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ÖZET 

 

 

Bu çalıĢmada metastatik mide kanserli hastalarda taksan içeren 

tedaviler ile taksan içermeyen tedavilerin etkinliklerinin karĢılaĢtırılması 

amaçlanmıĢtır. 

ÇalıĢmaya Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Bölümü’nde 

Ocak 2012-Haziran 2012 tarihleri arasında metastatik mide kanseri nedeniyle 

takip edilen 146 hasta dahil edildi (E:106, K:40). ÇalıĢmaya dahil edilen 

hastaların dosyaları retrospektif olarak analiz edildi. Bu hastaların 86’sı 

taksan içeren 60’ı taksan içermeyen kemoterapi rejimi alan hastalardı. Ġki 

grup kendi arasında progresyona kadar geçen süre, genel sağkalım süresi ve 

tedaviye yanıt bakımından karĢılaĢtırıldı. 

Genel sağkalım süresi; taksan alan hastalar için 9,2 ay, taksan 

almayan hastalar için 9,9 ay bulundu (p=0,62). Progresyona kadar geçen 

süre taksan alan hastalar için 9,1 ay, taksan almayan hastalarda 8,7 ay 

bulundu (p=0,46). Tedaviye yanıt oranları (kısmi yanıt+tam yanıt) taksan alan 

hastalarda %6 iken taksan almayan hastalarda %7 idi (p=0,14).  

Bu retrospektif analiz, metastatik mide kanseri tedavisinde taksan 

içermeyen rejimlerin, taksan içeren rejimler kadar etkili olduğunu göstermiĢtir. 

 

Anahtar kelimeler: Taksan, metastatik mide kanseri. 
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SUMMARY 

 

Comparison of Efficacy of Treatment Modalities Containing Taxane and 

Non-taxane in Advanced Gastric Cancer 

 

The aim of our study was comparison of the effects of taxane and 

non taxane containing regimens in patients with metastatic gastric cancer. 

One hundred and forty six patients (106 male and 40 female) with 

metastatic gastric cancer who were followed in Uludağ University, School of 

Medicine, Department of Oncology between January 2002 and June 2012 

were included in this study. Patient data were retrospectively analyzed. 86 of 

146 patients were treated with taxane-containing chemotherapy regimens, 60 

patients were treated with non-taxane containing chemotherapy regimens. 

Two groups were compared in terms of time to progression, overall survival 

and response (complete and partial) to therapy. 

Patients treated with taxane containing regimens and non-taxane 

containing regimens had similar overall survival (9.2 months and 9.9 months 

respectively, p=0.62), time to progression (9.1 months and 8.7 months 

respectively, p=0.46), and response rate (6% and 7% respectively, p=0.14).  

Our study showed that non-taxane based regimens are as efficient 

as taxane-based regimens. 

 

Key words: Taxane, metastatic gastric cancer. 
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GĠRĠġ 

 

 

Mide kanseri tüm dünyada 4. en sık görülen tümör olup kansere bağlı 

ölümlerin en sık 2. nedenidir (1). Tedavisinde, cerrahi, radyoterapi (RT) ve 

kemoterapi (KT) tek baĢlarına veya kombine edilerek kullanılmaktadır. Erken 

mide kanserlerinde (tümör mukoza ve submukozada sınırlı) tek baĢına 

cerrahi ile kür Ģansı vardır (2). Küratif cerrahi sonrası mide kanserinde 

adjuvan radyoterapi ve kemoterapi ile sağkalım oranları artmaktadır. 

Metastatik evrede ise kemoterapi palyatif amaçlı uygulanmaktadır. Tanı 

anında mide kanserli olguların büyük bir kısmı metastatik konumdadır. 

Metastatik mide kanserinde ise standart bir kemoterapi rejimi henüz 

belirlenememiĢtir (1). 

5-fluorouracil ve sisplatin, kemoterapide en sık kullanılan ilaçlardır. 

Son yıllarda bu ilaçlara taksan (docataksel veya paklitaksel) eklenmesinin 

tedavi sonuçlarını iyileĢtirebileceği ortaya konmuĢtur (3). Bununla birlikte 

taksan içeren kemoterapi rejimlerinin ciddi yan etkiler oluĢturabileceği ve 

zaten palyatif amaçlı verilmekte olan kemoterapiye karĢı hasta toleransını 

azaltabileceği tartıĢılmaktadır (4).  

Sonuç olarak taksan bazlı rejimlerin kullanımı da henüz tartıĢmalıdır. 
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1. Epidemiyoloji 

 

Mide kanseri tüm dünyada 4. en sık görülen tümör olup kansere bağlı 

ölümlerin en sık 2. nedenidir (1). Avrupa ülkelerinde  görülme sıklığı yönü ile  

erkeklerde akciğer, prostat, kolorektal ve mesane kanserinden sonra, 

kadınlarda ise meme, kolorektal, akciğer ve endometrium kanserlerinden 

sonra 5. sıklıkta  görülen kanser türüdür (5). Avrupa’da her yıl 192 bin yeni 

mide kanseri olgusu öngörülmektedir. Bu sayı tüm kanser türleri içinde 

yaklaĢık %23’luk bir oranı oluĢturmaktadır. Öngörülen erkek kadın oranı ise 

1.6:1 olarak bildirilmiĢtir (5). ABD’de görülme sıklığı yönü ile tüm kanser 

türleri içinde 14. sırada görülmekte olup her yıl 22 bin yeni mide kanseri  

olgusu öngörülmektedir (6). ABD’de mide kanseri görülme sıklığı 100 binde 

10 olarak bildirilirken Japonya’da bu sayı 100 binde 78’e kadar 

yükselmektedir (1). Mide kanseri Japonya da kansere bağlı ölümlerin 

kadınlarda 1. en sık; erkeklerde ise 2. en sık nedeni olarak bildirilmektedir 

(7). Mide kanseri Türkiye’de tüm kanserler içinde erkeklerde ve kadınlarda en 

sık görülen 2. kanser türüdür (8, 9). Ülkemizde her yıl  erkeklerin 100 binde 

9.6’sının,  kadınların  100 binde 5.7’sinin  mide kanseri olması 

beklenmektedir. Bu doğrultuda her yıl 130 bin civarında yeni mide kanseri 

olgusu öngörülmektedir. Kansere bağlı ölümlerde erkeklerde 2. kadınlarda 

ise 3. sırada yer almaktadır (10). Ölüm oranı erkeklerde 4.3/100.000 

bildirilirken, kadınlarda bu oran  2.5/100.000’dir (8, 9). 1990’lara kadar mide 

kanseri dünya genelinde kansere bağlı ölümlerde birinci sırada yer alırken 

1980-1999 yıları arasında bu oran giderek azalmıĢtır. Avrupa ve Rusya’da 

hastalığın görülme sıklığında ki azalma %50’lere varmaktadır (11). Mungan 

ve arkadaĢlarının 1999 yılında yaptığı bir çalıĢmada 1978 ile 1998 yılları 

arasındaki dönemde ülkemizde mide kanserinin sıklığında azalma tespit 

edilmiĢtir (12). Görülme sıklığında ve  ölüm oranlarındaki azalmaya rağmen 

mide kanserinin tüm dünyada hala en sık görülen dördüncü kanser kansere 

bağlı ölümlerde ise ikinci sırada yer aldığını unutmamak faydalı  olacaktır 

(13). 

Mide kanseri insidansı coğrafi bölgeler arasında farklı dağılım 

göstermektedir. Japonya ve Kolombiya gibi ülkelerde mide kanseri diğer 
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ülkelere göre daha sık görülmektedir. Ġnsidans Japonya’da, Afrika’nın pek 

çok bölgesinden, Kuzey Amerika’dan 65 kez daha fazladır. Ġnsidansın yüksek 

olduğu baĢlıca ülkeler: Finlandiya, Polonya, Ġzlanda, Rusya, ġili, Çin ve 

Japonya’dır. Ġnsidansın düĢük olduğu ülkeler ise baĢlıca Uganda ve 

Hindistan’dır.  

 

ġekil-1: Mide kanseri global insidansı. Doğu Asya, Güney Amerika ve Doğu 

Avrupa’da en yüksek oranlar görülmektedir (14). 

 

 

2. Etyoloji 

 

Mide karsinomunun etyopatogenezi multifaktoriyeldir (15). 

Etyopatogenezi aydınlatmaya yönelik çalıĢmalar epidemiyoloji, beslenme 

alıĢkanlıklar ve mide mikro çevresindeki değiĢiklikler temelinde 

yoğunlaĢmaktadır. Etyolojide  baĢlıca diyet alıĢkanlıkları, sigara, helicabacter 

pylori, genetik faktörler, geçirilmiĢ mide operasyonları, alkol kullanımı, A kan 

grubu  ve erkek cinsiyet suçlanmaktadır. 

Epidemiyolojik büyük çalıĢmalarda diyetle mide kanseri arasındaki 

iliĢki olduğu gösterilmiĢtir. ÇalıĢmalarda ortaya konulan en belirgin iliĢki N-
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nitröz bileĢiklerle ( -NO grubu içeren bileĢikler) ile mide kanseri arasında 

olanlardır (16).  N-nitröz bileĢikler nitratların tüketiminden sonra oluĢan 

bileĢiklerdir. Yapılan çalıĢmalarda intestinal metaplazisi, displazisi ve mide 

kanseri olan hastaların mide nitritinde artıĢ olduğu ortaya konulmuĢtur (17, 

18). Nitratlı mayaların kullanımı ve nitratlı bileĢikler içeren salamura 

yiyeceklerin tüketimi mide kanseriyle yakın iliĢkilidir. DüĢük sebze, meyve, 

süt, ve vitamin A tüketimi ile yüksek oranda kızarmıĢ yiyecek, iĢlenmiĢ et, 

balık ve alkol içeren diyetlerin mide kanseriyle iliĢkili olduğu bir çok 

epidemiyolojik çalıĢmada gösterilmiĢtir (19, 20).  

