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Midenin mukozal lezyonlarını iyi anlayabil-
mek için normal mide mukozasının özel-
liklerini bilmek önemlidir. Kardiya ve ant-

rumda, hem yüzeyde hem de bezlerde mukus sek-
rete eden hücreler vardır. Bezler mukozaya pitler
(foveola) aracılı�ı ile açılır. Buradaki bo�luk muko-
za kalınlı�ının yarısı kadardır. Fundus ve korpusun
asit salgılayan mukozası (oksintik mukoza) yüze-
yinde mukus salgılayan hücre dizileri içerir ancak
bez yapısı farklıdır. Oksintik bezler adı verilen bu
bezler tübüler yapıda olup paryetal ve �ef hücrele-
ri içerir. Bezler mukus hücreleri arasında uzanır.
Bezlerin mukozaya açıldıkları pit bo�lukları ise mu-
koza kalınlı�ının �/3’ünden daha azdır. Antrum ve
kardiyada mukus bezleri arasında ekstrasellüler
matriks bulunurken oksintik bezler birbirleriyle ya-
kın temas halindedir (�).

Normal mide mukozasının lamina propriyasında
büyük büyütmede (x40) maksimum 2-5 arasında
mononükleer hücre bulunurken foveolalar arasın-
da bu sayı 2-3 kadardır. �nterfoveolar bölge kronik
inflamatuvar infiltrasyonun majör yeridir. Sa�lıklı
bireylerin midelerinde plazma hücresi yoktur. Plaz-
ma hücre varlı�ı kronik inflamatuvar cevabı yan-
sıtır. Bazı ara�tırmacılara göre büyük büyütmede
�-2 plazma hücre varlı�ı bile kronik inflamasyonu
gösterir (2).

GASTR‹T

Mide mukozasının inflamasyonudur. Sydney siste-
mi’ne göre akut, kronik ve özel formlar olarak sınıf-

landırılmı�, özel formlar da yine kronik gastritler
içinde kabul edilmi�tir (2). 

Akut gastritlerde ba�lıca 3 grup yer alır.

�. Akut hemorajik eroziv gastrit

2. Akut H. pylori gastriti.

3. Akut flegmanöz (süpüratif) gastrit.

Gastrik mukozada hasar olu�turabilecek birçok
kimyasal ve irritan ajan vardır. Alkol, aspirin, NSA�
ilaçlar, kortikosteroidler bunların ba�lıcalarıdır. Ay-
rıca, sepsis, yanık, cerrahi ve hipotermi gibi du-
rumlarda da mukozada hasar olu�ur. Bu etkenlere
ba�lı geli�en akut hemorajik eroziv gastrit ba�lan-
gıçta tüm mide mukozasını tutar. Daha sonra ant-
ral lezyonlar belirgin hale gelir ve duodenal lez-
yonlar geli�ir. Histolojik olarak lamina propriyada
ödem, kapiller konjesyon ve de�i�ik derecelerde
intersitisiel hemoraji gözlenir. �nflamasyon hafif ya
da yoktur (birkaç nötrofil gözlenebilir). Endoskopik
olarak normal görülen bölgeler histopatolojik ola-
rak da normaldir. Bu bölgelerde inflamatuvar hüc-
re varsa bu sıklıkla HP’ye ba�lıdır (3). 

Akut flegmanöz gastrit, pyojenik mikroorganizma-
ların neden oldu�u süpüratif bir durumdur. Mikro-
organizma submukozayı tutar ve tüm organa ya-
yılır. Submukoza, ödem ve iltihap nedeniyle kalın-
la�mı�tır. Mukoza sa�lam olarak kalmı�tır. Biyopsi
ile tanı koymak güçtür çünkü olay submukozada-
dır.



Akut HP gastritinin akut fazı çok nadiren tespit edi-
lir. Bu konudaki bilgiler daha çok Marhall ve Mor-
ris’in gönüllü deneklerde yapmı� oldukları çalı�-
malara ve nadiren dökümante edilmi� olgulara
dayanır (4-5-6). Bu hastalarda �iddetli bulantı kus-
ma ve epigastrik a�rı geli�mi� ancak histopatolojik
bulgularla zayıf korelasyon gözlenmi�. Histolojik
olarak yüzey epitelinde belirgin dejeneratif de�i-
�iklikler gözlenir. Mide mukusunda belirgin azal-
ma, hücresel dökülmeler ve rejeneratif de�i�iklik-
ler vardır. PMNL infiltrasyonu yüzey ve foveolar
epitelde göze çarpan bir özelliktir. Pit abselerine de
rastlanır. Akut enfeksiyonda antrum ve korpusta
e�it tutulum gözlenir. HP ile enfekte bireylerde tek
tek ya da gruplar halinde bulunurken sayısı de�i-
�ik oranlarda olabilir. Akut HP gastriti çok az vaka-
da spontan eradikasyona u�ramakla birlikte ge-
nelde kronikle�ir (�-2).

