Guncel Gastroenteroloji

Midenin Mukozal
Lezyonlari ve Takip

Prensipleri

Ahmet UYGUN, Murat ARSLAN
GATA Gastroenteroloji B.D, Ankara

idenin mukozal lezyonlanni iyi anlaycabil-
Mmek i¢in normal mide mukozasiun &zel-

liklerini bilmek énemlidir. Kardiya ve ant-
rumda, hem ylUzeyde hem de bezlerde mukus sek-
rete eden hucreler vardir. Bezler mukozaya pitler
(foveola) aracilidn ile agilir. Buradaki bosluk muko-
za kalnhgmin yamns: kadardir. Fundus ve korpusun
asit salgilayan mukozast (oksintik mukoza) yuze-
yinde mukus salgilayon hucre dizileri icerir ancak
bez yapis: farkhidir. Oksintik bezler adi verilen bu
bezler tibuler yapida olup paryetal ve sef hucrele-
i igerir. Bezler mukus hucreleri arasinda uzomir.
Bezlerin mukozaya agildiklan pit bosluklan ise mu-
koza kalinh@min 1/3"dnden daha azdr. Antrum ve
kardivada mukus bezleri arasinda ekstraselltler
matriks bulunurken oksintik bezler birbirleriyle ya-
kin temas halindedir (1).

Normal mide mukozasinin lamina propriyasinda
buyuk buyutmede (x40) maksimum 2-5 arasmda
mononukleer hucre bulunurken foveolalar arasin-
da bu say1 2-3 kadardir. Interfoveolar bdlge kronik
inflamatuvar infiltrasyonun majér yeridir. Saghkh
bireylerin midelerinde plazma htcresi yoktur. Plaz-
ma hucre varligh kronik inflamatuvar cevalbl yan-
sitir. Bazi arastumacilara gére buyuk buyutmede
1-2 plazma hucre varhdn bile kronik inflamasyonu
gosterir (2).

GASTRIT

Mide mukozasinin inflamasyonudur. Sydney siste-
mine gére akut, kronik ve ézel formlar olarak smuf-
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landinlmig, ¢zel formlar da yine kronik gastritler
iginde kabul edilmigtir (2).

Akut gastritlerde baglhica 3 grup yer alir.
1. Akut hemorajik eroziv gastrit
2. Akut H. pylori gastriti.
3. Akut flegmanéz (supuratif) gastrit.

Gastrik mukozada hasar olusturabilecek birgok
kimyasal ve irriten ajon vardir. Alkol, aspirin, NSAL
ilaglar, kortikosteroidler bunlann baghcalandir. Ay-
nca, sepsis, yanik, cerrahi ve hipotermi gibi du-
rumlarda da mukozada hasar olusur. Bu etkenlere
bagh gelisen akut hemorajik eroziv gastrit baslan-
gicta tim mide mukozasini tutar. Daha sonra ant-
ral lezyonlar belirgin hale gelir ve duodenal lez-
yonlar geligir. Histolojik olarak lamina propriyvada
6dem, kapiller konjesyon ve degisik derecelerde
intersitisiel hemoraji gdzlenir. Inflamasyon hafif ya
da yoktur (birkag noétrofil gézlenebilir). Endoskopik
olarak normal goérulen bolgeler histopatolojik ola-
rak da normaldir. Bu bélgelerde inflomatuvar huic-
re varsa bu siklikla HP'ye baghdir (3).

Akut flegmanéz gastrit, pyojenik mikroorganizma-
lann neden oldugu supuratif bir durumdur. Mikro-
organizma submukozayl tutar ve tim organa ya-
yilir. Submukoza, 6édem ve iltthap nedeniyle kalin-
lasmustr. Mukoza saglam olarak kalmighr. Biyopsi
ile taru koymak gugtur ¢unku olay submukozada-
dur.
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Akut HP gastritinin akut faz ¢ok nadiren tespit edi-
lir. Bu konudaki bilgiler daha ¢ok Marhall ve Mor-
risin génullt deneklerde yaprms olduklon ¢alis-
malara ve nadiren ddékumoaonte edilmis olgulara
dayanir (4-5-6). Bu hastalarda siddetli bulonti kus-
ma ve epigastrik agn gelismis ancak histopatolojik
bulgularla zayif korelasyon gézlenmis. Histolojik
olarak yuzey epitelinde belirgin dejeneratif dedi-
siklikler gdzlenir. Mide mukusunda belirgin azal-
ma, hiicresel dokulmeler ve rejeneratif degisiklik-
ler vardwr. PMNL infiltrasyonu yuzey ve foveolar
epitelde géze ¢arpan bir dzelliktir. Pit abselerine de
rastlonir. Akut enfeksiyonda antrum ve korpusta
esit tutulum gdzlenir. HP ile enfekte bireylerde tek
tek ya da gruplar halinde bulunurken sayis: dedi-
sik oranlarda olabilir. Akut HP gastriti gok az vaka-
da spontan eradikasyona ugramakla birlikte ge-
nelde kroniklesir (1-2).

