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1. GIRIS VE AMAC

Kanser diinyamizda mevcut olan en 6nemli saglik sorunlarinin basinda
gelmektedir. Mide kanseri ise her iki cinsiyette de en sik goriilen malignitelerden biri
olmaya devam etmektedir ve diinya genelinde kansere bagli 6liimlerde 3.sirada yer
almaktdir.(1)

Correa kaskadi, mide kanseri patogenezinin yaygin olarak kabul edilen bir
modelidir. Mide kanseri genellikle Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonu ile
iliskili kronik atrofik olmayan gastritten baslayan ve ardindan kronik atrofik gastrit,
intestinal metaplazi (IM), displazi ve son olarak gastrik invaziv karsinoma ilerleyen
bir siirectir.(2) Mide kanseri histolojik olarak diffiiz ve intestinal tip olmak iizere
ikiye ayrilir. Intestinal tip, mide kanserlerinin gogunlugunu olusturup kronik atrofik
gastrit ve IM ile iliskilidir.(3)

IM, mide kanseri olusum siirecinde bilinen bir dnciil/premalign lezyondur.
Histolojik olarak IM, oksintik veya antral gastrik mukozanm; goblet, paneth ve
absorptif hiicrelerden olugan miisin salgilayan intestinal mukozayla degisimi olarak
tanimlanir.(4)

Ozefagogastroduodenoskopi  yapilip patolojik tamisinda IM  saptanan
hastalarda takipte mide kanser gelisim riskinin degerlendirilmesi mide kanserinin
erken teshisi ve tedavisi i¢in bir firsat sundugu gibi mide kanseri ile iliskili morbidite
ve mortalitede iyilesmeye yol agabilir.

Atrofik gastrit, IM, displazi gibi premalign lezyonlara sahip tiim hastalarda
mide kanseri gelismez ve mide kanserine ilerlemeyi saglayan nedenin tam olarak ne

oldugu hala bilinmemektedir. Bu premalign lezyonlarin saptandiktan sonra



izlemindeki takip stiresi hakkinda eldeki yaymlarin bir¢ogu az sayida hasta grubu ile
yapilmistir ve literatiirde net bir sekilde IM takibi tanimlanamamustir. Takip
acisindan farkli goriisler mevcuttur. Takip acisindan goriis birligi olmamasinin en
onemli sebepleri diinyada H.pylori gorilme sikliginin, mide kanseri goriilme
oranlarinin  farkli olmasi ve farkli etnik kokenlerin  bulunmasindan
kaynaklanmaktadir.(4)

Premalign lezyonlardan biri olan iM’nin, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesindeki uzun donem takip sonuglarini ve gastrik kansere dontisiimiinii
kolaylastiric1  faktdrleri  saptamayr amacliyoruz. IM  yaygmhginin  (sadece
antrum/sadece korpus/antrum+korpusta olmasi), ek risk faktoriiniin varliginin olmasi
(H.pylori enfeksiyonu), yas ve cinsiyet gibi degiskenlere de bakilarak mide kanseri
progresyonu i¢in risk degerlendirilmesi yapilmasi ¢calismamizin ana amacidir.

Aynm  zamanda Gazi Universitesi Tip  Fakiiltesi —Hastanesinde
Ozefagogastroduodenoskopi yapilip biyopsi alnan hastalarda; H.pylori, IM,
Adenokanser, Gastrointestinal stromal tiimor (GIST) ve Néroendokrin tiimor (NET)
prevelans1 belirleneceginden dolayr Ozefagogastroduodenoskopi yapilan tiim

hastalarin verileri incelenecektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Mide Kanseri Epidemiyolojisi

Son zamanlarda Bati diinyasinda azalan goriilme sikligmma ragmen, mide
kanseri hala diinya genelinde kansere bagli mortalitenin en énde gelen nedenlerinden
birisidir.(5) Mide Kanseri her iki cinsiyette de goriilen en sik malignitelerden biri
olmaya devam etmektedir.(1) Erken evre mide kanserinin oligosemptomatik siireci
dolayisiyla, cogu vaka mide kanserinin semptomatik olan ileri evrelerinde teshis
edilir. Japonya’da bes yillik hayatta kalma orani (%90’a ulagmaktadir), diger tilkelere
gore daha iyidir.(5) Avrupa iilkelerinde hayatta kalma oranlart ise yaklasik %10 ile
%30 arasinda degismektedir.(6) Japonya’da goriilen yiiksek hayatta kalma orani,
muhtemelen  tekrarlayan  endoskopik incelemeler sonucu erken  timor
rezeksiyonundan otiirtidiir.(7)

Mide Kanseri insidanst iilkeler arasinda ciddi derecede farklilik
gostermektedir.(8) En yiiksek ve en diisiik riskli popiilasyonlarin oldugu bolgelerde
insidansta 15-20 kat kadar farklilik bildirilmistir. Yiksek riskli cografik bolgeler
arasinda Orta ve Giiney Amerika, Cin ve Japonya (Dogu Asya) ve Dogu Avrupa
bulunurken, diisiik riskli cografik bolgeler arasinda ise Kuzey ve Dogu Afrika,
Kuzey Amerika, Giiney Asya, Avustralya ve Yeni Zelanda yer alir.(5)

Son yillarda diinya genelinde mide kanseri goriilme sikligi istikrarli bir
sekilde azalmaktadir.(5) Bu azalma trendi Japonya’da yapilan ¢alismada; ozellikle
kardiyak tutulum gdstermeyen, sporadik, intestinal tipte olan hastalarda

gozlenmektedir.(9,10) Fakat Amerika’da yapilan diger bir ¢alismada; farkli etnik
3



koken ve yas popiilasyonlarinda goriilen korpusta tutulum yapan mide kanserinin
artis gosterme egiliminde oldugu saptanmustir.(11) Diinya geneclinde mide kanseri
gorilme sikliginin azalmasi; H.pylori eradikasyonu, iyilestirilmis gida muhafazasi,
daha iyi hijyen standartlari ile agiklanabilir.(12)

Gastrik adenokanser, mide malignitelerinin ¢ogunlugunu olusturur ve mide

kanserleri i¢in birden fazla siniflandirma sistemi vardir.(13)