Ülkemiz açısından Binici ve ark. (21) tarafından yapılan kapsamlı 

araĢtırmada da buzdolabı kullanımının azlığı, düĢük taze sebze ve meyve 

içeriği, kızarmıĢ tereyağı kullanımı ve tütsülenmiĢ gıda alıĢkanlıklarının mide 

kanseri geliĢiminde risk faktörü  olduğu ortaya konulmuĢtur. 

Mide kanserinde cinsiyetler arasında farklılık oldukça belirgindir. 

Erkeklerde kadınlara göre 2 kat daha fazla görüldüğünü saptayan çalıĢmalar 

mevcuttur (22). Bu farklılığın altında yatan en önemli faktörün östrojen 

salınımı olduğu düĢünülmektedir. Bu tezi desteklemek amaçlı yapılan 

çalıĢmalarda östrojen salınımının düĢtüğü menopoz döneminde mide kanseri 

insidansının arttığı gösterilmiĢtir.  

Sigara kullanımının mide kanseri ile iliĢkisini inceleyen bir meta 

analizde 1997 ile 2006 yılları arasında yayınlanmıĢ çalıĢmalar 

değerlendirilmiĢ ve sigara kullanımı ile mide kanseri iliĢkisinin %95’in 

üzerinde olduğu bildirilmiĢtir (23). Aynı Ģekilde 2007’ye kadar internet 

üzerinden yayınlanmıĢ 42 çalıĢmanın meta analizinde günde 30 ve üzerinde 

sigara kullanımının mide kanseri ile iliĢkisi ortaya konmuĢtur (24).  

Alkol kullanımının genel görüĢ olarak mide kanseri görülme riskini 

arttırdığına inanılmaktadır (5). Bu iliĢkiyi geniĢ serili çalıĢmalarla ortaya 

koyanlar olduğu gibi (25) iliĢkinin olmadığını bildiren çalıĢmaların olduğunu 

da belirtmek gerekir (26).  

Mikroaerofilik gram (-) bir basil  olan helicobacter pylori mide kanseri 

oluĢumundan sorumlu tutulmuĢtur. Dünya Sağlık Örgütü Uluslararası Kanser 

AraĢtırma Ajansı helikobacter pylori’yi grup 1 ya da kesin karsinojen olarak 
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sınıflamaktadır (27). Bugüne kadar yapılan çalıĢmaların çoğunda h. pylori 

enfeksiyonun mide kanserli olguların %95’inde pozitif olması kanser geliĢimi 

açısından da enfeksiyonun sorumlu tutulmasına neden olmuĢtur (28, 29). Bu 

iliĢkinin temel olarak direk ve indirek etki olmak üzere iki yolla  geliĢtiği 

düĢünülmektedir. Direkt etkisi; mukozal sellüler proteinlerin düzenlenmesi, 

mukozada DNA modülasyonunu üzerinden olurken indirekt etki; yarattığı 

inflamasyon üzerinden gerçekleĢmektedir (28). Sonuçta oluĢan gastrit 

zemininde mide kanserinin geliĢtiği öngörülmektedir (30). 

YaklaĢık olarak tüm mide kanserlerinin %10 -15’i ailesel geçiĢ 

özelliğine sahiptir (31). Mide kanserinde genetik predispozisyon nedeniyle 

ailesel yatkınlık birçok çalıĢmada gösterilmiĢtir (32, 33). Herediter diffüz mide 

kanseri (HDMK); diffüz tip mide kanserinin kalıtılan formudur, oldukça 

invazivdir ve geç bulgu vermesi ve kötü prognozla karakterizedir. Bu 

hastalarda hücre adezyon molekülü olan E-kadherin eksprese 

edilememektedir.  

Pernisiyöz anemisi olanlarda  intestinal tip mide kanseri riskinin 

arttığı saptanılmıĢtır. Yapılan çalıĢmalarda riskin yaklaĢık üç kata kadar 

arttığı fakat riskin hastalığın süresi ve coğrafi bölgeyle değiĢkenlik gösterdiği 

bulunmuĢtur (34). Pernisiyöz anemide mide karsinoid tümör riski de 

artmaktadır. KurĢun, nikel, lastik ve asbest isçilerinde, beyaz ırkta ve  A kan 

grubunda daha sık görülmektedir (35, 36). Kan grubu A olan kiĢilerde normal 

populasyona göre mide kanseri riskinin yedi kat daha fazla olduğunu bildiren 

yayınlar bulunmaktadır (15).  

Ebstein-Barr virüsün birçok kanserle özellikle de nazofarenks 

kanseriyle iliĢkili olduğu bilinmektedir. Yapılan çalıĢmalarda dünyadaki mide 

kanserlerinin % 5-10’ nun EBV ile iliĢkili olduğu tahmin edilmektedir (37).  

Benign ülserler nedeniyle yapılan ameliyatlar da mide kanseri riskini 

arttırmaktadır. Mide ülseri için yapılan gastrektomilerden tipik olarak 25 veya 

daha fazla yıl sonra geliĢen gastrik güdük kanserleri gastrektomi geçirmiĢ 

olanlarda daha önce mide rezeksiyonu olmayan bireylere göre 5 kez daha 

sık görülmektedir. Sıklıkla bu giriĢimlerin sonucu oluĢan atrofik gastrit ve 
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intestinal metaplazi mide kanseri için birer risk faktörüdür (38). Mide kanseri 

için risk faktörleri Tablo-1’de özetlenmiĢtir (39, 40,41).  

 

Tablo-1: Mide kanseri için risk faktörleri (41). 

Helicobacter pylori 

GeçirilmiĢ mide operasyonları 

Herediter nonpolipozis kolon kanseri 

Mide adenomatöz polipleri 

Diyet (Tuzlu gıdalar, konserveler) 

Kronik atrofik gastrit 

Ebstain-Bar virüs enfeksiyonu 

Pernisiyöz anemi 

Genetik faktörler 

A kan grubu 

Sosyo ekonomik durum 

Nitrit ve nitratlar 

Sigara-alkol 

Asbest, kurĢun, nikel (mesleki marusziyet) 

Erkek cinsiyet 

 

3. Midenin Prekanseröz Lezyonları 

 

3.1. Kronik Atrofik Gastrit ve Ġntestinal Metaplazi  

Atrofik gastritte mukazal atrofi ve sellüler hiperproliferasyon 

birliktedir. Kronik gastritte uzun süren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek 

hasarlanması ve bunun yerini bağ dokusunun alması ile atrofi geliĢir. Atrofi 

sonucu mukoza incelir. Mide kanserli olguların % 80-90’ında atrofik gastrit 

söz konusudur. Atrofik gastritli olguların % 10’unda 10-20 yıllık süreçte mide 

kanseri geliĢmektedir. 

Ġntestinal metaplazi ile mide karsinomu arasındaki iliĢki yapılan 

çalıĢmalar ile desteklenmektedir. Mide karsinomu sıklığı gibi intestinal 
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metaplazi sıklığı yaĢla doğru orantılı olarak artmaktadır. Ġntestinal tip 

karsinomlu midelerde, diffüz tip karsinomlulara göre intestinal metaplazi daha 

sıktır (42, 43). 

3.2. Hipertrofik Gastrit 

Hipertrofik gastriti (Menetrier hastalığı) olan kiĢilerde mide kanseri 

riski yaklaĢık %10 olduğu bildirilmektedir (44).  

3.3. Mide Polipleri  

Mide polipleri genel olarak hiperplastik ve adenomatöz polip olarak 

ikiye ayrılır. Genel olarak hiperplastik poliplerden kanser geliĢmeyeceği kabul 

edilse de hiperplastik poliplerden de karsinom geliĢebileceği gösterilmiĢtir. 

1,5 cm'den büyük hiperplastik poliplerde karsinom riski artmaktadır (45). 

Mide adenomları da kolon adenomları gibi adenom çapının 2 cm'den büyük 

olması durumunda karsinom riski taĢır.  

3.4. Gastrik Displazi  

Displazi terimi prekanseröz lezyonu tanımlar. Ağır displazi erken 

mide karsinomlarında % 40-100, ilerlemiĢ mide karsinomlarında % 5-80, 

peptik ülserli vakalarda ise %1 oranında görülmüĢtür (46). Prospektif 

çalıĢmalarda hafif derecedeki displazinin % 60-70 oranında gerilediği; orta 

derecede displazisi olanlarda % 10-15, ağır derecede displazisi olanlarda ise 

% 20-80 oranında karsinom geliĢtiği saptanmıĢtır. Ağır displazi için sık 

aralıklar ile kontrol öneren merkezler olduğu gibi doğrudan cerrahi giriĢim de 

önerilmektedir (47). 