HP GASTR‹T‹NDE EP‹DEM‹YOLOJ‹ VE
PATOGENEZ

HP enfeksiyonunun dünya üzerinde prevalansı ol-
dukça yüksektir. Geli�mekte olan ülkelerde preva-
lansı %90’lara kadar ula�ırken geli�mi� ülkelerde
%30’lara kadar inmektedir (7, 8). Sosyoekonomik
düzey dü�üklü�ünde görülme sıklı�ı artarken sani-
tasyonda iyile�me görülme oranında dü�üklü�e
neden olur (9). Erkek cinsiyette prevalans hafif
yüksek iken yapılan ikiz çalı�maları genetik zemi-
nin de önemli olabilece�ini göstermi�tir (�0, ��).
Yılda HP’ye atfedilen ortalama 300000 mide kan-
seri öyküsü vardır (�2). HP enfeksiyonunda ya�am
boyu peptik ülser insidansı %2-5 iken; yılda 200000
ki�i peptik ülser komplikasyonuna ba�lı olarak öl-
mektedir (�3).

HP epitel hücresine tutundu�unda konakçı hücre-
nin sitoskelaton yapısını bozmaktadır. HP ve hücre
teması gerçekle�tikten sonra birtakım enzim ve
toksin transferi gerçekle�ir. Lipaz ve proteaz koru-
yucu mukus tabakasını degrade ederken üreaz
amonyak olu�umuna neden olur ki bu hem orta-
mın asit yapısını bozar hem de epitel hücre bölün-
mesine etki eder (�4). cagA toksini tüm su�larda
bulunmamakla birlikte inflamasyonun daha �id-
detli olmasına neden olur, ülser ve mide kanseri
geli�me riskini arttırır (�5). Hp direk etkisiyle hücre-
sel proliferasyonu arttırırken apopitozisi inhibe
eder. Bu durum karsinogenezde önemli bir basa-
ma�ı olu�turur (�6). HP ile temasta olan konakçı
hücrelerinden birtakım sitokinler (IL-�, IL-6, IL-8,
TNF-a gibi) salınır. Bunlar inflamatuvar ve immün
yanıtı ba�latır, inflamatuvar hücre invazyonuna
neden olur ve kronik inflamasyon geli�ir (�7).

KRON‹K GASTR‹T

HP ile mukozanın kronik enfeksiyonu karakteristik-
tir. Yüzey epitel hasarı, mukus deplesyonu görülür.
Hatta bazı epitel hücreleri ba�lantılarından ayrılır
ve kaybolmu� izlenimi verir ki buna "cell drop out"
denir. Yine gastrik mukozada erozyonlar da görü-
lebilir (�,2). HP gastritinde nötrofil aktivite evrensel
bir fenomendir. Uygun örnekleme yapıldıysa HP
(+) hastalarda nötrofil mutlaka vardır. Nötrofiller
lamina propriyada, epitelde (özellikle bezlerin ara-
sında) ve foveolar lümende bulunabilir, hatta bu
bölgede abseye neden olabilir. �ntraepitelyal nöt-
rofil yo�unlu�u, mukozal hasarın yaygınlı�ı ve HP
enfeksiyonunun a�ırlı�ı ile koreledir. Nötrofiller HP
varlı�ının iyi bir göstergesidir. Enfeksiyonun teda-
visinden bir iki gün içinde kaybolur. HP eradikas-
yon tedavisinden sonra mikroorganizmanın sap-
tanmaması durumunda nötrofil varlı�ı söz konusu
olursa HP için daha ileri incelemeler yapmak ge-
reklidir (2). Gastrik mukozada, epitelde ve lamina
propriyada mononükleer hücre (lenfosit, monosit,
plazma hücresi, eozinofil) infiltrasyonu gözlenir. HP
eradikasyonu sonrası kronik inflamatuvar hücrele-
rin normal düzeye inmesi yıllar alabilir (�8,�9).
Germinal merkez içeren lenfoid folliküller HP gast-
riti için karakteristiktir. Yeterli biyopsi materyalinde
görülme oranı %�00’dür. Lenfoid follikül varlı�ında
HP saptanamaması örnekleme hatasından ya da
kür sa�lanmı� olmasından kaynaklanabilir (20).
Ço�unlukla kimyasal gastritlerde görülmekle bir-
likte HP gastritinde de foveolar hiperplazi görülebi-
lir. Bu durum yüzey epitel hasarı ya da sitokinlere
bir cevap olarak geli�ebilir (2�). Kronik HP gastritin-
de glandüler atrofi ve intestinal metaplazi görüle-
bilen di�er özellikler arasındadır (2). Geli�mi� ülke-
lerde kronik HP enfeksiyonu ço�unlukla antrumda
gözlenir ki bu duodenal ülserle birliktelik gösterir.
Geli�mekte olan ülkelerde ise daha çok korpusta
gözlenir. Bu durum atrofi, intestinal metaplazi ve
malignensi ile birliktelik gösterir (�). �996 yılında
gastritin derecelendirilmesi amacıyla bazı kriterler
belirlenmi� ve bu kriterlerin derecelendirilmesinde
evrensel uzla�ma sa�lamak üzere "vizüel analog
skalası" geli�tirilmi�tir. Buna göre gastritin derece-
lendirilmesinde kullanılan kriterler, HP yo�unlu�u,
aktivite (nötrofil yo�unlu�u), inflamasyon (mono-
nükleer hücre yo�unlu�u), atrofi ve intestinal me-
taplazidir (2). 