2.2. Erken ve ileri Evre Mide Kanserleri

Erken ve ileri evre mide kanserleri makroskopik goriiniime bagl olarak farkli
tiplerde siniflandirilir.(13)

Erken evre mide kanserleri tiimoriin boyutuna bakilmaksizin, lenf nodu
metastazi olan veya olmayan, mukoza ve/veya submukoza ile smirli invaziv
karsinom olarak tanimlanir. Genel olarak prognozu miikemmeldir ve sag kalim orani
5 yillik siirede %90 civarindadir.(14)

Ileri evre mide kanserleri tiimor submukozayr asmis olup, muskularis propria
veya serozaya kadar yayillmistir. Genel olarak prognoz kotiidiir ve 5 yillik sagkalim

orani %60°tan daha azdir. (15)

2.3. Mide Kanseri Histolojik Simiflandirilmasi

Histolojik olarak 1960’11 yillarda Lauren siniflandirmasina gore; zayif

differansiye diffiiz alt tip ve iyi differansiye intestinal alt tip olmak {iizere ikiye

ayrilir.(16)



Iki histolojik tip de ayr1 patolojik, genetik/epigenetik degisiklikler ve Klinik
Ozelliklere sahiptir. Midede karsinojenez siirecinde farkli basamaklarda, c¢esitli
genetik ve epigenetik degsiklikler rol oynar.(17) Bu degisikliklerden bazilart hem
diffiiz hem intestinal tiplerde bulunurken bazilar1 ise sadece bir histolojik tipte
bulunur.(18)

2010 yilinda yapilan Diinya Saghk Orgiiti (DSO) smiflamasmna gore;
papiiler, tiibiiller, miisindz, zayif kohezif (tagh yiiziik hiicreli karsinom da dahil) ve

yaygin olmayan histolojik varyantlar olarak siniflandirilir.(19) (Tablo 1)

Tablo 1. Mide Kanserinin Histolojik Siniflandirilmasi (19)

DSO (2010) Lauren (1965)
Papiller adenokarsinom Intestinal Tip
Tiibiiler adenokarsinom
Miisin6z adenokarsinom

Tagl yiiziik hiicreli karsinom Diffiiz Tip
Diger zayif koheziv karsionmlar
Miks karsinomlar Belirsiz Tip

Karisik adeno-néroendokrin karsinom
Koryokarsinom

Malign rabdoid tiimor
Endodermal siniis tiimorii
Karsinosarkom

Saf mide yolk sac tiimorii
Embriyonal karsinom
Hepatoid adenokarsinom
Onkositik adenokarsinom
Paneth hiicreli karsinom
Farklilagmamis karsinom
Pariyetal hiicreli karsinom
Skuamoz hiicreli karsinom
Lenfoid stromali karsinom
Adenoskuamd6z karsinom
Mukoepidermoid karsinom




2.3.1. Diffiiz Tip Mide Kanseri
Kadherin (CDH), retinoik asit reseptor beta (RARB) genlerinin sitozin-fosfat-

guanin bolgeleri (CpG adasi) hipermetilasyonu ile inaktiflesmesi, fibroblast biiyiime
faktori (FGFR) amplifikasyonu ve mezenkimal epitelyal gecis (MET)
amplifikasyonu siklikla go6zlenir.(18) Adezyon molekiilii olan E-kadherin, epitel
yiizeyinin devamina katkida bulunur. Kalitsal diffiiz mide kanserine, E-kadherini
kodlayan kadherin-1 (CDH1) genindeki mutasyon sebep olur.(20) E-cadherin
mutasyonlar1 diffiiz tip mide karsinomlarinin %50’sinde tanimlanmis, ancak
intestinal tip mide Kkarsinomlarinda tanimlanmamistir.(21) Erken gastrik
karsinomlarda bile ortaya ¢ikar.(22) Ayrica, erken baslangich olarak isimlendirilen,
45 yasin altindaki hastalarda ortaya cikan diffiiz tipteki sporadik mide kanserlerinde
CDHI1 geninde degisiklik saptanmistir.(23)

Tipik olarak tash yiiziik hiicreleri ile karakterize olup erken asamada
submukozay1 invaze eder. Tiimor hiicreleri ¢ogunlukla liimene ¢ikinti yapmak yerine
mide duvarmin st katmanlarina yayilim gdosterir. Bu nedenle endoskopik
goriintillemede erken evrelerde bile kolaylikla izlenebilir. Tiimor hiicreleri fibrozisi
tetikler, bu durum esnekligi azaltir ve skirdz kanserin tipik mide karsinomu
semptomu olan erken tokluga yol agar. Bu nedenle diffiiz tip mide kanseri intestinal
tip mide kanserinden glandiiler yapilarin izlenmemesine (hiicreler arasinda
interseliiler baglanti yoktur) ek olarak belirgin fibrozisin olmasiyla farklilik
gosterir.(13)

Diffiiz tip mide kanserleri aslinda néroendokrin tiiméorlerdir.(24-26) Oksintik
mukozada en yaygin néroendokrin hiicre enterokromafin benzeri hiicrelerdir.(ECL)
H.pylori enfeksiyonuna ve/veya otoimmiin gastrite sekonder olusan oksintik gland

atrofisi hem NET’lere (daha benign, ECL’den koéken alir)(27,28) hem de mide



kanserlerine yatkinlik saglar.(29,30) ECL hiicreleri temel fibroblast bliylime faktorii
(bFGF) fiiretir.(31) bFGF’nin ekspresyonu, ECL hiicre hiperplazisi ve NET’lerde
bulundugu gibi buna ek olarak oOzellikle diffiiz tip mide kanserlerinde
izlenmektedir.(31-33) Bir vaka sunumunda skir6z kanserlerde goriilen agresif

fibrozisin bFGF’ye bagli olabilecegi one siiriilmiistiir.(34)

2.3.2. Intestinal Tip Mide Kanseri
Mikrosatellit Instabilite (MSI), MutL Homolog 1 (MLH1), O 6 -Metilguanin-

DNA-Metiltransferaz (MGMT), Siklin Bagimli Kinaz Inhibitorii 2 (CDKN2A)
genlerinin CpG adas1 hipermetilasyonu ile inaktiflesmesi, Kirsten Sican Sarkom
Virtisii (KRAS) mutasyonu, Adenomatozis Polipozis Koli (APC) mutasyonu ve
Insan Epidermal Biiyiime Faktér Reseptorii 2 (Her2/neu=ERB2) amplifikasyonu
siklikla gozlenir.(18)

H.pylori enfeksiyonu 6nemli bir rol oynar. (35) Erkek cinsiyet ve ileri yasta
daha sik goriiliir.