3.5. Kronik Peptik Ülser  

GeçmiĢ yıllarda gastrik ülserlerin % 10 oranında kansere 

dönüĢtüğüne inanılırdı. Endoskopik ve radyolojik tetkiklerdeki geliĢmeler bu 

olguların çoğunun ülserle beraber görülen gastrik kanserler olduğunu 

göstermiĢtir (48). Kronik benign ülserler pratik olarak kanserleĢmezler, ancak 

kansere bağlı ülserler benign görünümde olabilir ve bazen medikal tedavi ile 

geçici olarak iyileĢebilirler. Mide ülserlerinde endoskopik biyopsi alınarak 

histolojik ayırım mutlaka yapılmalıdır. Ġlk biyopsi negatif olsa bile tedavi 

sonrasında ülserin durumu yeniden endoskopik olarak değerlendirilerek 

biyopsiler tekrarlanmalıdır. Son yıllarda geniĢ olgu katılımlı çalıĢmalarda, 
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gastrik ülser tanısı konulanlarda 9 yıl izlemde mide kanseri geliĢme risk oranı  

1.8 olarak saptanmıĢtır (48).    

 

4. Histopatoloji 

 

Mide neoplazmlarının çoğunlugunu adenokarsinomlar olusturur 

(%95). Geri kalan %5’in yarısını mide lenfomaları, diğer yarısını ise yassı 

hücreli karsinom, leiyomiyosarkom, karsinoid tümör, adenoakantom gibi nadir 

tümörler oluĢturur (36, 39, 49, 50). Mide karsinomları genel anlamda mide 

duvarındaki yayılım derinliğine göre erken ve ilerlemiĢ mide karsinomu olarak 

ayrılmaktadır (15). Erken mide karsinomu; lenf nodu tutulumu ve hematojen 

yayılımı göz önüne alınmaksızın karsinomun mukoza ve/veya submukoza 

içinde sınırlı kaldığı vakalardır. Ġleri evre mide kanserlerinde ise tümör 

submukozayı aĢmıĢtır. 

4.1. Makroskopik Sınıflama 

4.1.1 Erken Evre Mide Kanserinde Makroskopi 

Japonlar tarafından oluĢturulan bu tanımlama mukoza ve 

submukozada lokalize mide kanserini ifade etmektedir. Japanese 

Gastroenterological Endoscopic Society (JGES) bu tanımı 3 bileĢene 

ayırmaktadır: 

- Tip I polipoid: tümör mukozal yüzeyin üzerinde ve 0.5 cm’den yüksek değil 

- Tip II yüzeyel lezyonlar (superficial) 

*IIa yüksek yüzeyel (superficial elevated)  mukozayı kalınlaĢtıran bir 

elevasyon var  

fakat 0.5 cm’den yüksek değil 

*IIb düz yüzeyel (superficial flat)  çok az ya da mukozada yükseklik değiĢikliği 

yok 

*IIc  çökük yüzeyel (superficial depressed) yüzeyel ve çok az deprese 

erozyon 

- Tip III gömülü lezyonlar (excavated)  ülsere benzer yapı ile karakterize 

belirgin depresyon 

ġekil-2’de makroskopik erken evre mide kanseri sınıflaması sunuldu. 



9 
 

 

ġekil-2: Erken evre mide kanseri sınıflaması (51). 

 

4.1.2. Ġleri Evre Mide Kanserinde Makroskopi 

Borrman tarafından yapılmıĢ olup 4 tipe ayrılmıĢtır (52). 

Tip 1  Polipoid 

Tip 2  Ülsere-sınırları belirgin 

Tip 3 Ülsere-sınırları belirsiz 

Tip 4 Diffüz (yaygın) tip 

ġekil-3’de ileri evre mide kanserinde Borrman sınıflaması sunuldu. 
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ġekil-3: Ġleri evre mide kanserinde makroskopik Borrman sınıflaması (69). 

 

4.2. Mikroskopik Sınıflama 

Günümüzde mide kanseri mikroskobik sınıflamasında WHO 

sınıflaması ve Lauren sınıflaması kullanılmaktadır. 

4.2.1. WHO Sınıflaması 

Bu sınıflamaya göre mide kanserleri dört temel gruba ayrılır, bu 

gruplar Tübüler adenokarsinom, Papiller adenokarsinom, Müsinöz 

adenokarsinom ve TaĢlı yüzük hücreli karsinomdur. Bu grupların dıĢında 

Lauren ve WHO sınıflamalarının temel parçalarını oluĢturmayan %1 oranında 

görülen nadir tümörler de mevcuttur. Bu gruplar adenoskuamöz karsinom, 

skuamöz hücreli karsinom, pariyetal hücreli karsinom, medüller karsinom 

indiferensiye karsinom, hepatoid karsinom, koryokarsinom,  karsinosarkom 

ve diğer nadir görülen karsinomlardır (53). 

4.2.2. Lauren Sınıflaması 

Bu sınıflamaya göre tümörler 2  gruba ayrılır 

Ġntestinal tip: Ġntestinal silendirik hücreler ve bunların etrafına 

yayılmıĢ glandüler epitelden oluĢur. Endemik alanlarda daha sık görülür, 
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gastrik atrofi ile iliĢkilidir, intestinal metaplazi vardır, erkeklerde daha sık 

görülür, hematojen yolla yayılım sıktır ve  yaĢla birlikte sıklığı artar. 

Diffüz tip: Çoğu zaman taĢlı yüzük hücrelerinden oluĢur ve mide 

duvarını aĢar. Sınırları düzensiz ve sert kitlelerdir. Tarihsel bir söylem olan 

'linitis plastika' bu gruba aittir.  Mide kanserinin insidansının düĢük olduğu  

alanlarda  sık görülür, A kan grubu ile iliĢkilidir, kötü differansiye taĢlı yüzük 

hücreler mevcuttur, kadınlarda daha sık görülür, lenfatik yolla yayılım sıktır ve 

Ġntestinal tipe göre daha genç yaĢlarda gözlenir (51). 

 

5. Klinik Belirti ve Bulgular 

 

Mide kanseri erken evrelerde belirgin bir semptom vermezken  bu 

dönemde dikkati çekecek tek belirti inatçı hazımsızlık olup vakaların yaklaĢık 

%50’sinde görülür (54). Ġlk belirtilerin ortaya çıkması ile tanı konulması 

arasında ortalama 6-9 aylık bir süre geçmektedir (50, 54). Cerrahi olarak 

tedavi edilebilir mide kanserleri genellikle asemptomatiktir. Tarama 

programları haricinde nadiren  tesbit edilebilmektedirler. Tarama programları 

yüksek mide kanseri insidansı olan Japonya, Venezuela ve ġili gibi ülkeler 

haricinde yaygın olarak uygulanılmamaktadır. 

5.1. Primer Tümöre Ait Belirti ve Bulgular 

Kilo kaybı ve dirençli karın ağrısı ilk tanıdaki en sık izlenen 

semptomlardır (55).  Kilo kaybı genellikle yetersiz kalori alımına bağlı olarak 

meydana  gelmektedir. Karın ağrısı olduğunda genellikle epigastrik olma 

eğilimindedir ve hastalığın baĢlangıcında müphem ve hafif bir ağrıdır fakat 

hastalığın ileri dönemlerinde sabit ve Ģiddetli hale gelebilmektedir. Proksimal 

midede ya da özefagogastrik bileĢkede kanser olan hastalarda ise disfaji 

yaygın bir baĢvuru semptomudur. Hastalar tümör kitlesine bağlı olarak ya da 

diffüz tip mide kanserinin agresif bir formu olan linitis plastikaya bağlı olarak 

bulantı ve erken doygunluk hissiyle de baĢvurabilirler. Ġleri evre distal mide 

tümörüne bağlı olarak mide çıkım tıkanıklığıyla da baĢvurabilirler. AĢikar 

mide kanaması (örneğin: melena ya da hematemez) vakaların %20’den 

azında görülürken, demir eksikliği anemisi olsun ya da olmasın gizli 
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gastrointestinal kanama seyrek değildir. Fizik muayenede en sık rastlanan 

bulgu ele gelen abdominal kitledir ve hastada kitle bulunması hastalığın 

genellikle uzun zamandır mevcut olduğuna ve ileri evre hastalığa iĢaret 

etmektedir. Gastroözefagial bileĢkedeki tümörlerin uzanımıyla Auerbach 

pleksusu tutulumu sonucu pseudo akalazya sendromu geliĢebilmektedir. 

Bundan dolayı, akalazya ile baĢvuran yaĢlı hastaların ayırıcı tanısında 

mutlaka mide kanseri yer almalıdır (55). Tablo-2’de mide kanserli hastalarda 

sıklıkla izlenen baĢvuru semptomları ve yüzdeleri verilmiĢtir. 

 

Tablo-2: Mide kanseri hastalarında baĢvuru semptomları ve sıklık yüzdeleri 

(56). 

Semptom Yüzde(%) 

Kilo kaybı 62 

Karın ağrısı 52 

Bulantı 34 

  Disfaji 26 

Melena 20 

Erken doyma hissi 18 

Ülser tipi ağrı 17 

 

5.2. Metastazlara Ait Belirti ve Bulgular 

Hastalar tümörün uzak metastaz bulgu ya da semptomlarıyla 

baĢvurabilirler. Metastatik yayılım en sık karaciğer, peritoneal yüzeylere ve  

lenf nodlarına olmaktadır. Daha az sıklıkla, overler, merkezi sinir sistemi, 

kemik, akciğer ya da yumuĢak dokulara metastaz olabilmektedir. Mide 

kanserleri  lenfatik yolla  yayıldığı için fizik muayenede sol supraklavikuler 

bölgede lenf nodu saptanabilir. Asit peritoneal karsinomatozisin ilk 

bulgusudur. Sarılık ve karaciğer yetmezliğinin klinik bulguları metastatik 

hastalığın preterminal evrelerinde görülmektedir (57). 
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5.3. Paraneoplatik Sendromlara Ait Belirti ve Bulgular 

Mide kanserine bağlı paraneoplastik bulgular ilk baĢvuruda nadiren 

görülür. Aniden ortaya çıkan diffüz seboreik keratoz (Leser-Trelat bulgusu) ya 

da akantozis nigrikans gibi dermatolojik bulgular saptanabilir. Mide 

kanserinde oluĢabilen diğer paraneoplastik anormallikler: mikroanjiopatik 

hemolitik anemi, membranöz nefropati ve hiperkoagulasyon durumlarıdır (58, 

59). 