HP GASTRITINDE EPIDEMIYOLOJi VE
PATOGENEZ

HP enfeksiyonunun dinya Uzerinde prevalansi ol-
dukca yuksektir. Gelismekte olan ulkelerde preva-
lems1 %907lara kadar ulagirken gelismis tlkelerde
%301ara kadar inmektedir (7, 8). Sosyoekonomik
duzey dusuklugunde gérulme sikhdn artarken scmi-
tasyonda iyilesme gérulme oranmnda dusukluge
neden olur (9). Erkek cinsiyette prevalans hafif
yuksek iken yapilan ikiz ¢ahsmalan genetik zemi-
nin de énemli olabilecegini gdstermistir (10, 11).
Yida HP'ye atfedilen ortaloma 300000 mide kan-
seri dykusu vardir (12). HP enfeksiyonunda yasam
boyu peptik ulser insidansi %2-5 iken; yilda 200000
kisi peptik tlser komplikasyonuna bagh olarak &l-
mektedir (13).

HP epitel hiicresine tutundugunda konak¢l hiicre-
nin sitoskelaton yapisini bozmaktadir. HP ve hucre
temast gergeklestikten sonra birtakim enzim ve
toksin transferi gergeklesir. Lipaz ve proteaz koru-
yucu mukus taobakasin degrade ederken uredz
amonyak olusumuna neden olur ki bu hem orta-
min asit yapisini bozar hem de epitel hticre bolin-
mesine etki eder (14). cagA toksini tim suglarda
bulunmamakla birlikte inflamasyonun daha sid-
detli olmasina neden olur, uUlser ve mide kanseri
gelisme riskini arthinr (15). Hp direk etkisiyle hlicre-
sel proliferasyonu arthrirken capopitozisi inhibe
eder. Bu durum karsinogenezde 6nemli bir basa-
magt olusturur (16). HP ile temasta olan konakcl
hicrelerinden birtakim sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8,
TNF-a gibi) salinir. Bunlar inflamatuvar ve immun
yarutt baglatr, inflamatuvar hiicre invazyonuna
neden olur ve kronik inflamasyon gelisir (17).
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KRONIK GASTRIT

HP ile mukozanin kronik enfeksiyvonu karakteristik-
tir. Ylzey epitel hasarn, mukus deplesyonu goérulur.
Hatta baz epitel hiicreleri baglentlonndan aynlir
ve kaybolmus izlenimi verir ki buna "cell drop out"
denir. Yine gastrik mukozada erozyonlar da goru-
lebilir (1,2). HP gastritinde notrofil aktivite evrensel
bir fenomendir. Uygun &mekleme yapildiysa HP
(+) hastalarda noétrofil mutlaka vardir. Notrofiller
lamina propriyada, epitelde (6zellikle bezlerin ara-
sinda) ve foveolar lumende bulunabilir, hatta bu
bélgede abseye neden olabilir. Intraepitelyal not-
rofil yogunlugu, mukozal hasornn yayginhd ve HP
enfeksivonunun adurhdn ile koreledir. Notrofiller HP
varhgmin iyi bir géstergesidir. Enfeksiyonun teda-
visinden bir iki gun i¢inde kaybolur. HP eradikas-
yon tedavisinden sonra mikroorganizmaomnin sap-
tcnmamas: durumunda noétrofil varhidn séz konusu
olursa HP i¢in daha ileri incelemeler yapmok ge-
reklidir (2). Gastrik mukozada, epitelde ve lamina
propriyada mononukleer hucre (lenfosit, monosit,
plazma hucresi, eozinofil) infiltrasyonu gézlenir. HP
eradikasyonu sonrasl kronik inflomatuvar hicrele-
rin normal duzeye inmesi yillar alabilir (18,19).
Germinal merkez iceren lenfoid follikuller HP gast-
riti i¢in karakteristiktir. Yeterli biyopsi materyalinde
gérulme oramni %100'dur. Lenfoid follikul varh@nda
HP saptanamamast érmekleme hatasindan ya da
kur saglanmis olmasimndan kaynoklanabilir (20).
Cogunlukla kimyasal gastritlerde gérulmekle bir-
likte HP gastritinde de foveolar hiperplazi gérulebi-
lir. Bu durum yuzey epitel hasan ya da sitokinlere
bir cevap olarak gelisebilir (21). Kronik HP gastritin-
de glanduiler atrofi ve intestinal metaplazi gérile-
bilen diger ézellikler arasindadir (2). Gelismis tlke-
lerde kronik HP enfeksiyonu ¢ogunlukla antrumda
gozlenir ki bu duodenal ulserle birliktelik gdsterir.
Gelismekte olon ulkelerde ise daha ¢ok korpusta
gdzlenir. Bu durum atrofi, intestinal metaplazi ve
malignensi ile birliktelik gdsterir (1). 1996 yilinda
gastritin derecelendirilmesi amaciyla baz kriterler
belirlenmis ve bu kriterlerin derecelendirilmesinde
evrensel uzlasma saglamak uzere "viziiel analog
skalasy" gelistirilmistir. Buna gére gastritin derece-
lendirilmesinde kullanilan kriterler, HP yogunludu,
aktivite (noétrofil yogunlugu), inflamasyon (mono-
nukleer hicre yogunlugu), atrofi ve intestinal me-
taplazidir (2).