Diffiiz tip mide kanserine gore daha sik goriilmesine ragmen son yillardaki
mide kanseri insidansindaki diislis intestinal tipteki mide kanserinin diislisiinii
yansitmaktadir.(36) Gelismis olan iilkelerdeki h.pylori enfeksiyonunda azalma, mide
kanseri insidansindaki bu diisiiste muhtemelen primer sebeptir. Ancak diisiis,
popiilasyondaki h.pylori enfeksiyonunun azalmasindan 6nce baslamis olabilir.(37)

Genellikle IM ve beraberinde atrofik gastrit zemininde gelisir. IM gastrik
karsinojenezdeki rolii tam belirlenememistir fakat mide kanserinde inkomplet IM
komplet iIM’ye oranla daha fazla risk tasimaktadir.(38)

IM, mide kanserinin dogrudan bir 6nciil lezyonu olabilir veya sadece uzun

stireli gastrik atrofinin bir belirteci olabilir.



Intestinal tip mide kanserinin énemli bir risk faktorii, gastrik mukozada
olusan premalign olarak kabul edilen degisikliklerdir. Correa kaskadi olarak
karakterize edilmis histolojik lezyonlar kaskadini takip ettigi diisiiniilmektedir. (39)

Correa modeli yillar igerisinde gelismistir; Kronik yiizeyel gastrit, atrofik
gastrit, IM ve gastrik epitelyal displazi sonrasi gastrik adenokanser olusumunu

icerir.(40) (Sekil 1)
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Sekil 1. Correa Modeli.

2.4. Mide Kanseri Risk Faktorleri
Mide Kanseri i¢in birgok risk faktdrii mevcuttur. Bu faktorler asagidaki

tabloda belirtilmistir.(41) (Tablo 2)



Tablo 2. Mide Kanseri Risk Faktorleri

1)Diyet Tuz ve tuzlanmis yiyecekler, Baharatli yiyecekler,
NO-nitrozo  bilesikleri, Et iriinleri  (kirmizi,
tiitsiilenmis, islenmis ve tuzlanmis {iriinler), Sicak ¢ay,
Diyette vitamin C eksikligi, Diyette taze meyve ve
sebze eksikligi, Kizartma gidalar, Salamura gidalar,
Fermente gidalar, Temiz suya erisimin
saglanamamasi, Diizensiz beslenme

2)Yasam Tarzi Alkol, Sigara, Sedanter yasam, Hizli ve fazla yemek
aligkanlig, Stres faktorii

3)Mesleki Cimento, Mineral tozu, Krom

Maruziyet

4)Iyonlastirici

Radyasyon

5)Demografik Yas, Cinsiyet, Irk, Sosyoekonomik diizey, Egitim

Ozellikler diizeyi

6)Aile Oykiisii Ailede mide kanseri dykiisii

7)Genetik Bazi mutasyonlar, polimorfizmler ve sendromlar

8)Enfeksiyonlar H.pylori, Insan papilloma viriisii (HPV), Ebstein Barr
Viriisii (EBV)

9)Tedaviler ve | Kan grubu, Gastrektomi oykiisii, Ozofagus kanseri

Tibbi Durumlar Oyktisii, Menetrier Hastalig1, Mide polip dykiisii, Mide
iilser dykiisii, Kronik atrofik gastrit, IM

2.4.1. Diyet

Diyet ve beslenme aligkanliklar1 mide kanseri insidansindaki en 6nemli risk
faktorlerinden biridir.(42)

Tuz ve tuzlanmis yiyecekler, mide kanseri i¢in en onemli risk faktorlerinden

biri olarak dikkati ¢cekmektedir. (41,43-46)

Asirt et tiiketiminin, 6zellikle kirmizi, tiitsiilenmis, islenmis veya tuzlanmais et

tiiketiminin mide kanseri riskini arttirdigi farkli calismalarda gosterilmistir.(47-52)

Taze meyve ve sebze aliniminin olmamasi veya yetersiz olmasi, mide kanseri

igin risk faktorii olup bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.(42,47,48,50,53-58)




Ote yandan, Ingiltere’de yapilan bir kohort calismasi, vejeteryan
beslenenlerde mide kanseri riskinin et tiiketen insanlara oranla daha diisiik oldugunu

gostermistir.(59)

2.4.2. Yasam Tarz1

Sigara i¢iminin mide kanseri riskindeki roliine isaret eden farkli ¢alismalar
bulunmaktadir ve mide dokusu iizerinde malignite riskini arttiran geri
dondiiriilemeyecek etkileri vardir. (60-63)

Alkollii igecekler ise farkli ¢alismalarda gosterilen diger bir risk
faktoridiir.(48,51,55,58,62,63) Ote yandan yapilan baska bir calismada yalnizca
yogun alkol tiiketimi (>4 i¢ecek/giin) ile mide kanseri arasinda bir baglanti oldugu
bildirilmistir.(64) Etanol metabolitlerinin ve sitokinlerin toksik etkilerine karsi olusan
kronik inflamatuar yanit ve nitrozamin aliminin artmasi sonucunda kanser uyarici bir

mekanizma olustugu diigiiniilmektedir.(65)

2.4.3. Mesleki Maruziyet

Isve¢’de yapilan bir calisma, kol iscilerinin ve ciftcilerin mide kanseri
acisindan daha yiiksek risk altinda oldugunu gosterdi ve ¢imento ile mineral tozunun
mide kanseri i¢in riskli oldugu kabul edildi.(66)

Benzer bir ¢alismada ise mesleki olarak kroma maruz kalan kisilerde mide

kanseri riskinin diger kisilere oranla %27 daha fazla oldugu saptanmistir.(67)

2.4.4. Tyonlastiric1 Radyasyon

Iyonlastirict radyasyon mide kanseri acisindan diger bir olas1 risk
faktoriidiir.(68) Birlesik Krallik’da bildirilen mide kanseri vakalarinin yaklasik %1’
radyasyonla iliskilidir.(69)
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Radyasyonlar igerisinde ise 0Ozellikle gama radyasyonunun rol oynadigi

gostterilmistir.(70)