 

6. Tanı 

 

Günümüzde tanı yöntemlerinin eriĢmiĢ olduğu düzeylere karĢın mide 

kanserinin erken tanısında önemli bir aĢama sağlanamamıĢtır. Mide kanseri 

teĢhis edildiğinde %50 hastada metastatik saptanmaktadır (60). Mide kanseri 

tanısında temel olarak iki yöntem tanı amacıyla kullanılmaktadır. Bunlar üst 

gastrointestinal radyolojik incelemeleri ve endoskopidir. Öncelikle 

özefagogastrik kanalı görmek amacıyla kontrastlı radyolojik inceleme ile 

baĢlanılması ve ardından endoskopi yapılması önerilmektedir.  Her ne kadar 

öncelikle baryumlu analizlerin yapılması önerilse de üst gastrointestinal 

sistem endoskopisi tanı için öncelikli yöntemdir. Endoskopi sırasında dört 

kadrandan birer ve merkezden iki tane olmak üzere en az 6 tane biyopsi 

yapılması önerilmektedir (5). Günümüzde geliĢtirilen endoskopik 

ultrasonografi yöntemi ile mide duvarına invazyon derecesi (T evresi) 

ölçülerek operabilite Ģansı doğru değerlendirilebilmektedir (49, 50, 61). Son 

on yıldır mide kanserinin erken tanısı için pek çok tümör belirleyici çalıĢılsa 

da sonuçlar baĢarılı değildir.  

 

7. Evreleme 

 

Mide kanserlerinde, diğer tüm kanserlerde olduğu gibi yeni ve 

kombine tedavi modellerinin geliĢtirilmiĢ olması, evrelemeyi daha önemli 

kılmıĢtır. Hastanın evresinin tam olarak yapılabilmesiyle, en uygun tedavinin 

seçilebilmesi mümkün olmaktadır. Günümüzde mide kanseri için kullanılan iki 
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adet sınıflama sistemi bulunmaktadır. Daha ayrıntılı hazırlanmıĢ olan Japon 

sınıflaması anatomik lokasyona özellikle de lenf nodu bölgelerine 

dayanmaktadır (62). Daha yaygın olarak kullanılan evreleme sistemi ise 

AJCC (American Joint Committee on Cancer) ve UICC (International Union 

Against Cancer) tarafınca oluĢturulmuĢtur. AJCC/UICC’ nin evreleme Ģeması 

TNM evreleme kriterleri olarak isimlendirilmektedir. T,  tümörü,  N  lenf 

nodunu   M ise  metastazı  göstermektedir (63). T evresi tümor invazyonunun 

derinliğine bağlıdır. GeniĢliğe bağlı değildir. N evresi  lenf nodlarının tümöre 

yakınlığına bağlı olmayıp pozitif lenf nodu sayısına bağlıdır. Doğru evreleme 

tedavi modalitesinin seçimi açısından çok önemlidir. Lokorejyonel hastalığı 

(evre I-III) olanlar preoperatif değerlendirmeden sonra potansiyel olarak 

tedavi edilebilir gruptandır ve en iyi tedavi stratejisinin belirlenebilmesi için 

multidisipliner değerlendirmeye yönlendirilmelidir. T1-T3, N1 ya da N2 

tümörler opere edilebilir ve rezeksiyonu mümkün olarak düĢünülmektedir ve 

ilk tedavi olarak cerrahiye yönlendirilmelidirler. Preoperatif değerlendirmenin 

amacı hastaları iki klinik gruba ayırmaktır; lokorejyonel hastalığı olanlar (evre 

I-III)  ve sistemik (evre IV) tutulumu olanlar. 

WHO–2010 TNM Klasifikasyonu 

1-Primer Tümör: Birincil faktör kanserin mide duvarına penetrasyonunun 

derecesini gösterir. 

X: Primer tümör değerlendirilemedi. 

T0: Primer tümör mevcut değildir.   

Tis: Ġnsitu Karsinom, Lamina propriaya invazyon göstermeyen intraepitelyal 

tümör. 

T1a: Tümör lamina propria, muskularis mukoza veya submukozada sınırlıdır.  

T1b: Tümör submukaza invazyonu vardır. 

T2: Muskularis propria invazyonu vardır. 

T3: Tümör subserozal dokulara visseral periton ve yakın organlar dıĢında 

penetre olmuĢtur (transvers kolon, karaciğer, diyafragma, pankreas, 

abdominal duvar, adrenal bez, böbrek, retroperiton gibi). 

T4: Tümör serozaya veya komĢu dokulara invazedir.  

T4a: Tümörün serozaya invazyonu mevcuttur (visseral periton). 
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T4b: Tümörün yakın organ ve dokulara invazyonu mevcuttur. 

2-Nodal Tutulum: Regional lenf nodları: Büyük ve küçük kurvatur boyunca 

bulunan perigastrik lenf nodları, çölyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter 

boyunca uzanan lenf nodlarıdır. Diğer intraabdominal lenf nodları uzak 

metastaz olarak kabul edilmiĢtir.  

NX: Regional lenf nodu tutulumu değerlendirilemedi.  

N0: Regional lenf nodu metastazı mevcut değildir.  

N1: Metastazlı regional lenf nodu sayısı 1-2 arasıdır.  

N2: Metastazlı regional lenf nodu sayısı 3-6 arasıdır.  

N3: Metastazlı regional lenf nodu sayısı 7 ve daha fazladır. 

N3a: Metastazlı regional lenf nodu sayısı 7-15 arasıdır. 

N3b: Metastazlı regioanal lenf nodu sayısı 16 ve daha fazladır. 

3-Uzak Metastaz:  

MX: Uzak metastaz değerlendirilemedi  

M0: Uzak metastaz mevcut değildir.  

M1: Uzak metastaz mevcuttur (64). 

Bu bilgilere göre TNM Mide kanseri evrelemesi Tablo-3’de özetlenmiĢtir. 
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Tablo-3: TNM Mide kanseri evrelemesi. 

 

8. Prognostik Faktörler 

 

8.1. Hasta ĠliĢkili Faktörler 

1993’te yaptıkları çalıĢmalar sonucunda Alman Mide Kanseri 

ÇalıĢma Grubu hastanın genel durumunun ve ek morbiditelerinin hasta iliĢkili 

bağımsız risk faktörü olduğu kanaatine varmıĢtır (65). Anemi, yaĢ, kilo kaybı, 

ağrı varlığı gibi diğer faktörlerin önemli olmadığı vurgulanmıĢtır 

Evre 0:                                          Tis    N0 M0 

Evre 1a:                                           T1 N0 M0 

Evre 1b:                                            T2 N0 M0 

Evre 2a:                         T3 N0                  M0 

                                        T2 N1                  M0 

                                                        T1 N2 M0 

Evre 2b:                                         T4a N0 M0 

                                                       T3 N1   M0 

                                                        T2 N2 M0 

                                                         T1 N3 M0 

Evre 3a:                       T4a   N1                  M0 

                                                          T3 N2 M0 

                                                                            T2 N3 M0 

Evre 3b:                                         T4b N0 M0 

 T4b     N1                  M0 

                                                   T4b   N2    M0 

                                                          T3 N3 M0 

Evre 3c:                                           T4b N2 M0 

                                                     T4b   N3 M0 

                 T4a                  N3 M0 

Evre 4:                      Herhangi T Herhangi N M1 
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8.2. Tümör ĠliĢkili Faktörler 

8.2.1. Tümör Lokalizasyonu 

Son yirmi yılda, mide 1/3 üst ve kardiya kanserlerinin insidansının 

arttığı gösterilmekle birlikte, antrum (% 50) halen en sık yerleĢim bölgesidir. 

Proksimal bölgeye yerleĢen tümörlerin çoğu ileri evre tümörleri olup, distal 

bölge tümörlerine göre prognozu daha kötüdür. Proksimal bölge tümörlerinin 

daha kötü diferensiye olması ve mediastinal ve periözefagial lenfatik yayılım 

yapma eğilimleri, tanının daha ileri evrede konulmasına bağlanmıĢtır. 

Proksimal mide kanserli hastaların rezeke edilmesi de anatomisinden dolayı 

aĢırı derecede zor, tehlikeli ve standart cerrahi yöntemlerine sıklıkla 

uymamaktadır. Gerçekten yapılan çalıĢmalarda proksimal mide kanserli 

hastalardaki postoperatif morbidite ve mortalite oranı distal mide kanserleri ile 

kıyaslandığında önemli derecede yüksektir (66). Antral bölge tümörlerinde 

ise, pilorun obstruksiyonuna bağlı erken teĢhis edilmesi iyi prognozda etkilidir 

(67, 68). 

8.2.2. Tümörün Büyüklüğü 

Küçük olan tümörler daha iyi prognoza sahiptir. Prognozu belirleyen 

tümörün çapından daha çok invazyon derinliğidir (69). 