Kronik gastritte HP eradikasyon tedavisinin gastri-
tin derecelendirmesindeki histolojik kriterlerde na-
sıl de�i�iklikler yaptı�ı birçok ara�tırmacılar tara-
fından incelenmi�tir. Hojo ve ark. HP eradikasyon
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kaynaklı olanda antral mukoza korunmu�ken HP
gastritinde multifokal atrofi söz konusudur. Her iki
durumda da vitamin B�2 eksikli�i görülür ancak
nedenleri farklıdır. Otoimmün gastritte "intrensek
faktör" yoklu�u söz konusuyken HP gastritinde hi-
poklorhidri nedeniyle vitamin B�2 ba�lı oldu�u
besinlerden ayrılamaz (25). Atrofik gastrit intestinal
metaplazi alanlarıyla sıklıkla birliktedir ve gastrik
kanser yönünden artmı� risk ta�ır. Atrofik gastrit
mide kanseri riskini �0 kat arttırır (26). Bunun yanı
sıra sadece metaplazik atrofilerin gastrik adeno-
karsinom için öncül oldu�u da söylenir (27). "Euro-
hepygast Study Group" �4 ülkede, dispeptik hasta-
larda atrofik gastrit geli�iminde risk faktörlerini
ara�tırmı�. 60 ya� üstü, kahve ve sedatif ilaç kulla-
nımı, Anti Cag A ve Anti Vac A antikorlarının bir-
likte bulunması risk faktörü olarak kabul edilmi�
(28). Güncelle�tirilmi� Sydney sınıflamasına göre
atrofi derecelendirilmesi 3 kategoriye ayrılmı� ve
evrensel uzla�ma sa�lamak üzere vizüel analog
skalası ile gösterilmi�tir. Buna göre, hafif, orta ve
belirgin olmak üzere sınıflandırılmı�tır. Hafif formda
glandlarda sporadik intestinalizasyon vardır, belir-
gin formda yaygın intestinalizasyon gözlenir, orta
form ise her ikisinin arasıdır (2). Yine 2000 yılında
New Orleans’ta atrofi için bir sınıflama yapılmı�tır.
Bu sınıflamaya göre: atrofinin olmaması, kesin ol-
mayan atrofi ve kesin atrofi olarak üç parametre
olu�turulmu�, kesin atrofi de metaplazik ve nonme-
taplazik olarak ikiye ayrılmı�tır (29). Atrofinin yok-
lu�u: foveolar epitelde, sınırlı intestinal metaplazi
ve bir miktar goblet hücreleri olabilir. Gastrik bez
yo�unlu�u etkilenmemi�tir. Kesin olmayan atrofi;
lamina propriyada yo�un mononükleer hücre in-
filtrasyonu, lenfoid agregatlar ve folliküller vardır.
Bu durumda normal bezler görünemeyebilir ya da
deplase olabilirler. HP eradikasyonu uygulanmalı
ve 3-6 ay sonra kontrol edilmelidir. �ntestinal me-
taplazi varlı�ı söz konusuysa kesin olmayan atrofi-
den bahsedilmez. Atrofi; bölgelere uygun olarak
bulunması gereken bezlerin kaybıdır. Metaplazik
atrofide normalde olması gereken bezlerin yerini
ba�ka bezler almı�tır ( intestinal, psödopilorik). Me-

tedavisi sonrasında "Güncellenmi� Sydney Sınıfla-
masına" göre gastrit derecelendirme kriterlerinde
ne tür de�i�iklik oldu�unu ara�tıran toplam 5� ça-
lı�mayı incelemi�ler, bu incelemenin sonuçları
a�a�ıdaki Tablo �’de gösterilmi�tir (22).

Aktivitenin incelendi�i tüm çalı�malarda tedavi
sonrasında belirgin düzelme gözlenmi�tir. Bilindi�i
gibi aktivite skoru HP varlı�ı için çok sensitiftir. �ki
çalı�ma dı�ındaki di�er çalı�malarda inflamasyon-
da da belirgin düzelme gözlenmi�tir. Her iki çalı�-
mada takip sürelerinin 6 ay olması bu sonucu do-
�urmu� olabilir (�8, 23). Tedavi sonrası inflamatu-
var hücrelerin normal düzeye inmesi yıllar alabilir
(�8). Atrofide, hastaların genelinde belirgin bir dü-
zelme görülmemi�tir. Atrofi takibindeki sonuçları,
hasta sayısı ve takip süreleri önemli oranda etkili-
yor olabilir. Takip süresi �2 ayın üzerinde olan 5 ça-
lı�manın 3’ünde (%60) belirgin düzelme gözlenmi�-
ken; takip süreleri 6-�2 ay arası ve 6 aydan kısa
olanlarda düzelme oranı sırasıyla %44 ve %36 ola-
rak bulunmu�tur. Hasta sayısı �00’ün üzerinde olan
4 çalı�manın 3’ünde düzelme görülmü�ken (%75),
bu oran sayının 50’den az oldu�u veya 50-�00 ara-
sında oldu�u durumlarda %33 olarak bulunmu�.
�ntestinal metaplazideki düzelme ise 28 çalı�ma-
dan sadece 5’inde gözlenmi�. Hasta sayısı �00’ün
üzerinde olan 4 çalı�madan 2’sinde belirgin düzel-
me gözlenmi�ken; sayının �00’ün altında oldu�u
24 çalı�manın 3’ünde düzelme gözlenmi�. Düzel-
menin görüldü�ü çalı�maların birisinde takip 6 ay
iken di�erlerinde �2 ay ve üzeri sürede takip ger-
çekle�mi�. Metaplazinin multifokal olması da so-
nuçları etkiliyebilen bir etken olarak de�erlendiril-
mi�.