2.4.5. Demografik Ozellikler

Mide kanseri agisindan diger bir risk faktoriiniin ise yas oldugu
gosterilmistir.(71) Benzer sekilde farkli 2 ¢alismada da vaka grubundaki hastalar
kontrol grubundaki hastalara kiyasla anlamli olarak daha yasliydi.(49,72)

Cinsiyet faktorii de mide kanseri patogenezinde rol oynayabilmektedir ve
erkekler kadinlara gore proksimal mide kanserine daha fazla yakalanmistir.(73)
Ayrica yapilan bagka bir ¢alismada yasa gore standardize edilmis mide kanserleri
oranlari erkeklerde kadinlara gore iki kat daha fazla saptanmistir. (Sirasiyla %12,8 ve
%5,7)(74)

Sosyoekonomik diizey ve egitim diizeyi birgok ¢alismada bildirilen diger risk
faktorleridir.(48,50,55,61,71,72,75) Mide kanseri 6zelinde sosyoekonomik durum tek
bagina kanser riski ile iliskilendirilmese de yine de h.pylori dahil olmak iizere bazi
risk faktorleri ile iliskilendirilebilir ve bu durum da mide kanseri insidansinda dolayl

olarak rol oynayabilir.(76,77)

2.4.6. Aile Oykiisii

Aile ve genetik kalitimin mide kanseri goriilme sikligina etkisine dair yapilan
caligmalarda birinci derece akrabalarda mide kanseri mevcut olan kisilerde mide

kanseri gortilme siklig1 daha yiiksektir.(56,78,79)

2.4.7. Genetik

Genetik alaninin baglica bileseni, proteinlerin ekspresyon miktarinin ve

fonksiyonlariin degismesine neden olan mutasyonlar ve polimorfizmlerdir.(80)
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Genetik faktorlerin mide kanser insidansindaki roliinii goOsteren farkli
caligmalar bulunmaktadir.(48,62,63,75) Patogenczde hiicre siklus regiilatorlerinde,
sinyal molekiillerinde, onkogenlerde, timor siipresor genlerde ve DNA tamir

genlerinde birden fazla genetik ve/veya epigenetik degisiklikler olusabilir.

2.4.8. Enfeksiyonlar

Correa kaskadinin etiyolojik faktorii, diinyada en yaygin insan patojeni, gram
negatif bir bakteri olan h.pylori enfeksiyonudur, yaklasik 4,4 milyar insanin midesini
enfekte etmektedir.(40)

H.pylori enfeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda olusabilir, ancak prevelansi dogrudan
yas ile iliskilidir ve vakalarin ¢gogu asemptomatiktir. Enfeksiyon sebat ederse mide
kanserine neden olabilir.(77) Bu nedenle 6nemli bir risk faktoriidiir.(81)

Yapilan bir calismada Birlesik Krallik’da mide kanseri vakalarinin %32’sinin
h.pylori enfeksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir.(69) Yapilan farkli ¢aligmalarda
ise h.pylori enfeksiyonu vaka grubunda, kontrol grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek saptanmistir.(58,60,62,75)

H.pylori enfeksiyonunun patogenezinde, hiicresel sinyal yolaklari, mide
mukozasinin mikrogevresi, vakuollestirici toksin A (VacA) ve sitotoksin iligkili gen
A (CagA) rol oynar.(82)

DSO, H.pylori’yi birinci simif kanserojen olarak kategorize ettiginden, atrofik
gastritli  tiim  bireylerin H.pylori enfeksiyonu acisindan degerlendirilmesi
onerilmektedir.(40)

H.pylori taramasi icin gaita antijen testi, lire nefes testi ve seroloji tesi gibi

non-invaziv testler mevcuttur.(83) Daha yiiksek mide kanseri riski olan H.pylori ile
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enfekte insanlar icin endoskopi yapilarak H.pylori ve olast mide kanserinin erken
teshisi saptanabilir.(84,85)
HPV de mide kanseri potansiyel risk faktorleri arasinda yer almaktadir.(86)
EBV de yapilan bir ¢alismada mide kanseri olan kisilerde %10 oraninda
saptanmistir, ancak EBV’nin mide kanseri gelisiminde belirgin bir etiyolojik rolii

olduguna dair yeterli kanit yoktur.(87)

2.4.9. Tedaviler ve Tibbi Durumlar
Menetrier hastaligi, foveolar hiperplazi, glandlarda kistik dilatasyon, diiz kas

hiperplazisi ve gastrik asit liretiminin azalmasina yol ag¢an oksintik bez mukozasinin
atrofisi ile karakterize, prevelansi ve insidanst bilinmeyen, nadir goriilen, akkiz
hipertrofik gastropatidir.(88) H.pylori enfeksiyonunun Menetrier hastaligi igin risk
faktorii oldugu baska galismalarda one siiriilmiistiir.(89,90) Menetrier hastaligi olan
bireylerde mide kanseri insidansi %6-10 olarak saptanmistir ancak yaymlanan
verilerin ¢ogu vaka raporlarindan ve kiiclik serilerden alindigi i¢in kesin insidans
orani bilinmemektedir.(91,92)

Mide kanseri olan hastalarda kan gruplart arasinda A Rh+ ve A Rh- kan
gruplar sirasiyla en sik ve en az goriilen kan gruplariydi. Bir kohort ¢aligmasinda
kisilerin A kan grubu olmasi, O kan grubu olmasma gére mide kanserine yaklanma
olasiligini1 %20 daha fazla gostermektedir.(93)

Gastrektomi ve gecirilmis mide operasyonu Oykiisii mide asidi seviyesini
azaltip, H.pylori duyarliligini arttiracagindan otiiric mide kanseri  riskini

arttirabilir.(94)
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Kronik atrofik gastrit, mide polip Oykiisii, mide ilseri Oykiisl, ailede
ozofagus kanseri Oykiisii, IM’nin mide kanseri riskini arttirdigina dair veriler

mevcuttur.(51,56)