             8.2.3. Makroskopik Tip 

Ülseratif tip kanserlerin prognozunun daha iyi, infiltratif tip kanserlerin 

prognozunun daha kötü olduğu bildirilmektedir. Ülsere lezyonların ağrı ve 

kanamaya sebep olması nedeniyle erken teĢhis edilmesi prognozun iyi 

olmasında etkili bir faktördür. 

8.2.4. Histolojik Tip ve Diferansiyasyon Derecesi 

Kullanılan sınıflamaların farklılığına bağlı olarak histolojik tip ile 

prognoz arasındaki iliĢki değiĢiklik gösterebilmektedir. Lauren sınıflamasına 

göre intestinal tip tümörler diffüz tipe oranla daha iyi prognozludurlar iyi 

diferansiye tümörlerin az diferansiye tümörlere nazaran prognozları daha 

iyidir. Son yıllarda yapılan çalıĢmalarda  histopatolojik gradelemenin yaĢam 

süresini etkilemekten ziyade rezektabiliteyi etkilediği bildirilmektedir (70, 71). 
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8.2.5. Evre 

Mide kanserinin erken tanısı prognoza etkisinin iyi olması açısından 

son derece önemlidir (72). Prognozu belirleyen en önemli kriterdir. Bununla 

beraber günümüzdeki hastaların çoğunun tanı konulduğunda III. ve IV. 

evrelerde olması prognozu kötü yönde etkilemektedir. Evre IV mide 

kanserinde 5 yıllık sağ kalım oranı ortalama % 20'nin altındadır.  

8.2.6. Perinöral Ġnvazyon 

Mide karsinomlarında tümör müsküler tabakada sınırlı olduğu zaman, 

perinöral invazyon varlığının prognozu olumsuz yönde etkilediği gösterilmiĢtir 

(73).  

8.2.7. Lenf Nodu Tutulumu 

Tutulan lenf bezinin bölgesi ve tutulan lenf bezi sayısı önemlidir. Lenf 

nodu (LN) tutulumu sağ kalımı çok belirgin olarak  etkilemektedir. 5 yıllık sağ 

kalım LN (-) olgularda % 50 iken LN (+) olgularda % 10' a düĢer, tümör 

invazyonunu gösteren lenf nodu sayısı nodal stage’den daha önemlidir (74). 

            8.3. Tedavi ĠliĢkili Faktörler 

            8.3.1. Cerrahi 

             Geride makroskopik ve mikroskobik tümör bırakmayan rezeksiyonun, 

yaĢam süresini belirlemedeki etkinliği aksine Ģüphe verilmeyecek Ģekilde 

kabul edilmektedir. Nonküratif rezeksiyonlarda ortalama yaĢam süresi 7-11 

ayken küratif rezeksiyon yapılan vakalarda ortalama yaĢam süresi 35 ile 75 

ay arasında değiĢmektedir. Küratif rezeksiyonun en etkili prognostik 

faktörlerden biri olduğu düĢünülmektedir (75). 

8.3.2. Lenfadenektomi 

Lenf bezi tutulumu, mide kanserinde önemli prognostik faktörlerden 

biridir (76). Lokal kontrolü sağlamadaki yetersizlik, yetersiz lenf bezi 

diseksiyonu ile iliĢkili görülmektedir. Japonya'da radikal lenf bezi diseksiyonu 

tedavinin önemli bölümüdür. Yapılan retrospektif çalıĢmalarda sağ kalım ile 

D2 radikal lenfadenektomi arasında korelasyon olduğu ve sağ kalımda 

bağımsız faktör olduğu bildirilmiĢtir (77). 
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8.3.3. Laboratuar Parametreleri 

Mide kanserli hastalarda preoperatif albumin ve hemoglobin 

seviyeleri bakılarak yapılan değerlendirmelerde, albumin ve hemoglobin 

seviyelerinin düĢük olmasının prognozu olumsuz etkilediği gösterilmiĢtir (78). 

 

9. Mide Kanserinde Tedavi 

 

9.1. Metastatik Olmayan Mide Kanserinde Tedavi 

Mide kanseri tedavisinde ana kural, yeterli mide rezeksiyonu ile 

birlikte etkin lenf nodu diseksiyonu yapılması, bu tedavilere gerektiğinde 

adjuvan tedavilerin eklenmesidir (54). Erken evre mide kanserinde küratif 

tedavi seçeneği total veya subtotal gastrektomidir. Lokal ileri evre veya 

metastatik hastalarda küratif cerrahi Ģansı yoktur. Radyoterapi (RT) sınırlı 

endikasyonlarda palyatif amaçlı kullanılmaktadır. Cerrahi sonrasında 

endikasyonu olan hastalara adjuvan olarak verilir. Burada amaç lokal rejyonel 

rekürrensi azaltmaktır. Adjuvan tedavi metastazı olmayan hastalara, tüm 

tümör dokusunun küratif rezeksiyonla çıkarılmasını takiben uygulanan 

tedavidir. Mide rezeksiyonlarından sonra sağ kalım oranlarının %5–30 

arasında değiĢmesi adjuvan kemoterapi uygulamasını gündeme getirmiĢtir 

(79). 

9.2. Metastatik Mide Kanserinde Tedavi 

Metastatik mide kanseri tedavisinde dünya genelinde rutin uygulanan 

standart bir kemoterapi rejimi henüz belirlenememiĢtir. Monokemoterapiler ve 

kombinasyaon tedavileri kullanılmaktadır. Monokemoterapiler etkinlik 

açısından oldukça sınırlıdır.  5-FU monoterapide tek veya kalsiyum lökoverin 

(LV) ile kombine edilerek sık kullanılmaktadır. 5-FU+LV kombinasyonunun 

metastatik hastalıkta %38 yanıt oranı sağladığı bildirilmiĢtir (80). Ġrinotekanla 

yapılan monoterapide %25 yanıt oranı bildirilmiĢtir (81). Monokemoterapiler 

içinde mitomisin-c ve adriamisin de kullanılmaktadır (82). Son zamanlarda 

sisplatinin de etkili bir ajan olduğu ortaya konmuĢtur (83). Diğer solid 

tümörlerde olduğu gibi metastatik mide kanserlerinde de kombine  

kemoterapilerle daha baĢarılı olabileceği düĢünülerek kombine rejimlere 
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yönelinmiĢtir.  EAP (Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin), FAMTX (5-FU+ 

Doksorubisin+Metotreksat), ELF (Etoposide+Lökoverin+5-FU), 5-FU+FA ve 

FAM (5-FU+Doksorubisin+MitomisinC), CFUFA (Sisplatin+5-FU+LV),ECF 

(Epirubucin+Sisplatin+5-FU) ve DCF(Docataxel+Sisplatin+5-FU) metastatik 

mide kanserinde kullanılan baĢlıca kemoterapi kombinasyonlarıdır. Tablo-4 

ve Tablo-5’de eski ve yeni nesil kemoterapi rejimlerinin kullanıldığı randomize 

çalıĢmalar sunulmuĢtur. 

 

Tablo-4: Eski nesil kemoterapi rejimlerinin kullanıldığı randomize 
çalıĢmalar(4). 

ÇalıĢma KT Hasta Sayısı Yanıt 

Oranı(%) 

OYS (ay) p 

 

Cullinan ve 

ark. (84) 

5-FU 69  6,1  

 

>0,05 

FAMe 53  6,1 

FAMe+TZT 79  7,7 

FAP 51   

 

Ohtsu ve ark. 

(85) 

5-FU 106 11 7,1  

>0,05 5FU+CDDP 104 34 7,3 

UFT+MMC 70 9 6,0 

 

Kim ve ark. 

(86) 

5-FU 94 26 7,5  

>0,05 5FU+CDDP 103 51 9,2 

FAM 98 25 7,0 

Wils ve ark. 

(87) 

FAM 103 9 7,2  

<0,05 FAMTX 105 41 10,5 

Vanhoefer ve 

ark. (88) 

FAMTX 85 12 6,7  

>0,05 ELF 79 9 7,2 

Webb 

ve ark. (89) 

ECF 126 46 8,7  

<0,05 FAMTX 130 21 6,1 

Kelsen ve ark. 