ATROF‹

Midenin de�i�ik bölümlerinde normalde olması
gereken bezlerin kaybı ve bunların yerini ba�ka
doku ve bezlerin almasıdır. Bunlar, ekstrasellüler
matriks, fibroblast, kollajen, psödopilorik ya da in-
testinal bezlerdir (24). Atrofik gastritin en sık iki ne-
deni otoimmün ve HP enfeksiyonudur. Otoimmün
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Belirgin Düzelme Önemli de�i�iklik yok Belirgin agrevasyon

AKT�V�TE (40RAPOR) 4 0 0 0

�NFLAMASYON (36 RAPOR) 36 2 0

ATROF� (25 RAPOR) �� �3 �

�M (28 RAPOR) 5 22 �

IM: �NTEST�NAL METAPLAZ�



taplazi tüm gland yapısında olmalıdır, foveolaya
sınırlı metaplazide metaplazik atrofiden bahsedil-
mez. Nonmetaplazik atrofide ise bezlerin yerini
ekstrasellüler matriks almı�tır. Antrumda foveolar
kanallarda dallanmalar azalmı�tır, korpusta ise
oksintik bez tübülleri kısalmı�, tübüller arası bo�luk
artmı�tır. Aynı hastada her ikisi de görülebilir.
Sakaki ve ark. 35 HP (+) atrofik gastritli hastayı, �0
yıl boyunca yıllık endoskopik takibe almı�lar.
%46’sında atrofinin histolojik derecesi ilerlemi�,
%49’unda intestinal metaplazi geli�imi gözlenmi�.
Kümülatif ilerleme hızı 2 yılda %6, 4 yılda %22, 6
yılda %34, �0 yılda %43 olarak bulunmu� (30). Hp
enfeksiyonuna ba�lı atrofik gastritte HP eradikas-
yon tedavisinin sonuçlarını ili�kin veriler daha ön-
ce verilmi�ti. Correa ve ark. atrofili ve intestinal
metaplazili hastalarda, HP eradikasyonu dı�ında β
karoten ve askorbik asit kullanmı�lar. 72 ay sonra
yaptıkları kontrolde her ikisinin de atrofi ve intesti-
nal metaplaziyi geriletme oranlarını HP eradikas-
yon tedavisine yakın bulmu�lar. Tedavi ajanları-
nın kombinasyonu ek yarar sa�lamamı� (3�). Whi-
ting ve ark. atrofili ve intestinal metaplazili �66
hastayı �0 yıl boyunca, yıllık endoskopik takibe al-
mı�lar. �4 yeni kanser (%8,4) saptamı�lar. Sapta-
nan kanser derecesi "open-acces" endoskopide
saptanandan daha dü�ük olarak bulunmu�. Erken
saptananlarda 5 yıllık survey %50 iken, di�er grup-
ta %�0 imi� (32). Atrofide, HP eradikasyonu, β karo-
ten ve askorbik asit gibi ajanların kullanılması bir
kısım çalı�malarda gerileme yapmı�ken bir kısmın-
da önemli de�i�iklik görülmemi�tir. Ancak de�i�ik-
lik olmamasını ilerlemeyi engelleme �eklinde de-
�erlendirirsek bu grup hastalarda tedavinin uy-
gun olaca�ı söylenebilir. Endoskopik takiple geli-
�en malignensiler daha erken yakalanmakta ve
ya�am beklentisini uzatmaktadır. Bu grup hastalar
endoskopik takip programına alınmalıdır ancak
sıklı�ı konusunda henüz bir kesinlik yoktur. 

‹NTEST‹NAL METAPLAZ‹

Metaplazi bir dokunun yerini di�er bir dokunun al-
masıdır. Ba�ırsaklarda sık görülen bir olaydır. Ba-
�ırsaklar stres ile kar�ıla�tıklarında ba�kala�mak is-
terler. Barret epiteli ve gastrik intestinal metaplazi-
lerde malignle�me potansiyeli yüksektir. Duodenal
ülser etrafında geli�en gastrik metaplazi, ince ba-
�ırsak Crohn hastalı�ında görülen pseudopilorik
metaplazilerde malignle�me riski yoktur.

