alternatif Yaklasimlar

Gastrodzofageal reflii hastaliginin (GORH) yonetiminde,
klasik cerrahiye veya uzun siireli medikal tedaviye alternatif
olusturabilecek yenilik¢i yontemler gelistirilmistir.

Manyetik sfinkter augmentasyonu (LINX sistemi), alt
ozofagus sfinkteri (AOS) cevresine yerlestirilen titanyum kapl
manyetik boncuklardan olusan bir halka araciligiyla sfinkter
kapanmasini destekler. Bu mekanizma reflii epizotlarini azaltirken,
yutma ve gegirme fonksiyonlarinin korunmasina olanak tanir.
Fundoplikasyona gore daha az invaziv, geri doniisiimlii ve anatomiyi
daha az degistiren bir ydontem olarak 6ne ¢ikmaktadir.

Ciddi obezitesi olan hastalarda ise en etkili cerrahi
seceneklerden biri Roux-en-Y gastrik bypass (RYGB)’tir. Bu
yontem yalnizca etkili ve kalici kilo kayb1 saglamakla kalmaz, ayni
zamanda giiclii antireflii etkisi ile de dikkat ¢eker. Ozellikle obez ve
standart tedavilere direngli GORH olgularinda, hem reflii kontrolii
hem de kilo yonetimi agisindan ¢ifte fayda sunmaktadir.
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