(90) 

FAMTX 30 33 7,0  

>0,005 EAP 30 20 6,0 

 

KT: Kemoterapi, OYS: Ortalama YaĢam Süresi, EAP:Etoposid+Doksorubisin+Sisplatin,  
FAMTX: 5-FU+ Doksorubisin+Metotreksat, ELF: Etoposide+ LV +5-FU,  FAM : 5-
FU+Doksorubisin+MitomisinC, ECF: Epirubicin+ Sisplatin+5-FU,  CFUFA: Cisplatin+5-
FU+LV ECF: Epırubucin+Cisplatin+5-FU, DCF: Docataxel+Cisplatin+5-FU, 5-FU:5-
fluorouracil, FAMe : 5-FU,+Doxorubicin,+Methyllomustine, TZT: Triazinate, MMC :Uracil+ 
Tegafur + Mitomycin, CDDP:Sisplatin, UFT: Uracil+ Tegafur,  LV: Lökoverin. 
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Tablo-5:  Ġleri evre mide kanserlerinde yeni faz 3 çalıĢmalar (4). 
ÇalıĢma KT Hasta 

Sayısı 

Yanıt 

Oranı(%) 

PGS 

(ay) 

OYS 

(ay) 

p 

 

Boku ve ark(91) 

5-FU 234 9 2,9 10,8  

S-1 234 38 4,2 12,3 

CPT11+CDDP 236 28 4,8 11,4 

Koizumi ve 

ark(92) 

S-1 150 31 4,0 11,0  

<0,05 S-1+CDDP 148 54 6,0 13,0 

Tsuburaya ve 

ark(93) 

S-1 160 27  10,5  

>0,05 S-1+irinotekan 155 42  12,7 

V. cutsem ve 

ark(94) 

5-FU+CDDP 224 25 3,7 8,6  

<0,05 DCF 221 37 5,6 9,2 

Dank ve ark(95) 5-FU+CDDP 163 26 4,2 8,7  

>0,05 Ġrinotekan+5-FU/LV 179 32 5,0 9,0 

Al-Batran ve 

ark(96) 

5-FU/LV+CDDP 108 17 3,9 8,8  

>0,05 5-FU/LV+OHP 112 41 5,8 10,7 

 

Cunningham ve 

ark(97) 

ECF 263 41 6,2 9,9  

 

>0,05 

EOF 245 42 6,5 9,3 

ECX 250 46 6,7 9,9 

EOX 244 48 7,0 11,2 

 

Kang ve ark(98) 

5-FU+CDDP 137 29 5,0 9,3  

<0,05 Kabesitabin+CDDP 139 41 5,6 10,5 

 

Ajani ve ark(99) 

 

5-FU+CDDP 

 

508 

 

32 

 

5,5 

 

7,9 

 

 

>0,05 S-1+CDDP 521 29 4,8 8,6 

Ridwelski ve 

ark(100) 

5-FU+CDDP 123 29 6,6 10,2  

>0,05 Docataksel+CDDP 112 29 6,3 9,4 

Bang ve 

ark(101) 

XP/FP+Trastuzumab 294 47 6,7 13,8  

<0,05 XP+FP 290 35 5,5 11,1 

Kang ve 

ark(102) 

XP+FP+Bevacizumab 387 38 6,7 12,1 >0,05 

XP+FP 387 29,5 5,3 10,1 

KT: Kemoterapi, PGS: Progresyona Kadar Geçen Süre, OYS:Ortalama YaĢam Süresi, 5-
FU: 5-fluorouracil, S-1: Tegafur + 5-chloro-2,4-dihydropyrimidine+ Potassium Oxonate, 
CPT11: Ġrinotekan, CDDP: Sisplatin, DCF: Docataxel+Sisplatin+5-FU, LV: Lökoverin,  OHP: 
Oxaliplatin, ECF: Epirubucin+Sisplatin+5FU, EOF: Epirubicin+Oxaliplatin+5-FU, FP: 
Sisplatin+5-FU ECX: Epirubicin+Sisplatin+Capecitabine, EOX: 
Epirubicin+Oxaliplatin+Capecitabine, XP:Sisplatin+Capecitabine, FP:Cisplatin+5-FU. 
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Mide kanserlerinde mevcut kemoterapi Ģemalarıyla %50-70’lere 

varan cevap oranları bildirilmesine rağmen, çoğunlukla parsiyel cevap söz 

konusudur ve yaĢam sürelerinde belirgin uzama gözlenmemiĢtir. Randomize 

çalıĢmaların sonuçları tartıĢmalıdır ve kullanılan protokollerin birbirine kesin 

üstünlüğü gösterilememiĢtir. 

Hedefe yönelik tedavi ajanlarının kemoterapi kombinasyonlarına 

eklenmesi ile etkinliğin arttığını gösteren faz II çalıĢmaları vardır. Ayrıca mide 

kanserlerinde de normal ve tümörlü dokunun antijenik farklılıkları araĢtırılıp 

bulunan farklılıklardan yararlanılarak immünoterapi yöntemleri geliĢtirilmeye 

çalıĢılmaktadır.  

Bu çalıĢmada metastatik mide kanserinde taksan (docataksel veya 

paklitaksel) içeren rejimlerin etkinliğinin araĢtırılması amaçlanmıĢtır. Bu 

amaçla taksan içeren rejimler ile içermeyen rejimlerin etkinlikleri retrospektif 

olarak araĢtırılmıĢtır. Bu bölümde çalıĢmamızda etkinliği araĢtırılan taksan 

grubu kemoterapotiklerden kısaca bahsedilecektir. 

 

Taksanlar 

 

Paklitaksel, yeni doğal antikanser bileĢikler bulmak üzere NCI 

tarafından değiĢik birçok bitkinin tarandığı program kapsamında, ABD'de 

yetiĢen Taxus brevifolia'nın kabuğundan 1971 yılında izole edilmiĢtir (103). 

Bu yıldan sonra üzerinde yapılan yoğun çalıĢmalar sonucunda taksol, 1983 

yılında faz I, 1985 yılında faz II çalıĢmalarına alınmıĢtır (104). Taksol, FDA 

tarafından 1992 yılı içinde ovaryum ve 1994 yılında meme kanserli hastalara 

verilmek üzere ruhsatlandırılmıĢ etken maddesine paklitaksel adı verilmiĢtir 

(105, 106). 1985 yılında taksolün yarısentez ile temini çalıĢmaları sırasında, 

taxotere adı verilen bir taksol analoğu sentezlenmiĢtir. 1990 yılında faz I, 

1992 yılında faz II çalıĢmalarına alınan taxotere 1996 yılında antikanser ilaç 

olarak ruhsatlandırılmıĢ etken maddesine docataksel adı verilmiĢtir. 
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ġekil-4: (A) Paklitaksel       (B) Docataksel (107). 

 

Paklitaksel ve yarı sentetik türevi docataksel  antitümör etkilerini, 

hücrede mikrotübüllerin toplanmasını arttırmak ve depolimerizasyonunu 

önleyerek stabil mikrotübül toplulukları oluĢturmak suretiyle göstermektedir 

(108, 109). Docataksel'in (ortalama 13.4 tubulin subünitesi) oluĢturduğu 

mikrotübül, paklitaksel'in meydana getirdiğinden (ortalama 12 tubulin 

subüniti) daha büyüktür. Docataksel, paklitaksel'e göre hücre içine daha hızlı 

alınır ve hücre içinde daha uzun süre kalır. Bu özelliklerinden dolayı in vivo 

ve in vitro antitümör aktivite çalıĢmalarında docataksel'in paklitaksel'e göre 2-

4 kat daha kuvvetli olduğu görülmüĢtür. Birçok çalıĢmada, paklitaksel'e daha 

uzun süre maruz kalmanın antitümör aktivitede artıĢa neden olduğu 

gösterilmiĢtir (110-112). 
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Metabolizma 

Her iki maddenin de baĢlıca atılımı karaciğer ve safra yoluyla 

olmaktadır. Her iki ilaç karaciğerde sitokrom P450 enzim sistemi ile 

metabolize olmaktadır. Paklitaksel'in C6 ve C3'-para pozisyonları 

hidroksilasyona uğrayarak üç major metaboliti oluĢmaktadır. Bunlar; 6_-

hidroksi-paklitaksel, 3'-p-hidroksi-paklitaksel ve 6_,3'-p-hidroksi-

paklitaksel'dir. Docataksel de yine aynı konumlardan hidroksilasyona 

uygundur, fakat bu gerçekleĢmemektedir. Docetaksel'in major olarak dört 

metaboliti vardır; t-butil ester grubu sırasıyla alkol, aldehit ve asite okside 

olmaktadır. Hem docataksel'in, hem de paklitaksel'in metabolitleri esas 

bileĢiklerine göre inaktif veya daha az sitotoksik özelliktedir. Bu ilaçlarla 

birlikte karaciğer enzim sistemlerini indükleyen ilaçların kullanılması 

docataksel ve paklitakselin metabolizmasını değiĢtirebilmektedir. Karaciğer 

yetmezliği olan hastalarda değiĢen metabolizma ve atılımına bağlı olarak 

toksisite olasılığı artmaktadır (113-115). 

Yan Etkileri 

Faz I ve II çalıĢmalarında her iki bileĢiğin  aynı yan etkilere sahip 

olduğu bulunmuĢtur. Kemik iliği baskılanmasına bağlı olarak geliĢen 

nötropeni, saç dökülmesi, gastrointestinal sistem etkileri ve hipersensitivite 

reaksiyonları görülen baĢlıca yan etkilerdir. Nötropeni her iki ilaç içinde doz 

sınırlayıcı toksisitedir. Docataksel'in kısa süreli uygulamalarında paklitaksel'e 

göre daha Ģiddetli nötropeni geliĢmektedir. Bunun sebebi her iki taksol 

bileĢiğinin intrasellüler tutulmalarının ve tubulin formasyonuna olan etkilerinin 

birbirinden farklı olmasındandır. Her iki bileĢikte stomatit görülmekte, özellikle 

bu uzun süreli uygulamalarda ortaya çıkmaktadır (116-118). Docataksel ile 

tedavi edilen hastaların 2/3'ünde ciltte eritem, kuruluk ve/veya makulopapüler 

döküntü Ģeklinde yan etkiler görülmüĢtür. Tedavinin tekrarlayan 

basamaklarında tırnaklarda ilerleyici kalınlaĢma, renk değiĢimleri, hatta bazı 

kiĢilerde tırnak kaybı da tespit edilmiĢtir. Deri döküntüleri paklitaksel 

uygulanan gruplarda da bildirilmiĢ olsa da oldukça azdır. Docataksel’de 

ilerleyen ödem geliĢimi görülürken paklitaksel de ise genellikle bradikardi 

Ģeklinde kardiak ileti bozuklukları görülmüĢtür. Bu nedenle hastada daha 
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önceden bilinen kardiyak iletim bozukluğu paklitaksel'in uygulanması için 

nisbi bir kontrendikasyon oluĢturur. Paklitaksel uygulaması sonrasında 

sıklıkla doza bağımlı olarak geliĢen eklem ve kas ağrıları görülürken 

docataksel tedavisinde bu durumlar bildirilmemiĢtir. Nöropati paklitaksel 

tedavisinde doza bağımlı olarak ortaya çıkmaktadır ve yüksek dozlar 

uygulanmadıkça Ģiddetli nöropati meydana getirmemektedir. Docataksel de 

ise uygulanan doza ve verilme Ģekline bağlı olmadan nöropati ortaya 

çıkabildiği bildirilmiĢtir (116, 119, 120). Tablo-6’da Taksanların önerilen 

dozlarda yan etkileri özetlenmiĢtir. 