Kronik gastritte HP eradikasyon tedavisinin gastri-
tin derecelendirmesindeki histolojik kriterlerde na-
sil degisiklikler yophd bir¢ok arastirmacilar tara-
findan incelenmistir. Hojo ve ark. HP eradikasyon
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tedavisi sonrasinda "Guncellenmis Sydney Sinifla-
masina’ gére gastrit derecelendirme kriterlerinde
ne tur degisiklik oldugunu arastiran toplam 51 ¢a-
hsmay: incelemisler, bu incelemenin sonuglan
asagidaki Tablo 1'de gosterilmistir (22).

Aktivitenin incelendigi tim c¢aligsmalarda tedavi
sonrasinda belirgin duzelme gdzlenmistir. Bilindigi
gibi aktivite skoru HP varhdn icin ¢ok sensitiftir, Tki
calsma disindaki diger calismalorda inflamasyon-
da da belirgin dizelme gdzlenmistir. Her iki ¢alis-
mada takip surelerinin 6 ay olmasi bu sonucu do-
gurmus olabilir (18, 23). Tedavi sonrasi inflamatu-
var hucrelerin normal duzeye inmesi yillar alalbilir
(18). Atrofide, hastalann genelinde belirgin bir du-
zelme gdérulmemistir. Atrofi takibindeki sonuglam,
hasta sayis: ve takip sureleri dnemli oranda etkili-
yor olabilir. Takip suresi 12 aym uzerinde olon 5 ¢a-
hsmamnin 3 Unde (%60) belirgin duzelme gdzlenmis-
ken; takip streleri 6-12 ay arast ve 6 aydan kisa
olanlarda duzelme oraru sirastyla %44 ve %36 ola-
rak bulunmustur. Hasta sayist 100Un tizerinde olan
4 ¢ahsmonin 3Unde dizelme goértlmusken (%75),
bu oran sayimnin 50'den az oldugu veya 50-100 ara-
sinda oldugu durumlarda %33 olarak bulunmus.
Intestinal metaplazideki dizelme ise 28 cahsmaor-
dan sadece 5inde gdzlenmis. Hasta sayist 100Un
uzerinde olan 4 ¢alsmadan 2'sinde belirgin duzel-
me godzlenmigken; saymin 100Un altinda oldugu
24 cahsmarnn 3Unde duzelme gézlenmis. Duzel-
menin géruldugu ¢alismalann birisinde takip 6 ay
iken digerlerinde 12 ay ve Uzeri surede takip ger-
¢eklesmis. Metaplazinin multifokal olmast da so-
nuglan etkiliyebilen bir etken olarak degerlendiril-
mis.

ATROFi

Midenin degisik boélumlerinde normalde olmasi
gereken berzlerin kaybl ve bunlann yerini baska
doku ve bezlerin almasidir. Bunlar, ekstraselltler
matriks, fibroblast, kollajen, psédopilorik ya da in-
testinal bezlerdir (24). Atrofik gastritin en sik iki ne-
deni otoimmun ve HP enfeksiyonudur. Otoimmun