2.5. Midenin Prekanseroz Lezyonlar:

2.5.1. Kronik Gastrit

Gastrit tanis1 i¢in lamina propria igerisindeki enflamatuar hiicrelerin histolojik
olarak saptanmas1 gereklidir. Lokositler ayrica glandiiler liimene ve/veya submukoza
tabakasina yayilabilir. Enflamatuar lezyonlarin hiicreselligi, siddeti ve topografisi
gastritin farkli etiyolojik varyantlarini ayirt etmemizi saglar. Enflamatuar lezyonlarin
hiicresel profilini bir kenara birakirsak, gastrit esas olarak atrofik olmayan ve atrofik
gastrit olmak tizere iki ana gruba ayrilabilir. Atrofik olmayan gastrit, genis ve/veya
siddetli olabilen mukozal hasar sergiler ve 6nemsiz rezidiiel sekellerle iyilesebilir
veya atrofik gastrite ilerleyebilir.(95,96)

Kronik gastritin etyolojisinde ¢ogunlukla H.pylori’nin rol oynadigi
gosterilmistir, fakat otoimmiin kaynakli bir gastrit de kronik gastrite neden
olabilir.(97,98)

Yapilan ¢alismalarda, kronik gastritin H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi
tedavi edilebilecegi, atrofik gastrit gelismedigi durumlarda mide mukozasinin
normallesmesi ile sonuglanabilecegi goriilmiistiir.(98-103)

Gastritin objektif ve standart bi¢imde siiflandirilmasi ve derecelendirilmesi
icin Houston giincellemesi yapilmis olan Sydney simiflamasi ve derecelendirme

sistemi kullanilir.(104) (Tablo 3) (Tablo 4)
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Tablo 3. Sydney Siniflamasi

Gastrit Tiplendirmesi Etyoloji Eski Adlandirilmasi
Kronik Antral Gastrit (KAG)
Diffiiz Antral Gastrit (DAG)
- i H.pylori
Non-Atrofik pylori Yiizeyel
Diger Etmenler Hipersekretuar
Interstisyel-Folikiiler
Tip B
Pernisy6z anemi ile iligkili
Otoimmiin Otoimmiinite Diffiiz Korporal
Atrofik L
H.pylori Tip AB, Tip B
Multifokal Diyet Cevresel Faktorler
Cevresel Faktorler Metaplastik
Kimyasal Irritasyon | Reaktif
Non-Steroid Anti
Kimyasal Inflamatuar  Ilaglar | NSAII
(NSAIT)
Safra Reflii
Diger Etkenler TipC
Radyasyon
Radyasyon Hasarlanmasi
. Idiyopatik Immiin Endoskopik
Ozel Lenfositik Gluten Colyak hastalig ile iligkili
Formlar flaclar (Tiklopidin)
H.pylori
Vaskiilitler
Non-Enfeksiyvéz | Sarkoidoz
Graniilomatéz | Crohn Hastaligi
Yabanci etkenler
Idiyopatik Graniilomatoz
Eozinofilik Besin Alerjisi Alerjik
Diger Alerjiler
Bakteriler (H.pylori
Diger disinda) Flegmon
Enfeksiyoz Parazitler
Gastritler Mantarlar
Viriisler
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Tablo 4. Kronik Gastritin Derecelendirilmesi

OZELLIK | TANIM NOT VERME YONERGELERI
Kronik Lamina proprlada Hafif, orta veya siddetli yogunlukta
Tnflamasvon artan Iepfosﬂ ve artis
~Alamasvol plazma hiicreleri
Lamina  propriya | Hafif: Cukurlarin {igte birinden az1 ve
Aktivite veya epitel | yiizey infiltrasyonu olmasi
E— ylizeyinde nétrofil | Orta: Ugte bir ile tigte iki arasinda
infiltrasyonu Siddetli: Ugte ikiden fazla
Antrum veya
Atrofi korpusta 6zellesmis | Hafif, orta veya siddetli kayip
bezlerin kaybi
Hafif kolonizasyon: Yiizeyin figte
birinden daha azini1 kaplayan dagimik
organizmalar
H.ovlori H.pylori yogunlugu Orta derecede kolonizasyon
TL.DyTorl : Siddetli kolonizasyon: Yiizeyin {icte
ikisinden daha fazlasim kaplar ve
iizerinde biiyiik kiimeler veya siirekli bir
katman olusturur
intestinal Epitelin  intestinal CH)aﬂf' -Muko.za.n m..ugte. b.l rinden azi
Metaplazi metaplazisi ‘rta. Ugtg bir }lg ticte iki arasinda
~elapiazi Siddetli: Ugte ikiden fazla

Sydney siniflamasi ve derecelendirme sistemine ek olarak gastritin kronisite

derecelendirilmesi i¢in Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA) evrelemesi

de kullanilir. Bu evreleme sisteminde, gastrit histolojik fenotipleri progressif artan

gastrit risk skalasina gore en diisiik evre olan evre 0’dan en yiiksek evre olan evre 4’e

dogru siralanir. Evreleme sisteminde temel olarak korpus ve antrum bolgelerindeki

atrofi skoruna bakilir. (105,106) (Tablo 5)
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Tablo 5. OLGA Evrelemesi

ATROFI SKORU

KORPUS

Atrofi
yok

(Skor 0)

Hafif
Atrofi

(Skor 1)

Orta
Atrofi

(Skor 2)

Siddetli
Atrofi

(Skor 3)

ANTRUM

Atrofi yok

(Skor 0)

Incisura
Angularis

EVRE 0

EVRE 1

EVRE 2

EVRE 2

Hafif Atrofi
(Skor 1)

incisura
Angularis

EVRE 1

EVRE 1

EVRE 2

EVRE 3

Orta Atrofi
(Skor 2)

incisura
Angularis

EVRE 2

EVRE 2

EVRE 3

EVRE 4

Siddetli
Atrofi

(Skor 3)

Incisura
Angularis

EVRE 3

EVRE 3

EVRE 4

EVRE 4

2.5.2. Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit, orijinal gastrik bezlerin IM, psddopilorik metaplazi ve/veya

fibrozisle yer degistirmesi ile karakterize olan kronik bir durumdur.(107) Atrofik
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gastrit, otoimmiinite sonucu veya kronik H.pylori enfeksiyonunun uzun vadeli bir
sonucu olarak olusur.