 

Tablo-6: Taksanların önerilen dozlarda görülen yan etkileri (107). 

Yan Etkiler Pakitaksel(3h) Paklitaksel(24h) Dokataksel(1h) 

Nötropeni + ++ ++ 

Hipersensitivite 

Reaksiyonu 

+ + + 

Saç Dökülmesi ++ ++ ++ 

Mukozit - + + 

Kardiyak iletim Bozukluğu + + - 

Eklem/Kas Ağrısı + + - 

Nöropati +
a 

+
a 

+/- 

Ödem - - + 

Cilt ve Tırnak DeğiĢiklikleri - - + 

(+
a
, doz bağımlı)  (-, yok)  (+/-, az)  (+, orta)  (++,Ģiddetli). 

 

Literatürdeki çalıĢmalar ve mevcut bilgiler ıĢığında çalıĢmamızda 

Uludağ Üniversitesi Tıp Fakültesi Onkoloji Poliklinikleri’nde metastatik mide 

kanseri tanısı ile taksan ve taksan dıĢı kemoterapi rejimi alan hastaların 

verilerinin karĢılaĢtırılması amaçlanmıĢtır. 
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HASTALAR VE YÖNTEM 

 

ÇalıĢma, Helsinki Deklerasyonu kararlarına, hasta hakları 

yönetmeliğine ve etik kurallara uygun olarak planlandı. Uludağ Üniversitesi 

Tıp Fakültesi Tıbbi AraĢtırmalar Etik Kurulu tarafından 19 Haziran 2012 tarihli 

ve 2012-13/11 no’lu karar ile onay alındıktan sonra araĢtırmaya baĢlandı. 

Bu çalıĢmada, Ocak 2002-Haziran 2012 tarihleri arasında Uludağ 

Üniversitesi Tıp Fakültesi Medikal Onkoloji Bölümü’nde poliklinik takibi olan 

146 metastatik mide kanseri tanılı hasta değerlendirildi. Hastalara ait yaĢ, 

cinsiyet, aldığı kemoterapi rejimleri, progresyona kadar geçen süre ve genel 

sağkalım süreleri gibi bilgiler hasta dosyalarından elde edildi. Tedaviye 

yanıtın değerlendirilmesinde WHO (World Health Organization) yanıt kriterleri 

dikkate alındı. Tam cevap; hastalığın ve metastazların kaybolması, kısmi 

cevap; ölçülebilir lezyonların toplamında %50 ve daha fazla gerileme veya 

daha önceki lezyon haricinde yeni lezyon oluĢmaması,  stabil hastalık; lezyon 

boyutlarında % 25’den daha az gerileme olması veya en az dört hafta lezyon 

boyutlarında herhangi bir değiĢiklik olmaması, ilerleyici hastalık (progresyon); 

yeni lezyonların ortaya çıkması veya ölçülebilen tümör alanlarında %25’den 

daha fazla büyüme olması olarak değerlendirildi. Kemoterapinin 

baĢlangıcından ölüm ya da son değerlendirmeye kadar olan süre genel 

sağkalım süresi; tedavinin baĢlangıcından progresyonun ilk saptandığı ana 

kadar geçen süre progresyona kadar geçen yaĢam süresi olarak hesaplandı. 

Ġstatistiksel değerlendirme için SPSS 20 istatistik paket programı 

kullanıldı. Cinsiyet oranlarının karĢılaĢtırılması için ki kare testi, median 

yaĢların karĢılaĢtırılması için Mann- Whitney U testi kullanıldı. Sağ kalım ve 

progresyona kadar geçen süre karĢılaĢtırmaları Kaplan-Meier yaĢama analizi 

ile yapıldı. p<0.05 değeri istatistiksel olarak anlamlı kabul edildi. 
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BULGULAR 

 

 

Değerlendirmeye 146 hasta alındı. Hastaların 106’ sı erkek, 40’ ı 

kadındı (Tablo-7). Hastaların yaĢ dağılımları benzerdi (Tablo-8). Hastaların 

86’sı (%58.9) taksan grubu içeren kemoterapi rejimi, 60’ı (%41.1) taksan 

içermeyen kemoterapi rejimi alan hastalardı. Taksan içeren rejimler, 

docataksel veya paklitakselin tek ajan veya platin, 5-fluorourasil ve 

capesitabine ile kombine edilmesi Ģeklindeydi. Taksan içermeyen rejimler 

epirubucin, sisplatin, 5-flurourasil; 5-flurourasil, sisplatin; etoposid, folinik asit, 

5-flurourasil veya tek ajan capecitabine Ģeklindeydi. 

 

Tablo-7: Grupların cinsiyet dağılımları. 

Grup Taksan Nontaksan p 

Kadın 26 14  

0,358 Erkek 60 46 

 

Tablo-8: Hastaların yaĢ dağılımları. 

Grup Hasta Sayısı Ortanca Minimum Maksimum 

Taksan 86 58,0000 20,00 80,00 

Nontaksan 60 60,0000 30,00 75,00 

Toplam 146 59,0000 20,00 80,00 

 

 Taksan alanlarda tam yanıt saptanmazken, 5 hastada kısmi yanıt, 

47 hastada stabil hastalık saptandı. Taksan almayan hastalarda 1 hastada 

tam yanıt, 3 hastada kısmi yanıt 23 hastada stabil hastalık saptandı. Tedavi 

ile elde edilen yanıt oranları Tablo-9’da özetlendi. 

 

Tablo-9: Grupların yanıt oranları. 

Grup Taksan Nontaksan p 

Stabil hastalık 47 23  

0,146 Kısmi yanıt 5 3 

Tam yanıt 0 1 
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Hastalar genel olarak değerlendirildiğinde genel sağ kalım süresi 9,7 

ay saptanıldı (%95 GA=7,95-11,56). 

Taksan alanlarda genel sağkalım süresi 9,2 ay, taksan almayanlarda 

9,9 aydı (p=0.62, ġekil-5). Grupların genel sağ kalım süreleri Tablo-10’da 

özetlendi. 

 

Tablo-10: Grupların genel sağ kalım ortalamaları. 

 

Grup 

Ortalama p 

Sürvi(ay) 95% Güvenlik Aralığı  

 

0,627 

 

Taksan 9,265 7,822 10,708 

Nontaksan 9,982 6,594 13,370 

Genel 9,752 7,945 11,558 

               

 

ġekil-5: Grupların genel sağ kalım eğrileri. 

 

Taksan alanlarda progresyona kadar geçen süre 9,1 ay, taksan 

almayanlarda 8,7 aydı (p=0,46, ġekil-6). Grupların progresyona kadar geçen 

süre ortalamaları Tablo-11’de özetlendi.  
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Tablo-11: Grupların progresyona kadar geçen süre ortalamaları.                         

 

Grup 

Ortalama p 

Sürvi(ay) 95% Güvenlik Aralığı  

 

0,468 
Taksan 9,195 7,212 11,179 

Nontaksan 8,718 6,460 10,975 

Genel 9,155 7,484 10,825 

         

ġekil-6: Grupların progresyona kadar geçen süre eğrileri. 

 

Tedaviye yanıt ile progresyona kadar geçen süre ve genel sağ kalım 

süreleri istatistiksel olarak anlamlı idi (p<0,001). ġekil-7 ve ġekil-8’de 

sunuldu. 
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ġekil-7: Tedaviye yanıt ile progresyona kadar  geçen süre arasındaki 

eğri.

 

ġekil-8: Tedaviye yanıt ile genel sağ kalım arasındaki eğri. 

 



31 
 

TARTIġMA ve SONUÇ 

 

 

Randomize çalıĢmalar ve meta analizlerin sonuçlarına göre 

metastatik mide kanseri olgularında,  kemoterapi destek tedavisinden gerek 

yaĢam kalitesini gerekse hayatta kalma süresini arttırması bakımından daha 

etkindir (121, 122). 

Metastatik mide kanseri tedavisinde henüz standart bir kemoterapi 

rejimi belirlenememiĢtir (1). 5-fluorouracil ve sisplatin, kemoterapide en sık 

kullanılan ilaçlardır. Son yıllarda bu ilaçlara taksan grubu kemoteropatiklerin  

(docataksel veya paklitaksel) eklenmesinin tedavi sonuçlarını 

iyileĢtirebileceği ortaya konmuĢtur (3). 

ÇalıĢmamızda taksan bazlı kemoterapi rejimleri ile taksan içermeyen 

kemoterapi rejimleri karĢılaĢtırıldığında tedaviye yanıt oranı genel sağ kalım 

süresi ve progresyona kadar geçen süre iki grup arasında istatistiksel olarak  

benzer bulundu. 