Gastrik intestinal metaplazi, gastrik mukus hücrele-
rinin yerini intestinal mukus hücrelerinin almasıdır.
Hücreler ço�unlukla intestinal tiptir fakat bazı gob-

let hücreleri kolonda görülen müsin yapısını da
içerirler. Jass-Filipe sınıflamasına göre intestinal
metaplazi, komplet (Tip-I) ve inkomplet (Tip-II ve
Tip-III) olmak üzere iki gruba ayrılır (33). Komplet
tipte, absorbtif hücreler, paneth hücreleri ve goblet
hücreleri vardır ki bunlar siyalomüsin salgılar. �n-
komplet tipte ise kolumnar epitel ve goblet hücre-
leri vardır. Tip-II’de goblet hücreleri nötral ya da
asidik siyalomüsin salgılarken, Tip-III’de sülfomüsin
salgılar. Bu grupta ayrıca glandüler distorsiyon da
bulunur. Son zamanlarda yapılan bir çalı�mada
"mucin core protein (MUC)" ekspresyonunun farklı
alt gruplarda de�i�ti�i de görülmü�tür. Tüm grup-
lar MUC2’yi eksprese ederken, MUC�, MUC5 ve
MUC6 ekspresyonu komplet tipte azalmı�ken in-
komplet tipte de�i�memi�tir (34). �ntestinal metap-
lazi sıklıkla foveolar bölgeden ba�lar ve bezlerin
yerini aldıkça da atrofi olu�ur. �ntestinal metaplazi-
de karsinom riski �0 kat artmı�tır (35). Çin’de yapı-
lan bir çalı�mada, 3000 hastanın 4-5 yıllık takibin-
de IM’nin karsinoma ilerlemesinde tahmini oran
�7-29 (odd ratio) olarak bulunmu�tur ki displazi
varlı�ında riskin daha yüksek oldu�u görülmü�
(36). Cassaro ve ark. kardiyadan pilora kadar olan
küçük kruvaturdaki IM’nin, fokal ya da antrumda
olandan, karsinomaya ilerleme yönünden daha
büyük risk ta�ıdı�ını göstermi�ler (37). �M geli�imin-
de en çok suçlanan ajan HP olmakla birlikte, siga-
ra ve yüksek oranda tuz içeren besinler de etyolo-
jide önemli rol oynar. El-Omar ve ark. gastrik asit
sekresyonunun potent bir inhibitörü olan IL-�b’da
görülen polimorfizmin atrofik gastrit geli�imine yat-
kınlık sa�ladı�ını ve kanser riskini arttırdı�ını gös-
termi�ler (38). Hayvan ve insan çalı�maları, yük-
sek oranda tuz içeren yiyeceklerin de atrofik gast-
rit geli�imi yönünden yüksek risk ta�ıdı�ını göster-
mi�tir. Tuz, HP’nin kolonizasyonunu arttırmaktadır
(39). Portekiz ve Kolombiya’da yapılan çalı�malar-
da ise, cagA(+), vacAs� ve m� genotiplerinin bak-
teri yo�unlu�unun daha fazla oldu�u, lenfositik in-
filtrasyon, atrofi ve IM’nin daha yüksek oranda gö-
rüldü�ü sonucuna varılmı�tır (40). HP, gastrik epi-
telde apopitozisi inhibe eder ve hücre proliferasyo-
nunu indükler. Bu durum HP eradikasyonuyla ge-
riye dönü�üm gösterir (4�,42). Gastrik �M’de gene-
tik de�i�iklikler de inceleme konusu olmu�tur. Shi-
go ve ark. �2 mide kanserli hastanın %50’sinin
kom�u �M alanında p53 mutasyonu saptamı�lardır
(43). �mmünohistokimyasal olarak incelendi�inde
de �M alanlarında, özellikle Tip-III’de p53 akümü-
lasyonu gözlenmi�tir (44). Gastrik �M’de apopitozis
inhibisyonunun bir ba�ka nedeni de cox-2 ekspres-
yonudur. In vitro çalı�malar, cox-2 ekspresyonu-
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hastada plasebo grubuna göre �M’de orta derece-
de gerileme (%�5) görülmü�. Ancak, ß karoten ve-
ya askorbik asit verilen grupta da �M’de benzer dü-
zelmeler görülmü� (%20, %�9). Anti HP tedavi, vita-
min kombinasyonlarında ekstra yarar görülme-
mi�. �M’nin progresyonu, plasebo grubunda %23
iken, anti HP tedavisi alan grupta %�7 imi� (3�).
Çin’de yapılan bir ba�ka çalı�mada, 587 HP (+)
hasta, plasebo ve HP eradikasyon tedavisi alanlar
olarak randomize edilmi�. Bir yıllık takipte her iki
grupta �M’de düzelme olması açısından anlamlı
fark görülmemi�. Bunun yanı sıra devam eden HP
enfeksiyonu durumunda �M’de belirgin ilerleme
görülmü�. Bu hastaların 5 yıllık takiplerinde ise HP
eradikasyonunun persistan enfeksiyonu olanlara
göre �M’nin ilerlemesini belirgin olarak azalttı�ı gö-
rülmü�, gastrik atrofide de gerileme gözlenmi� (5�).
Küçük, randomize bir çalı�mada, HP eradikasyonu
sonrası 6 ay verilen askorbik asitin plasebo verilen
gruba göre �M’de belirgin düzeltme yaptı�ı görül-
mü� (52). HP eradikasyonu ve vitamin deste�inin
yanı sıra NSA� ilaçlar ve aspirin korunmada önem-
li görülmektedir. Yakın zamanda yapılan bir çalı�-
mada NSA� kullanımının mide kanseri riskini azalt-
tı�ı görülmü� ancak gastrik toksisitesinden dolayı
klinik kullanımı uygun görülmemi�tir (53). HP intes-
tinal metaplazi alanlarında saptanmayabilir çün-
kü intestinal mukozaya yerle�mez. Yaygın intesti-
nal metaplazide eradikasyonu saptamak güçtür,
çünkü midede çok az mikroorganizma vardır. An-
cak inkomplet intestinal metaplazide HP’nin yapı-
�ık oldu�u gösterilmi�tir (54). 