kaynakl olanda ontral mukoza korunmusken HP
gastritinde multifokal atrofi séz konusudur. Her iki
durumda da vitamin B12 eksikligi gérulur ancak
nedenleri farkhdir. Otoimmun gastritte "intrensek
faktor" yoklugu séz konusuyken HP gastritinde hi-
poklorhidri nedeniyle vitamin Bl12 bagh oldugu
besinlerden aynlamaz (25). Atrofik gastrit intestinal
metaplazi alanlanyla siklikla birliktedir ve gastrik
kanser yonunden artmuis risk taswr. Atrofik gaostrit
mide kanseri riskini 10 kat arthinr (26). Bunun yani
sira sadece metaplazik atrofilerin gastrik adeno-
karsinom i¢in éncul oldugu da séylenir (27). "Euro-
hepygast Study Group" 14 ulkede, dispeptik hasta-
larda atrofik gastrit gelisiminde risk faktérlerini
arastirmis. 60 yas ustt, kahve ve sedatif ilag kulla-
nimi, Anti Cag A ve Anti Vac A antikorlemnin bir-
likte bulunmas: risk faktért olarak kabul edilmis
(28). Guncellestirilmis Sydney sinflamasina gore
atrofi derecelendirilmesi 3 kategoriye aynlmis ve
evrensel uzlasma saglamak uzere viztel analog
skalast ile gosterilmistir. Buna gdére, hafif, orta ve
belirgin olmak tzere simflondinlmustir. Hafif formda
glandlarda sporadik intestinalizasyon vardir, belir-
gin formda yaygin intestinalizasyon gdzlenir, orta
form ise her ikisinin arasidir (2). Yine 2000 yilinda
New Orleans’ta atrofi igin bir siiflama yapilmustir.
Bu smiflamaya gére: atrofinin olmamasi, kesin ol-
mayan atrofi ve kesin atrofi olarak U¢ porametre
olusturulmus, kesin atrofi de metaplazik ve nonme-
taplazik olarak ikiye aynlmishr (29). Atrofinin yok-
lugu: foveolar epitelde, sinirh intestinal metaplazi
ve bir miktar goblet htcreleri olabilir. Gastrik bez
yogunlugu etkilenmemistir. Kesin olmayon atrofi;
lamina propriyvada yogun mononukleer hiicre in-
filtrasyonu, lenfoid agregatlar ve folliktller vardir.
Bu durumda normal bezler gérinemeyebilir ya da
deplase olabilirler. HP eradikasyonu uygulanmal
ve 3-6 ay sonra kontrol edilmelidir. Intestinal me-
taplazi varhd séz konusuysa kesin olmayan atrofi-
den bahsedilmez. Atrofi; bdlgelere uygun olarak
bulunmas: gereken bezlerin kaybidir. Metaplazik
atrofide normalde olmast gereken bezlerin yerini
baska bezler almustir (intestinal, psédopilorik). Me-

Belirgin Dizelme Onemli degisiklik yok Belirgin agrevasyon
AKTIVITE (40RAPOR) 4 0 0 0
INFLAMASYON (36 RAPOR) 36 2 0
ATROFI (25 RAPOR) 11 13 1
IM (28 RAPOR) 5 22 1

IM: INTESTINAL METAPLAZ]
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taplazi tim gland yapisinda olmaldir, foveolaya
sinirll metaplazide metaplazik atrofiden bahsedil-
mez. Nonmetaplazik atrofide ise bezlerin yerini
ekstraselluler matriks almistir. Antrumda foveolar
kanallarda dallonmalar azalmistir, korpusta ise
oksintik bez tubulleri kisalmug, tubuller aras: bogluk
artmishr. Ayru hastada her ikisi de gérulebilir.
Sakaki ve ark. 35 HP (+) atrofik gastritli hastayi, 10
vl boyunca yilik endoskopik takibe almiglar.
%46'sinda atrofinin histolojik derecesi ilerlemis,
%4%9unda intestinal metaplazi gelisimi gdzlenmis.
Kimulatif ilerleme hiz1 2 yilda %6, 4 yilda %22, 6
yida %34, 10 yilda %43 olarak bulunmus (30). Hp
enfeksiyvonuna bagh atrofik gastritte HP eradikas-
yon tedavisinin sonuglamnru iliskin veriler daha 6n-
ce verilmisti. Correa ve ark. atrofili ve intestinal
metaplazili hastalarda, HP eradikasyonu disinda 3
karoten ve askorbik asit kullanmislar. 72 ay sonra
yaptiklon kontrolde her ikisinin de atrofi ve intesti-
nal metaplaziyi geriletme oranlcanni HP eradikas-
yon tedavisine yakin bulmuglar. Tedavi ajanlari-
nin kombinasyonu ek yarar saglamamis (31). Whi-
ting ve ark. atrofili ve intestinal metaplazili 166
hastayt 10 yil boyunca, yillik endoskopik takibe al-
muslar. 14 yeni kanser (%8,4) saptamuslar. Sapta-
nan kanser derecesi "open-acces" endoskopide
saptanandan daha dusuk olarak bulunmus. Erken
saptananlarda 5 yillik survey %50 iken, diger grup-
ta %10 imis (32). Atrofide, HP eradikasyonu, 3 karo-
ten ve askorbik asit gibi ajenlann kullarlmeas bir
kisim ¢calismalarda gerileme yapmisken bir kismin-
da énemli degisiklik gérilmemistir. Ancak dedisik-
lik olmamasin ilerlemeyi engelleme seklinde de-
gerlendirirsek bu grup hastalarda tedavinin uy-
gun olacagdi soylenebilir. Endoskopik takiple geli-
sen malignensiler daha erken yakalanmakta ve
yasam beklentisini uzatmaktadir. Bu grup hastalar
endoskopik takip programima alinmalidir ancak
siklign konusunda henutiz bir kesinlik yoktur.