Otoimmiin atrofik gastrit patogenezinde muhtemelen otoreaktif Thl
sitotoksik hiicreler rol oynar.(108) Otoimmiin atrofik gastrit tanis1 esas olarak
korunmus bir antral mukoza ve pariyetal hiicre otoantikorlarinin pozitifligine
dayanir.(109)

Uzun siire devam eden kronik H.pylori enfeksiyonu, mide bezlerinin
progresif kaybma yol agarak multifokal atrofik gastrite yol agar. H.pylori
enfeksiyonu Correa kaskadinin atrofik gastrit, IM ve nihayetinde gastrik
adenokansere yol agan kaskadinda ilk tetikleyici oldugu bilinmektedir.(40)

H.pylori iliskili multifokal atrofik gastrit ile otoimmiin atrofik gastritin klinik
ozellikleri ortiisebilir. Korpustaki oksintik bezleri tuttugunda, bozulmus gastrik asit
ve interensek faktor sekresyonu mikroniitrient malabsorpsionuna yol agarak demir
ve/veya vitamin B12 eksikligi anemisine yol agabilir.(110) Atrofik gastrit, direngli
demir eksikligi anemisinin tek nedeni olabilir(111) ve demir eksikligi anemisi atrofik
gastritli  hastalarin = %35-58’inde pernisy0z aneminin baslangicindan Once
gelebilir.(112) Yeni tan1 konulan atrofik gastritli hastalarin yaklagik yarisi
hematolojik patolojilerden en sik goriilen demir eksikligi anemisi ile basvurur.(113)
Hem demir hem de vitamin B12 eksikligi, hematolojik degisikliklere ek olarak geri
doniistimlii olmayan norolojik ve psikiyatrik degisikliklere de yol agabilir.(111,114—
116) Ayrica artmis homosistein diizeyi ve vitamin B12 eksikligi, kardiyovaskiiler
hastalik ve tromboembolizm riskini arttirmaktadir ve tan1 konulmamis atrofik gastrit
igin gizli bir klinik ipucu olarak kabul edilebilir.(117-120) Dispeptik semptomlar,
demir eksikligi ve vitamin B12 eksikligi anemisi, otoimmiin hastaliklar 6zellikle
otoimmiin tiroid hastalig1 her iki atrofik gastrit tipinde de ortaya ¢ikabilir.(121,122)
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Her iki tip atrofik gastirtli hastalar muhtemelen hastaligin dogal seyri ile
iliskili olarak mide neoplazileri, intestinal tip adenokanser ve Tip 1 NET’ler igin
yiiksek risk altindadir.(109,122,123)

Otoimmiin gastrit ve H.pylori iliskili multifokal atrofik gastrit arasinda net bir
ayirimin yapilmasinin, hastanin yonetimi veya sonucu agisindan yararli olup
olmadig1 heniiz kanitlanmamuistir.(107)

Atrofik gastrit prevelansi yapilan bir metaanalizde kullanilan tani testine gore
farkli saptanmistir. Biyopsiye dayali prevelans genel popiilasyonda %33.4, se¢ilmis
klinik ortamda ise %31,6 saptanmistir. Buna karsilik serolojiye dayali prevelans ise
genel popiilasyonda %23,9, secilmis klinik ortamda ise %27 saptanmistir.(124)

Atrofik gastrit tanist igin altin standart, gastrik antrum ve Korpus
bolgelerinden alinan biyopsilerin histopatolojik olarak degerlendirilmesidir.(104,110)

Fakat seroloji testleri atrofik gastrit i¢in risk tasiyan kisilerin belirlenmesinde
yardimet olabilir.(125,126)

Gastrin-17 ve Pepsinojenlerin serolojik olarak degerlendirilmesi, taniy1
dogrulamada iist gis endoskopisine gerek duyulan hastalar1 belirlemede rol oynar.
Gastrin degerleri diisiik olan hastalarda antral atrofik gastritten, yiiksek olan
hastalarda ise korpus atrofik gastritten siiphelenilir. Pepsinojen | ve/veya Pepsinojen
I/IT oran1 diisiik saptandiginda da korpus atrofik gastrit mevcut olabilir.(127)

H.pylori’ye kars1 gelisen antikorlarin degerlendirilmesi de aktif ya da
onceden gegirilmis h.pylori enfeksiyonunun teshisinde yardimci olur.(125)

Mide igeriginde, agizdan alinan mikroorganizmalara kars1 koruma saglayan,
bagirsaklara ulasmadan 6nce inaktivasyonlara yol agan koruyucu bir asit bariyeri
mevcuttur.(128) Asit salgilayan pariyetal hiicrelerin kaybi, bakterisidal asit bariyerini
yikan hipokloridiye yol acarak H.pylori disindaki bakterilerin potansiyel olarak
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cogalmasina sebep olur. Mide mikrobiyatasi, son yillarda molekiiler tabanh
yontemlerin gelistirilmesinin sonucunda giderek daha fazla arastirilmaktadir.(129)

Proteobacteria filumunun bir iiyesi olan H.pylori, mide mikrobiyatasinin en
1yi bilesenidir ancak kesinlikle tek bileseni degildir. Mevcut bilgilere gore, saglikli
mide mikrobiyatas1 proteobacteria, firmicutes, bacteroidetes ve fusobacteria’dan
olusurken, diger filumlara daha az rastlanir.(130)

Midedeki disbiyozis potansiyel olarak gastrik karsinojenezin ¢ok faktorlii
etiyopatogenezinde rol oynayabilir, fakat yine de bu alanda fikir birligine
vartlamamistir.(131,132)

Cogu ¢alismada, mide kanseri mikrobiyatasinda H.pylori varliginin azalmasi
ve buna ek olarak lactococcus, bacillus, prevotella, veillonella ve leptotrichia gibi
oral taksonlarin yani sira lactobacillus, streptococcaceae, staphylococcus, clostridium
ve fusobacterium gibi bagirsak taksonlarinin artmasi saptanmustir. Portekiz'deki bir
kohort ¢alismasinda ise rapor edilen mide kanserli bireylerde Streptokok azalmasi
saptanmustir.(130,133)

Bu alandaki arastirmalar heniiz erken bir asamadadir.
H.pylori gastriti, H.pylori ile iliskili otoimmiin atrofik gastrit ve mide kanseri dahil
olmak iizere farkli hastalik formlarmin ilerlemesinin altinda yatan gastrik
mikrobiyota degisiklikleri iizerine boylamsal ¢alismalar beklenmektedir.(134)

Mide mikrobiyatas1 ve mide kanseri arasindaki iliski asagidaki sekilde

gosterilmistir.(107)
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Kronik
H.pylori
enfeksiyonu
veya gastrik
otoimmiinite

Atrofik gastrit
ve Intestinal
metaplazi

Gastirk asit
sekresyonunun
azalmasi

Gastrik
mikrobiatanin
degisimi

GASTRIK
KANSER
OLUSUMU

Yasam Tarzi:
Yemek, Sigara,
Alkol, BMI

Genetik
Faktorler

Sekil 2. Mide mikrobiyatas1 ve mide kanseri arasindaki iliski.