‹NTEST‹NAL METAPLAZ‹L‹
HASTALARDA DÜZENL‹ ENDOSKOP‹K
B‹YOPS‹ TAK‹B‹ YAPILMALI MIDIR?

Gastrik �M’de, Barret özofagusunda ve kolon ade-
nomunda oldu�u gibi takipte bir belirgin periyot
yoktur. Herhangi bir takip programının potansiyel
yararı henüz kanıtlanmamı�tır. Co�rafik bölgelere
göre gastrik kanser insidansındaki farklılık olayı
daha zor duruma sokmaktadır. Bunların yanı sıra,
gastrik �M’nin endoskopik olarak tanınması pre-
malign özofagiyal lezyonların ve kolon lezyonları-
nın tanınmasından daha zordur. Metilen mavisi
ya da indigokarmin kullanılarak yapılan krome-
endoskopide bile bu durum güçlük arzeder. �ngil-
tere’de yapılan bir ara�tırmada, yıllık endoskopik
takiple yeni geli�en gastrik kanserleri erken dö-
nemde yakalayabilmek mümkün olabilmi�tir. Be�
yıllık sürede, yıllık takiple saptanan gastrik kanser
oranı, "open access" endoskopi ile saptanandan

nun apopitozisi inhibe etti�i ve metastatik potansi-
yeli arttırdı�ını göstermi�tir (45). Normal ko�ullarda
midede cox-2 ekspresyonu ihmal edilebilir boyut-
lardadır ancak HP gastritinde ekspresyonu art-
maktadı (46). IM’de immünohistokimyasal yön-
temlerle ve in situ hibriditasyon yöntemleriyle cox-
2 ekspresyonunun arttı�ı gösterilmi� ancak, ba�a-
rılı bir HP eradikasyonu sonrasında foveolar epitel-
de cox-2 ekspresyonunun devam etti�i görülmü�-
tür (47). Gastrik IM’nin patogenezinde bazı büyü-
me faktörleri de incelenmi�tir. Filipe ve ark. mide
kanserli hastalarda, IM alanlarında TGF-α ve EGF
reseptör� ekspresyonunun arttı�ını göstermi�tir
(48). �ntestinal tip gastrik kanser, displazi ve multi-
fokal intestinal metaplazi ile ili�kilidir. Bu durum ise
HP enfeksiyonunun bir sonucudur. HP diffüz tip
gastrik kanser aleyhine dengeleri de�i�tirmi�tir. Bu
tip karsinomalar endeminin dü�ük oldu�u bölge-
lerde gastrik karsinomların %50’sini olu�turur. �ntes-
tinal metaplazi ve displazi ile ili�kisi yoktur.

Yaygın intestinal metaplazi varlı�ında hastada at-
rofik gastrit, B�2 eksikli�i, karsinoid, hiperplastik
polip ve adenomalar birlikte görülebilir. �ntestinal
metaplazi sıklıkla bir ba�ka nedenle yapılan bi-
yopsi sonucunda saptanır.

‹NTEST‹NAL METAPLAZ‹S‹ OLAN HER
HASTAYA HP ERAD‹KASYONU
UYGULANMALI MIDIR?

Teorik olarak amaç intestinal metaplazinin ilerle-
mesini önlemek ve geriletmektir, dolayısıyla gast-
rik kanser riskini azaltmaktır. HP ile gastrik kanser
arasında kuvetli bir ili�ki bilinmekle birlikte HP era-
dikasyonunun gastrik kanserden korudu�una dair
veri yoktur. Bu uzun süreli bir takibi gerektirmekte-
dir. Bu nedenle daha çok prekanseröz lezyonlar
üzerine olan etkisi incelenmi�tir. Bu konudaki çalı�-
malar ise oldukça de�i�ik sonuçlar vermi�tir. Ue-
mura ve ark. mukozal rezeksiyon uygulanmı� er-
ken gastrik kanserli 65 hastada, HP eradikasyonu
sonrası, korpus ve antrumdaki �M’nin 6 ay sonun-
da belirgin olarak düzeldi�ini göstermi�lerdir (49).
Okhusa ve ark.’nın yaptıkları bir çalı�mada bir yıl
sonra 46 hastanın 28’inde, antrumdaki �M’nin belir-
gin olarak düzeldi�i görülmü� ancak bu çalı�ma
antrumdan alınan tek bir biyopsi ile de�erlendiril-
di�inden hata payı olaca�ı dü�ünülmü�tür (50).
Corea ve ark. tarafından 6 yıl takip edilen bir ara�-
tırmada, 976 hastada 8 ayrı tedavi rejimi uygulan-
mı�. (HP eradikasyonu tedavisi, vitamin preparat-
ları, kombinasyonlar, plasebo vs.). 63� hasta taki-
bi tamamlamı�. HP eradikasyon tedavisi alan 79
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oldukça yüksek bulunmu�tur (32). Ancak sorun
hala çözülebilmi� de�ildir.