INTESTINAL METAPLAZI

Metaplazi bir dokunun yerini diger bir dokunun al-
masidir. Bagrsaklarda sik gérulen bir olaydir. Ba-
Jgusaklar stres ile karsilastiklannda bagkalasmak is-
terler. Barret epiteli ve gastrik intestinal metaplazi-
lerde malignlesme potansiyeli yuksektir. Duodenal
ulser etrafinda gelisen gastrik metaplazi, ince ba-
gusak Crohn hastalginda gérulen pseudopilorik
metaplazilerde malignlesme riski yoktur.

Gastrik intestinal metaplazi, gastrik mukus hucrele-
rinin yerini intestinal mukus hucrelerinin almasidir.
Hucreler cogunlukla intestinal tiptir fakat baz gob-
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let hucreleri kolonda gérulen musin yapisinit da
igerirler. Jass-Filipe smuflamasimna gére intestinal
metaplazi, komplet (Tip-) ve inkomplet (Tip-II ve
Tip-IIl) olmak Uzere iki gruba aynlir (33). Komplet
tipte, absorbtif hticreler, paneth hicreleri ve goblet
huicreleri vardir ki bunlar siyalomusin salgilar. In-
komplet tipte ise kolumnar epitel ve goblet huicre-
leri vardr. Tip-II'de goblet hucreleri nétral ya da
asidik siyalomusin salgilarken, Tip-III'de stulfomusin
salgilar. Bu grupta aynca glanduler distorsiyon da
bulunur. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada
"mucin core protein MUC)" ekspresyonunun farkh
alt gruplarda degistigi de géralmustar. Tam grup-
lar MUC2'yi eksprese ederken, MUC1, MUCS ve
MUC6 ekspresyonu komplet tipte azalmigken in-
komplet tipte degismemistir (34). Intestinal metap-
lazi siklikla foveolar bdlgeden baslar ve bezlerin
yerini aldik¢a da atrofi olugur. Intestinal metaplazi-
de karsinom riski 10 kat artmigtir (35). Cin'de yapi-
lan bir calismada, 3000 hastanin 4-5 yillik takibin-
de IMnin karsinoma iletlemesinde tahmini oran
17-29 (odd ratio) olarak bulunmustur ki displazi
varhginda riskin daha yuksek oldugu géralmus
(36). Cassaro ve ark. kardiyadan pilora kadar olan
kucuk kruvaturdoki IM'nin, fokal ya da antrumda
olandan, karsinomaya ilerleme yéntinden daha
buyUk risk tagichgn gdstermisler (37). IM gelisimin-
de en ¢ok suclanan ajan HP olmakla birlikte, siga-
ra ve yuksek oranda tuz igeren besinler de etyolo-
jide 6bnemli rol oynar. El-Omar ve ark. gastrik asit
sekresyonunun potent bir inhibitéra olan IL-1b'da
gérulen polimorfizmin catrofik gastrit gelisimine yat-
kinhk sagladigimi ve kanser riskini arttircignmi gos-
termisler (38). Hayvan ve insan galigmalar, yuk-
sek oranda tuz iceren yiyeceklerin de atrofik gast-
rit gelisimi yénunden yuksek risk tasidigim goster-
mistir. Tuz, HP'nin kolonizasyonunu arttirmaoktadir
(39). Portekiz ve Kolombiya'da yapilan ¢alismalar-
daise, cagA(+), vacAsl ve ml genotiplerinin bak-
teri yogunlugunun daha fazla oldugu, lenfositik in-
filtrasyon, atrofi ve IM'nin daha yuksek oronda goé-
ruldugu sonucuna vanlmustir (40). HP, gastrik epi-
telde apopitozisi inhibe eder ve hucre proliferasyo-
nunu indukler. Bu durum HP eradikasyonuyla ge-
riye dénusim gdsterir (41,42). Gastrik IM'de gene-
tik degisiklikler de inceleme konusu olmustur. Shi-
go ve ark. 12 mide kanserli hastonimn %50'sinin
komsu IM aloninda p53 mutasyonu saptamuslardir
43). immﬁnohistokimyascﬂ olarak incelendiginde
de IM alanlannda, ézellikle Tip-IlI'de p53 akimi-
lasyonu gézlenmistir (44). Gastrik IM'de apopitozis
inhibisyonunun bir baska nedeni de cox-2 ekspres-
yonudur. In vitro ¢aligsmalar, cox-2 ekspresyonu-
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nun apopitozisi inhibe ettigi ve metastatik potansi-
yeli arthrdigin gdstermistir (45). Normal kosullarda
midede cox-2 ekspresyonu ihmal edilebilir boyut-
lardadir ancak HP gastritinde ekspresyonu art-
maktadi (46). IM'de immunohistokimyasal yoén-
temlerle ve in situ hibriditasyon yéntemleriyle cox-
2 ekspresyonunun arthd goésterilmis cncak, basa-
nh bir HP eradikasyonu sonrasinda foveolar epitel-
de cox-2 ekspresyonunun devam ettigi géralmus-
tir (47). Gastrik IM'nin patogenezinde baz buyu-
me foktdrleri de incelenmistir. Filipe ve ark. mide
kanserli hastalarda, IM alonlannda TGF-a ve EGF
reseptdrl ekspresyonunun arthgim goéstermistir
(48). Intestinal tip gastrik kamser, displazi ve multi-
fokal intestinal metaplazi ile iligkilidir. Bu durum ise
HP enfeksivonunun bir sonucudur. HP diffuz tip
gastrik kanser aleyhine dengeleri degistirmigstir. Bu
tip karsinomalar endeminin dusuk oldugu boélge-
lerde gastrik karsinomlarn %50'sini olugturur. intes-
tinal metaplazi ve displazi ile iligkisi yoktur.