2.5.3. intestinal Metaplazi

IM, H.pylori enfeksiyonuna bagli kronik inflamasyona sekonder gelisen
normal gastrik epitelin ince bagirsak ve kolondaki kolumnar epitele benzeyen epitel
ile yer degistirmesidir.

1970’lerin baglarinda, arastirmacilar morfolojiye, salgilanan enzimler ve
miisinlere gore farklilik gdsteren IM varyantlar1 oldugunu fark ettiler ayn1 zamanda
da bu varyantlarin bazilarinin intestinal tipte mide adenokarsinomu ile iligkili

oldugunu gésterdiler. Intestinal tip mide kanserinin dnemli bir risk faktorii, gastrik
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mukozada olusan premalign olarak kabul edilen, Correa kaskadi olarak karakterize

edilmis birbirini takip eden histolojik lezyonlardir.(39,135,136)
iM, Hematoksilen-Eozin (H&E) ile boyanmasi sonrasinda komplet ve

inkomplet olarak siiflandirilir.(137)

Komplet tip, ince bagirsak epiteline benzer ve karakteristik goriinen firga
kenarli, kolumnar absorbe edici hiicreler arasina yerlesen iyi gelismis yuvarlak goblet
hiicreleri ile karakterize edilir. Paneth hiicreleri, kriptlerin tabaninda siklikla goriiniir.
Inkomplet tip ise, degisken boyuttaki goblet hiicrelerini ve firca kenarlig1 olmayan
araya giren kolumnar miisin salgilayan hiicreleri gosterir.(138)

Patolog Filipe ve Jass 1979 yilinda salgilanan miisin tiiriine gore morfoloji ve
miisin boyalar1 kullanarak (alcian blue = AB, periyodik asit-schiff = PAS, high iron
diamine = HID) IM ii¢ farkl1 tipte smiflandirilmistir.(139-141)

Tip 1, komplet iM'e karsilik gelir. Tip 2 ve 3 ise, inkomplet IM'in alt
siniflandirmalaridir. AB/PAS boyamasi, histopatoloji laboratuvarlarinda siklikla
gerceklestirilir ve bundan dolayr komplet ve inkomplet tiirleri ayirt etmek i¢cin H&E
boyamasina yardimci olur. HID/AB boyamasi ise, ge¢miste kesitsel ve boylamsal
caligmalarda yaygin olarak kullanilmis ve inkomplet Tip 3 ile mide kanseri arasinda
bir iligski oldugunu saptamistir.(140,142,143)

HID/AB boyamas: teknik olarak zordur ve potansiyel olarak toksik diamin
reaktifleri igerir. Bundan dolay1 diinya capinda birgok laboratuvarda kullanimdan
kaldirtlmistir. HID/AB boyamasi Kkullanarak inkomplet Tip 2 ve 3 arasinda ayrim
yapmak, sinirli verilere dayali olarak klinik degere sahip olabilir, ancak su anda

belirtilen nedenlerden dolay: sadece arastirmalar i¢in ayrilmistir.(137)
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Tip 1, Tip 2 ve Tip 3’iin Ozellikleri asagidaki tabloda karsilastirmali olarak
aciklanmustir.(137) (Tablo 6) Tip 1 en sik goriilen formdur ve en sik benign

durumlara eslik ederken, Tip 3 daha ¢ok malignite ile iliskilidir.

Tablo 6. IM Histolojik Siniflamasi

Komplet Tip 1 Inkomplet Tip 2 Inkomplet Tip 3
Gaoblet Yuvarlak, Iyi | Degisken boyutlar
(Kadeh) gelismis
Hiicreleri
Kolumnar | lyi tanimlanmus, | Aborbe edici hiicre sayisi
Hiicre firca  kenar1 ile | az ya da yok, Degisken
absorbe edici boyutta miisin
damlaciklari igeren
mukus=ara, hiicreler
Paneth Genellikle kript | Ara sira
Hiicreleri | tabaninda bulunur
Kript Organize, diiz | Degisken derecelerde | Degisken
Yapisi kriptler kript yapisinda bozulma | derecelerde kript
yapisinda bozulma,
Tip 2’ye oranla daha
fazla
Asit Goblet hiicrelerinde | Goblet ve  Kolumnar
Miisinler bulunur.  Kolumnar | hiicrelerde bulunur
(AB/PAS hiicrelerde bulunmaz
boyamasi
ile
Sulfomiisin | Sialomiisinler goblet | Sialomiisinler goblet ve | Siilfomiisinler
ve hiicrelerinde Kolumnar hiicrelerde | kolumnar hiicrelerde
Sialomiisin | bulunur. Kolumnar | bulunur. Siilfommiisinler | baskindir.  Goblet
(AB/HID hiicrelerde bulunmaz | goblet hiicrelerinde | hiicreleri siilfomiisin
boyamasi bulunabilir. veya sialomiisin
ile igerebilir
Kanser -+ ++ +++
iliskisi
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IM mide tutulumunun kapsamina gore siniflandirildiginda smirli ve yaygin
olmak {izere ikiye ayrilir. Antrum veya incisura angularisin birinde saptanmis ise
sinirli IM, korpus ve antrum ve/veya incisura angularis gibi iki veya ikiden fazla
bolgede saptanmus ise yaygin IM olarak isimlendirilir.(104,138,144,145)