Atrofi ile birlikte olan intestinal metaplazi, genç
hastalar (30-40) ya da ailesinde gastrik kanser öy-
küsü olanlarda biyopsi ile yıllık takip özellikle öne-
rilmektedir.

Gastrik kardiyada görülen intestinal metaplazi ge-
nel olarak intestinal metaplazinin bir parçası olabi-
lece�i gibi selektif de olabilir. HP ya da GÖRH’a
ba�lı olarak geli�ebilir. GÖRH’larının %30’unda
Barret özefagusu olmaksızın kardiyada intestinal
metaplazi vardır. Görülebilir bir barret lezyonu
yoksa GÖRH’da kardiyak intestinal metaplazi açı-
sından rutin biyopsi yapmaya gerek yoktur.

D‹SPLAZ‹

Displazi, bir intraepitelyal neoplazidir. Gastrik ade-
nokarsinomun prekürsör lezyonudur ve Correa
kaskadında kanserden hemen önceki lezyondur.
Corrae kaskadı,

HP → kronik gastrit → atrofik gastrit → intestinal
metaplazi → displazi → kanser �eklinde tanımlan-
maktadır (55). Displazi sıklıkla intestinal metaplazi
zemininde (özellikle inkomplet tip) geli�mekle bir-
likte normal görünümlü mukozadan da geli�ebilir
(56). Batı dünyasında gastrik displazi prevalansı
%0.5-3.75 arasında iken Kolombiya ve Çin gibi
yüksek riskli bölgelerde %9-20 arasındadır (57).
Atrofik gastrit, ülser ya da gastrektomi sonrasında
displazi prevalansı %4-30 arasındadır, pernisiyöz
anemide %40’lara kadar ula�ır (58). Gastrik epitel-
yal displazi erkeklerde kadınlardan daha çok gö-
rülür, genelde 6.-7. dekatta görülmekle birlikte 2�
ya�ında bir hastada da rapor edilmi�tir (59). HGD’li
hastalar LGD’li hastalardan daha ya�lı ancak
HGD’li hastalarla adenokanserli hastalar arasında
ya� farkı bulunmamı�tır (59). Yapılan bir çalı�ma-
da, 60 ya� üstü, erkek cinsiyet ve ciddi atrofik gast-
rit varlı�ı displaziye ilerlemede risk faktörü olarak
bulunmu� (60). Displazi sıklıkla küçük kurvaturda,
özellikle antrum ve angulusta bulunur. Bu da�ılım
kronik gastrit ve intestinal metaplazinin en sık gö-
rüldü�ü yerlere uymaktadır. Displazinin en az rast-
landı�ı yer ise büyük kurvaturdur (6�). Displazide
çe�itli endoskopik görünümler tanımlanmı�tır. En
sık birlikte oldu�u lezyon gastrik ülserdir (%55) (59).
Di�er sık rastlanan lezyonlar, atrofik gastrit ve po-
liptir. Bunun yanı sıra mukozal skar, irregüler mu-
koza, plak �eklinde görünümler de rapor edilmi�tir
(62). Ayrıca normal görünümlü mukozadan da %7-
8 oranında displaziye rastlanabilmektedir (63).

Displazinin sınıflandırılmasında ilk kez �980 yılında
Morson ve ark.’ı, hafif, orta ve a�ır displazi kavra-
mını getirmi�lerdir ki bu sınıflama Dünya Sa�lık Ör-
gütünce de kabul görmü�tür (64). Displazinin dere-
cesi arttıkça nükleus daha büyük, irregüler ve be-
lirgin nükleoluslu olmaktadır. Nükleostoplazmik
oran ve mitotik aktivite artmakta, hücresel taba-
kalanma ve polarite kaybı geli�mektedir. Bu sınıf-
lamaya göre yapılan çalı�malarda, hafif displazi-
de %60 gerileme, %30 persistans ve %�0 oranında
progresyon gözlenmi�tir. Hafif displazi nadiren in-
vazif karsinomaya ilerlemi�tir ki bu oran ortalama
%5 olarak bulunmu�tur. Orta displazide, gerileme
%50-60, persistans %25, progresyon %20 bulunmu�,
invazif karsinomaya ilerleme %�4’imi�. A�ır displa-
zide ise gerileme %20, persistans %6, invazif karsi-
nomaya ilerleme ortalama %70-8� olarak bulun-
mu� (57). Bascunana ve ark. yaptıkları çalı�mada,
59 displazili hasta takip edilmi� (24 hafif, �8 orta, �7
a�ır displazi), takip süreleri � ay ile �3 yıl arasında
imi�, hafif ve orta displaziler genelde stabil kalıyor
ya da geriliyor iken, a�ır displazinin karsinomaya
ilerlemede yüksek risk ta�ıdı�ı görülmü�, a�ır disp-
lazi ile karsinom geli�imi arasındaki süre oldukça
kısa bulunmu� (65). Yapılan bir ba�ka çalı�mada
displazili 99 hasta 3 ay-5 yıl süre ile takip edilmi�
(73 hafif, �6 orta, �0 a�ır), hafif displazili olguların
%74’de gerileme, %�9’da persistans ve %7’de ilerle-
me görülmü�, 4 hastada invazif karsinom geli�mi�,
orta displazili olguların %3�’de hafif displaziye geri-
leme, % 56’da bir daha saptanamamı�, %�3’ü kar-
sinomaya ilerlemi�. Her iki lezyon da ço�unlukla
stabil kalmı� ya da gerilemi�. Ancak çok yava�
karsinomaya ilerleme olmu� ve hafif displazili ol-
gulara yıllık endoskopi kontrolü, orta displazili has-
talara yakın takip önerilmi�. A�ır displazili olgula-
rın, %20’si kaybolmu�, %�9’u orta dereceli displazi-
ye gerilemi�, %�0’u devam etmi� ve %60’ı karsino-
maya ilerlemi�. Karsinomaya ilerleyen olguların
%50’sinde 3 ay içinde karsinoma saptanmı�. Bu
grup displazi karsinom için yüksek risk ta�ıdı�ın-
dan tekrarlayan biyopsilerde tanının do�rulanma-
sı durumunda gastrektomi önerilmi� (59). Ba�ka bir
ara�tırmada orta ve a�ır displazinin erken mide
kanseri ile birlikteli�i sırasıyla %40 ve %�00 iken in-
vazif adenokarsinom ile birlikteli�i %5 ve %80 ola-
rak bulunmu� (57). P53 ekspresyonu hafif ve orta
displazide bulunmamı�ken, a�ır displazide %20, in-
vazif kanserde %6� olarak bulunmu� (66). Rugge
ve ark. orta displazinin karsinomaya ilerlemesinin
önemli oranda oldu�unu kabul ederek, bunu da
a�ır displaziye dahil etmi�ler ve displazileri LGD ve
HGD olarak ikiye ayırmı�lar (60). Bu ikili sınıflama-
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2. Kesin olmayan displazi
2.� Foveolar hiperplazi
2.2 Hiperproliferatif �M