Yaygm intestinal metaplazi vorliginda hastada at-
rofik gastrit, B12 eksikligi, karsinoid, hiperplastik
polip ve adenomalar birlikte gérilebilir. Intestinal
metaplazi siklikla bir baska nedenle yapilan bi-
yopsi sonucunda saptamnir.

INTESTINAL METAPLAZISi OLAN HER
HASTAYA HP ERADIKASYONU
UYGULANMALI MIDIR?

Teorik olarak amag intestinal metaplazinin ilerle-
mesini dnlemek ve geriletmektir, dolayisiyla gast-
rik kanser riskini azaltmaktir. HP ile gastrik kanser
arasinda kuvetli bir iliski bilinmekle birlikte HP era-
dikasyonunun gastrik kanserden koruduguna dair
veri yoktur. Bu uzun sureli bir takibi gerektirmekte-
dir. Bu nedenle daha ¢ok prekanserdz lezyonlar
uzerine olan etkisi incelenmistir. Bu konudaki ¢alis-
malar ise oldukc¢a degisik sonuglar vermistir. Ue-
mura ve ark. mukozal rezeksiyon uygulanmis er-
ken gastrik kanserli 65 hastada, HP eradikasyonu
sonrasl, korpus ve antrumdaki IM'nin 6 ay sonun-
da belirgin olarak duzeldigini gostermislerdir (49).
Okhusa ve ark.nin yaptiklan bir gahsmada bir yil
sonra 46 hastanin 28'inde, antrumdaki IM'nin belir-
gin olarak duzeldigi gérilmus ancak bu ¢ahsma
antrumdaon alinan tek bir biyopsi ile degerlendiril-
diginden hata payr olacad dusunulmusttr (50).
Corea ve ark. tarafindon 6 yil takip edilen bir aras-
trmada, 976 hastada 8 ayn tedavi rejimi uygulan-
mus. (HP eradikasyonu tedavisi, vitomin preparat-
lan, kombinasyonlar, plasebo vs.). 631 hasta taki-
bi tamamlamuis. HP eradikasyon tedavisi alan 79
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hastada plasebo grubuna gére IM'de orta derece-
de gerileme (%15) gértlmus. Ancak, B karoten ve-
ya askorbik asit verilen grupta da IM'de benzer dii-
zelmeler gorulmus (%20, %19). Anti HP tedavi, vita-
min kombinasyonlannda ekstra yarar goérilme-
mis. IM'nin progresyonu, plasebo grubunda %23
iken, anti HP tedavisi alan grupta %17 imis (31).
Cin'de yapilon bir baska ¢alismada, 587 HP (+)
hasta, plasebo ve HP eradikasyon tedavisi alonlar
olarak randomize edilmis. Bir yillik takipte her iki
grupta IM'de dizelme olmast agisindan anlamh
fark gérilmemis. Bunun yaru sira devam eden HP
enfeksiyonu durumunda IM'de belirgin ilerleme
gérulmus. Bu hastalann 5 yillik takiplerinde ise HP
eradikasyonunun persistan enfeksiyonu olanlara
gdre IM'nin ilerlemesini belirgin olarak azalthdn gé-
rulmus, gastrik atrofide de gerileme gdzlenmis (51).
Kucuk, randomize bir calismada, HP eradikasyonu
sonrasl 6 ay verilen askorbik asitin plasebo verilen
gruba gére IM'de belirgin duzeltme yaptdn gonil-
mus (52). HP eradikasyonu ve vitamin desteginin
yamu sira NSAT ilaclar ve aspirin korunmada énem-
li gérulmektedir. Yokin zamanda yapilan bir ¢alis-
mada NSAT kullonmminin mide komnseri riskini azalt-
g1 gérulmus ancak gastrik toksisitesinden dolay:
klinik kullanmimi uygun gértlmemigtir (63). HP intes-
tinal metaplazi alanlannda saptonmayabilir ¢un-
ku intestinal mukozaya yerlesmez. Yaygn intesti-
nal metaplazide eradikasyonu saptamak gugtur,
¢unku midede ¢ok az mikroorgonizma vardir. An-
cak inkomplet intestinal metaplazide HP'nin yapi-
sik oldugu gosterilmistir (64).