Bu çalıĢmada hasta gruplarının performans skorları, eĢlik eden 

yandaĢ hastalıkları ve histolojik tiplerin göz önünde bulundurulmamıĢ olması 

ve retrospektif olması çalıĢmanın dezavantajları arasında sayılabilir. 

Ridwelski ve ark. (100) docataksel ve sisplatin (DC)  ile 5-

FU,lukoverin ve sisplatini (FLC) randomize faz 3 çalıĢma ile kıyaslamıĢlar,  

DC koluna 75 mg/m2 docataksel ve 75 mg/m2 sisplatin  3 haftada 1  

verilirken FLC koluna 5 FU 2000 mg/m2 ve  leukoverin 500 mg/m2 1, 8, 15, 

22, 29 ve 36. günlerde; sisplatin ise 50 mg/m2 1, 15 ve 29. günlerde 7 hafta 

içinde uygulanılmıĢtır. Ortalama progresyona kadara geçen süre DC kolunda 

6,3 ay saptanırken FLC kolunda 6,6 ay saptanılmıĢtır. Ortalama yaĢam 

süresi DC kolunda 9,4 ay iken FLC kolunda 10,2 ay bulunmuĢtur. Ġstatistiksel 

olarak her iki grup arasında çalıĢmamızda olduğu gibi anlamlı farklılık 

saptanmamıĢtır. 

Gubanski ve ark. (123) tarafından yapılan DF (docataksel+5-

FU+folinik asit) ile FOLFĠRĠ (irinotekan+5-FU+folinik asit)’nin karĢılaĢtırıldığı 

faz 2 çalıĢmada DF kolunda tedaviye yanıt oranı %44, progresyona kadar 

geçen süre 5 ay, ortalama yaĢam süresi 11,5 ay bulunurken, FOLFĠRĠ 
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kolunda tedaviye yanıt oranı %38, progresyona kadar geçen süre 4,9 ay, 

ortalama yaĢam süresi 10,6 ay bulunumuĢtur. Her iki grup arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıĢtır. 

Thuss-Patience ve ark. (124) DF (docataksel+5FU) ile ECF’i 

(epirubucin+5-FU+sisplatin) kıyasladıkları faz 2 çalıĢmada docataksel içeren 

kolda tedaviye yanıt oranını %38, progresyona kadar geçen ortalama  süreyi  

5,5 ay, ortalama yaĢam süresini  9,5 ay saptarken ECF kolunda kolunda 

tedaviye yanıt oranını %36, progresyona kadar geçen süreyi 5,3 ay, ortalama 

yaĢam süresini  ise 9,7  ay saptamıĢlardır. Gruplar arasında sonuçları benzer 

bulmuĢlardır. 

Roth ve ark. (125) docataksel bazlı iki rejim (docataksel+sisplatin+5-

FU ve docataksel+sisplatin)  ile epirubucin+sisplatin+ 5 FU’yu randomize faz 

3 çalıĢma ile kıyaslamıĢlardır. Taksan bazlı kollardan DC kolunda tedaviye 

yanıt oranı %18, progresyona kadar geçen süre 3,6 ay, ortalama yaĢam 

süresi 11 ay saptanılırken DCF kolunda tedaviye yanıt oranı %37, 

progresyona kadar geçen süre 4,6 ay, ortalama yaĢam süresi 10,4 ay 

saptanılmıĢtır. ECF kolunda ise tedaviye yanıt oranı %25, progresyona kadar 

geçen süre 4,9 ay, ortalama yaĢam süresi 8,3 ay saptanılmıĢtır. ÇalıĢmada 

ilaç toksitesine bağlı sadece 1 ölüm DC kolunda görülmüĢ olup grade 3-4 

nötropeni daha çok taksan bazlı rejimlerde görülmüĢtür. (DC, %49; DCF, 

%57; ECF, %34) Genel yaĢam kalitesi ECF kolunda daha iyi gözlenmiĢ olup 

her iki taksan bazlı rejime benzerlik göstermiĢtir. 

Cutsem ve ark. (94) ise V325 adlı çok merkezli randomize faz 2-3 

çalıĢmalarında docataksel, sisplatin ve 5-FU (DCF)  ile sisplatin ve  5- FU’yu 

(FP) kıyaslamıĢlar. DCF koluna 75 mg/m2 docataksel ve 75 mg/m2 sisplatin 

1 gün, 5-FU 750 mg/m2 1. ve 5. günler arasında 3 haftada bir uygulanılmıĢ; 

FP koluna ise sisplatin 100 mg/m2 1.gün 5-FU 1,000 mg/m2 1. ve 5. günler 

arasında 4 haftada 1 uygulanılmıĢtır. DCF kolunda progresyona kadar geçen 

süre 5,6 ay, FP kolunda ise 3,7 ay saptanılmıĢtır. Ortalama yaĢam süresi  

DCF kolunda 9,2 ay saptanılırken FP kolunda 8,6 ay saptanılmıĢtır. 

Ġstatistiksel olarak da DCF kolunun FP koluna göre daha üstün olduğu  

ortaya konulmuĢtur. Ancak tedavi iliĢkili yan etki insidansının 
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(nötropeni,stomatit, diyare, laterji) taksan bazlı kolda ECF koluna göre 

belirgin arttığı görülmüĢtür. Tablo-14’de bizim çalıĢmamız ve taksan bazlı 

kemoterapi rejimlerinin kıyaslandığı çalıĢmalar özetlendi. 

 

Tablo-14: Taksan bazlı kemoterapi rejimlerinin kıyaslandığı çalıĢmalar. 

 

ÇalıĢmacı 

 

KT 

 

Hasta 

Sayısı 

 

Cevap 

Oranı(%) 

 

PGS 

(ay) 

 

OYS(ay) 

 

p 

V. Cutsem ve 

ark. 

FP 224 25 3,7 8,6  

<0,05 
DCF 221 37 5,6 9,2 

Rıdwelski ve 

ark. 

FLC 123 29 6,6 9,4  

>0,05 
DC 112 29 6,3 10,2 

M.Gubanski 

ve ark. 

DF 39 44 5 11,5  

>0.05 
FOLFĠRĠ 39 38 4,9 10,6 

ThussPatience 

ve ark. 

DF 45 38 5,5 9,5  

>0.05 
ECF 45 36 5,3 9,7 

 

Roth ve ark. 

DC 59 18 3,6 11  

DCF 61 37 4,6 10,4 

ECF 58 25 4,9 8,3 

Bizim 

çalıĢmamız 

Nontaksan 60 7 8,7 9,9  

>0,05 
Taksan 86 6 9,1 9,2 

 
KT: Kemoterapi, PGS: Progresyona Kadar Geçen Süre, OYS: Ortalama YaĢam Süresi 
FP:Sisplatin+5-FU, DCF: Docataksel+Sisplatin+5-FU, FLC: 5-FU+Lukoverin +Sisplatin, DC: 
Docataksel+Sisplatin, DF: Docataksel+5-FU+Folinik Asit, FOLFĠRĠ :Ġrinotekan+5-FU+Folinik 
Asit, ECF: Epirubucin+Sisplatin+ 5-FU 

 

ÇalıĢmalar mevcut çalıĢmamız ile kıyaslandığında ortalama yaĢam 

süresi benzerlik gösterirken tedaviye yanıt oranının (tam remisyon ve kısmi 

yanıt)  düĢük olduğu, progresyona kadar geçen ortalama sürenin ise bizde 

daha uzun saptandığı görülmektedir. Tedaviye yanıtların 

değerlendirilmesinde radyolojik standardizasyon sağlanamamıĢ olması ve 

görüntülemelerin aynı merkezden takip edilememiĢ olması nedeni ile 
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hastalarda özellikle kısmi yanıt olarak değerlendirilebilecek hastalar da stabil 

hastalık kategorisinde takibe alınmıĢ olabilir. Ayrıca progresyona kadar 

geçen sürenin belirlenmesinde radyolojik takiplerin aksayabilmiĢ olması 

nedeni ile progresyonun geç saptandığı düĢünülebilir. 

Mevcut çalıĢmalar birlikte düĢünüldüğünde taksan bazlı tedavilerin 

ortalama yaĢam süresi, progresyona kadar geçen süre ve ortalama tedaviye 

yanıt oranı bakımından nontaksan bazlı rejimlere istatistiksel olarak  

üstünlüğü belirgin ortaya konamazken  tedaviye bağlı yan etkileri arttırdığı ve 

ortalama yaĢam kalitesini düĢürdüğü düĢünülmektedir (94, 125). 

Sonuç olarak palyatif amaçlı kemoterapi verilen metastatik mide 

kanseri tanılı olgularda taksan bazlı kemoterapi rejimlerinin kullanılması 

tedaviye yanıt, progresyona kadar geçen süre ve genel sağ kalım süresi 

bakımından merkezimiz onkoloji polikliniklerinde takip edilen hastalarda 

istatistiksel iyileĢme sağlamamıĢtır. Yan etki profilinin daha geniĢ olduğu, 

yaĢam kalitesini etkilediği göz önüne alındığında taksan bazlı rejimler 

tartıĢılmaya devam edecektir. Hasta gruplarının yaĢ, cinsiyet, performans 

skorları ve eĢlik eden hastalıklar bakımından standardize edildiği, büyük 

hasta sayılarına ulaĢan çok merkezli randomize çalıĢmaların yapılması daha 

doğru bilgiler sağlayacaktır.  
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