3. Noninvazif neoplazi
3.� LGD
3.2 HGD

4. �nvazif karsinom �üphesi
5. �nvazif adenokarsinom 

Kesin olmayan displazi, displazi yönüyle kesin ay-
rımı yapılamayan bir durumdur. Biyopsi materya-
linin yetersiz olmasında ya da yapısal bozuklu�un
ve nükleer atipinin hiperproliferatif duruma ba�-
landı�ında bu durum söz konusudur. Hiperprolife-
ratif duruma neden olabilecek HP ve NSA� ilaçla-
rın eradikasyonu ve yeterli biyopsi ile bu sorun çö-
zülebilir. Bu durumlarda atipik, tortiyoz glandüler
yapılar, mukustan fakir epitel hücrelerince çevre-
lenir. Bu hücreler büyük, hiperkromatik, membranı
kalınla�mı� ve belirgin nükleoluslara sahiptir. 

Noninvazif neoplazi, glandüler yapı içerisinde sınır-
lı neoplazidir. Lümen içine protrüze olursa adenom
adını alır. LGD ve HGD olmak üzere iki alt gruba
ayrılır. LGD’de çok sayıda, küçük, yuvarlak glan-
düler yapılar vardır. Bu glandlar, büyük, hiperkro-
matik çekirdeklerce olu�turulur. Nükleusta yalancı
tabakalanma vardır. Müsin salgısı minimal ya da
yoktur. HGD’de, tübüler yapıda irregüler dallanma
ve katlanmalar vardır. Polarite kaybının oldu�u
alanlar gözlenir. Çekirdek daha dolgun ve geni�tir.
�rregüler amfobilik nükleuslar vardır. Japonlara
göre HGD endoskopik rezeksiyon, batı dünyasına
göre ise gastrektomi endikasyonudur.

nın kullanıldı�ı çalı�malarda LGD’de, gerileme
%38-75, persistans %�9-50, progresyon %0-�5 ola-
rak bulunmu�ken, HGD’de, gerileme %�6, persis-
tans %�4-58, invazif karsinom ise %25-85 oranında
bulunmu�. HGD varlı�ında, olguların ço�unda be-
raberinde invazif karsinom bulunmu� ya da 3 ay
içinde geli�mi�. Bu olguların ço�u ilk tespitte ülsere
lezyonlar �eklinde görülmü�ler (57). Reaktif atipi ile
LGD arasında ve HGD ile invazif karsinomlar ara-
sında bazı anla�mazlıklar gözlenmi�. Bazı patolog-
lara göre karsinom demek için stromaya invazyon
gerekiyorken, Japon patologlara göre nükleer gö-
rünümün daha önemli olması, displazinin sınıflan-
dırılmasında uluslararası bir uzla�ma amacıyla
�998 yılında �talya ve Avusturya’da uzla�ma top-
lantıları düzenlenmi�. Bu toplantılar sonucunda
Padova ve Viyana kriterleri deklare edilmi� (57,
67). Her iki sınıflamada 5 alt grup olu�turulmu� an-
cak Padova sınıflamasında HGD ve LGD üçüncü
grupta yer alırken, Viyana sınıflamasında LGD
üçüncü grupta, HGD ise dördüncü grupta yer al-
mı�tır. Padova sınıflaması a�a�ıdaki gibidir.

PADOVA SINIFLAMASI
�. Displazi yok

�.0 Normal

�.� Reaktif foveolar hiperplazi

�.2 �ntestinal metaplazi

�.2.� Komplet

�.2.2 �nkomplet
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