INTESTINAL METAPLAZILIi
HASTALARDA DUZENLi ENDOSKOPIK
BiYOPSi TAKiBi YAPILMALI MIDIR?

Gastrik IM'de, Barret dzofagusunda ve kolon ade-
nomunda oldugu gibi takipte bir belirgin periyot
yoktur. Herhangi bir takip programinin potansiyel
yaran henuz karutlonmarmustir. Cografik bodlgelere
gore gastrik kanser insidonsindaki farklilk olayi
daha zor duruma sokmaktadir. Bunlann yani sira,
gastrik IM'nin endoskopik olarak taninmast pre-
malign ézofagiyal lezyonlann ve kolon lezyonlari-
nin tonnmasindan doha zordur. Metilen mavisi
va da indigokarmin kullanilarak yapilan krome-
endoskopide bile bu durum glicltk arzeder. Ingil-
tere’de yapilan bir arastirmada, yillik endoskopik
takiple yeni gelisen gastrik kanserleri erken dé-
nemde yakalayobilmek mumkun olabilmigtir. Bes
yillik surede, yillik takiple saptanan gastrik koanser
orani, "open access" endoskopi ile saptanondan
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oldukca yuksek bulunmustur (32). Ancok sorun
hala gézulebilmis degildir.

Atrofi ile birlikte olan intestinal metaplazi, geng
hastalar (30-40) ya da ailesinde gastrik kanser oy-
kusu olanlarda biyopsi ile yillik takip ézellikle éne-
rilmektedir.

Gastrik kardiyada gérulen intestinal metaplazi ge-
nel olarak intestinal metaplazinin bir pargas: olabi-
lecegi gibi selektif de olabilir. HP ya da GORH'a
badl olarak gelisebili,. GORHlanmn %30unda
Barret 6zefagusu olmaksizin kardiyada intestinal
metaplazi vardwr. Gorulebilir bir barret lezyonu
yoksa GORH'da kardiyak intestinal metaplozi agl-
sindan rutin biyopsi yapmaya gerek yoktur.

DiSPLAZi

Displazi, bir intraepitelyal neoplazidir. Gastrik ade-
nokarsinomun prekursér lezyonudur ve Correa
kaskadinda kanserden hemen &nceki lezyondur.
Corrae kaskads,

HP — kronik gastrit — atrofik gastrit — intestinal
metaplazi — displazi — kanser seklinde tarumlan-
maktadir (65). Displazi siklikla intestinal metaplazi
zemininde (6zellikle inkomplet tip) gelismekle bir-
likte normal gérinumlu mukozadan da gelisebilir
(56). Bati dunyasinda gastrik displozi prevalanst
%0.5-3.75 arasinda iken Kolombiya ve Cin gibi
yuksek riskli boélgelerde %9-20 crasndadir (57).
Atrofik gastrit, tlser ya da gastrektomi sonrasmda
displazi prevalanst %4-30 arasmdadir, pernisiyédz
anemide %401ara kadar ulasir (68). Gastrik epitel-
yal displazi erkeklerde kadinlardan daha ¢ok go-
ralur, genelde 6.-7. dekatta gérilmekle birlikte 21
yasinda bir hastada da rapor edilmistir (69). HGD'li
hastalar LGD1 hastalardan daoha yash ancok
HGD'li hastalarla adenokanserli hastalar arasinda
yas farki bulunmamigtir (59). Yapilan bir ¢alisma-
da, 60 yas ustu, erkek cinsiyet ve ciddi atrofik gast-
rit varhgn displaziye ilerlemede risk faktéra olarak
bulunmus (60). Displazi sikhikla ktguk kurvaturda,
ozellikle antrum ve angulusta bulunur. Bu dagihm
kronik gastrit ve intestinal metaplazinin en sik go-
raldudu yerlere uymaktadir. Displazinin en az rast-
landig yer ise buyuk kurvaturdur (61). Displazide
¢esitli endoskopik géruntmler tcrmlanmishr. En
sik birlikte oldugu lezyon gastrik tlserdir (%55) (59).
Diger sik rastlanan lezyonlar, atrofik gastrit ve po-
liptir. Bunun yarnui sira mukozal skar, irregiler mu-
koza, plak seklinde gérintumler de rapor edilmistir
(62). Ayrica normal gérunumlu mukozadan da %7-
8 oraninda displaziye rastlanabilmektedir (63).
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Displazinin simiflandinlmasinda ilk kez 1980 yiinda
Morson ve ark.1, hafif, orta ve adur displazi kavra-
minu getirmislerdir ki bu siifloma Dunya Saglik Or-
gutunce de kabul gérmustur (64). Displazinin dere-
cesi arttik¢a nukleus daha buyuk, irreguler ve be-
lirgin nukleoluslu olmaktadir. Nukleostoplazmik
oran ve mitotik aktivite artmakta, hucresel taba-
kalanma ve polarite kaybr gelisgmektedir. Bu simnif-
lamaya gére yapilan ¢alismalarda, hafif displazi-
de %60 gerileme, %30 persistans ve %10 orcninda
progresyon gézlenmistir. Hafif displazi nadiren in-
vazif karsinomaya ilerlemistir ki bu oran ortalama
%5 olarak bulunmustur. Orta displazide, gerileme
%50-60, persistans %25, progresyon %20 bulunmus,
invazif karsinomaya iletleme %14'imis. Agwr displa-
zide ise gerileme %20, persistans %6, invazif karsi-
nomaya ilerleme ortalama %70-81 olarak bulun-
mus (57). Bascunana ve ark. yaptiklan ¢ahsmada,
59 displazili hasta takip edilmis (24 hafif, 18 orta, 17
agir displazi), takip streleri 1 ay ile 13 yil arasinda
imis, hafif ve orta displaziler genelde stabil kaliyor
yva da geriliyor iken, adir displazinin karsinomaya
ilerlemede yuksek risk tasicign gértlmus, agir disp-
lazi ile karsinom gelisimi arasindaki stre oldukga
kisa bulunmus (65). Yapilan bir baska ¢ahismada
displazili 99 hasta 3 ay-5 yil sure ile takip edilmis
(73 hafif, 16 orta, 10 agw), hafif displazili olgulann
%74'de gerileme, %19'da persistans ve %7'de ilerle-
me goérulmus, 4 hastada invazif karsinom gelismis,
orta displazili olgularn %31°'de hafif displaziye geri-
leme, % 56'da bir daha saptanamamuis, %130 kar-
sinomaya ilerlemis. Her iki lezyon da ¢ogunlukla
stabil kalmis ya da gerilemis. Ancak ¢ok yavas
karsinomaya iletleme olmug ve hatfif displazili ol-
gulara yillik endoskopi kontrolu, orta displazili has-
talara yakin takip énerilmis. Adir displazili olgula-
nn, %20'si kaybolmus, %19u orta dereceli displazi-
ye gerilemis, %10'u devam etmis ve %601 karsino-
maya ilerlemis. Karsinomaya iletleyen olgularnn
%50'sinde 3 ay i¢inde karsinoma saptanmuis. Bu
grup displazi karsinom igin yuksek risk tasichigin-
dan tekrarlayan biyopsilerde tominin dogrulenma-
s1 durumunda gastrektomi dnerilmis (59). Bagka bir
arastrmada orta ve agir displazinin erken mide
kanseri ile birlikteligi sirasiyla %40 ve %100 iken in-
vazif adenokarsinom ile birlikteligi %5 ve %80 ola-
rak bulunmus (67). P53 ekspresyonu hafif ve orta
displazide bulunmamugken, adur displazide %20, in-
vazif kanserde %61 olarak bulunmus (66). Rugge
ve ark. orta displazinin karsinomaya ilerlemesinin
6nemli oranda oldugunu kabul ederek, bunu da
agrr displaziye dahil etmisler ve displazileri LGD ve
HGD olarak ikiye ayimislar (60). Bu ikili siuflama-
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nin kullonildigr ¢alismalarda LGD'de, gerileme
%38-75, persistans %19-50, progresyon %0-15 ola-
rak bulunmusken, HGD'de, gerileme %16, persis-
tons %14-58, invazif karsinom ise %25-85 orarmnda
bulunmus. HGD varh@inda, olgulann ¢ogunda be-
raberinde invazif karsinom bulunmus ya da 3 ay
iginde gelismis. Bu olgulann ¢ogu ilk tespitte tlsere
lezyonlar seklinde gértlmusler (67). Reaktif atipi ile
LGD arasmda ve HGD ile invaozif karsinomlar ara-
sinda baz anlasmazhklar gézlenmis. Bazi patolog-
lara gére karsinom demek icin stromaya invazyon
gerekiyorken, Japon pcatologlara gére nukleer go-
runumun daha dnemli olmasi, displazinin siniflon-
dinlmasinda uluslararast bir uzlasma amacryla
1998 yiinda ltalya ve Avusturya'da uzlasma top-
lanhlan duzenlenmis. Bu toplantlar sonucunda
Padova ve Viyana kriterleri deklare edilmis (57,
67). Her iki smiflamada 5 alt grup olugturulmus an-
cak Padova smiflamasmda HGD ve LGD Uguncu
grupta yer alirken, Viyana smiflomasinda LGD
uguncu grupta, HGD ise dérduncu grupta yer al-
mushr. Padova siniflamast asagidaki gibidir.

PADOVA SINIFLAMASI
1. Displazi yok
1.0 Normal
1.1 Reaktif foveolar hiperplazi
1.2 Intestinal metaplaz
1.2.1 Komplet
1.2.2 Inkomplet
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