Son yillarda Operative Link on Gastric Intestinal Metaplazia Assessment
(OLGIM) evreleme sisteminin mide kanseri gelisme riskini degerlendirmek ig¢in iyi

bir yontem oldugu gosterilmistir.(145-149) (Tablo 7)

Tablo 7. OLGIM Evrelemesi

KORPUS
IM yok Hafif IM Orta IM Siddetli
(Skor 0) | (Skor 1) (Skor 2) IM
(Skor 3)
IM yok EVREO | EVRE1 EVRE 2 EVRE 2
(Skor 0)
ANTRUM | Hafif IM EVRE1 |EVRE1 EVRE 2 EVRE 3
(incisura | (Skor 1)
angularis | Orta IM EVRE 2 EVRE 2 EVRE 3 EVRE 4
dahil (Skor 2)
Siddetli IM EVRE3 | EVRE3 EVRE 4 EVRE 4
(Skor 3)

IM degerlendirilmesi agisindan yiiksek risk tasiyan (yaygin ya da korpusta IM
olmasi, inkomplet tipte olmasi, etnik koken, yliksek insidansa sahip bolgeden gelen
goemenler, birinci derece akrabada gastrik kanser dykiisii olmasi) iist gis endoskopi
yapilacak hastalara kapsamli haritalama teknigi ile 5 adet biyopsi (1. Antrum, kiigiik
kurvatur, pilora 3- 5 cm mesafe, 2. Antrum, biiyiik kurvatur, pilora 3-5 cm mesafe, 3.
Korpus-kiigiik kurvatur, 4. Korpus-biiyiik kurvatur ve 5. Incisura angularis)
alinmalidir ve bu hastalar kontrol endoskopilerinin yapilmasi agisindan takibe
alinmalidir.(105,144,150)
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Fakat kapsamli haritalama teknigi olmadan insidental olarak IM saptanan
hastalara yeniden st gis endoskopi yapilmasi karar1 ve prosediiriin

zamanlamasi bireysellestirilmelidir.

2.5.4. Gastrik Epitelyal Displazi

Gastrointestinal sistemdeki displazi, dokuda invazyon kaniti olmadan
histolojik olarak kesin neoplastik epitel varhg olarak DSO tarafindan
tamimlanmustir.(151)

Gastrik displazi ve neoplazi taniminin standardize olmasi i¢in Viyana,
Japonya, Padova ve DSO gibi farkli displazi siniflama sistemleri mevcuttur.(152—

154) (Tablo 8)

Tablo 8. Gastrik Epitelyal Displazi Siniflamasi

Viyana Smiflamasi DSO Simiflamasi

Displazi yok Intraepitelyal neoplazi/displazi yok

Belirsiz displazi Intraepitelyal neoplazi/displazi igin belirsiz
Mukozal diisiik dereceli neoplazi | Diisiikk dereceli intraepitel neoplazi/displazi
(diisiik dereceli adenom/displazi) (DDD)

Mukozal yiiksek dereceli neoplazi Yiiksek dereceli intraepitelyal neoplazi/displazi

4.1: Yiiksek dereceli adenom/displazi | (YDD)
4.2: Noninvaziv karsinom (CIS)
4.3: Invaziv karsinom i¢in siipheli
4 4: Intramukozal karsinom
Karsinomun submukozal invazyonu Intramukozal invaziv neoplazi (intramukozal
invaziv karsinom)

Invaziv neoplazi

Displazi prevelans: Bati iilkelerinde yaklasik %0-5-3,75 arasinda seyretmekte
iken gastrik adenokarsinom insidansinin yiiksek oldugu boélgelerde yaklasik %9-20
arasinda seyretmektedir.(155) Yapilan bir ¢alismada hastalarin ¢ogunlugu erkek
cinsiyette olup mide kanseri olan hastalara kiyasla yaklagik 10 yas daha geng

saptanmustir. (Displazi igin ortalama yas 61,35 iken mide kanseri i¢in 70 olarak
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saptanmistir)(156) Displazi midenin her kisminda bulunabilir ancak en fazla oranda
antrumda saptanmustir.(157) Displazi midenin farkli bolgelerinde yiiksek senkron
karsinom riski igerir ve hastalarin yaklasik %30'unda senkron karsinom
bulunmustur.(158,159)

Yapilan c¢alismalara gore YDD’li hastalar senkron karsinom riski ve
karsinoma ilerleme agindan yiiksek riskte saptanmistir. YDD’nin malign degisim
oraninin  ortalama 4-48 ayhk bir takip silirecinde %60-85 oldugu
gozlemlenmistir.(160,161)

DDD’li hastalarda ise karsinoma ilerleme riski daha diisiiktiir. Yapilan
calismalara gore malign degisim oraninin ortalama 10-48 aylik bir takip siirecinde
%0-23 oldugu gozlemlenmistir.(161-165) Baska bir ¢alismada DDD’li hastalarin
%38-75’inde regresyon saptandigi, %19-50’sinde ise devam ettigi goriilmiistiir.(166)

YDD’nin takibinde herhangi bir tartisma mevcut degildir. Senkron karsinom
riski ve karsinoma ilerleme potansiyeli dolayisiyla endoskopik rezeksiyon onerilir.

DDD’nnin takibinde ise karsinoma ilerleme riski diisiik oldugundan Gtiirii
bazi ¢aligsmalar yeniden biyopsi ile yillik endoskopik siirveyans onerir.(167,168) Bazi
caligmalarda ise forseps biyopsisine dayali histolojik tanida hata olabileceginden

otiirii endoskopik rezeksiyonun gerekli oldugu onerilir.(169)
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Calisma Dizayni, Evren ve Orneklemi

Bu c¢alisma tek merkezli, multidisipliner, retrospektif, arsiv caligmasi olup
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali’na bagh
Gastroenteroloji Bilim Dali’nda ve Patoloji Ana Bilim Dali’nda yiiriitiilmiistiir.

IM yayginhig: (sadece antrum/sadece korpus/antrum-+korpusta olmasi), ek
risk faktorii (H.pylori enfeksiyonu), yas, Cinsiyet gibi degiskenlere bakilarak mide
kanseri progresyonu i¢in risk degerlendirilmesi yapilmaistir.

Aym zamanda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
ozefagogastroduodenoskopi yapilip biyopsi alinan hastalarda; H.pylori, IM,
Adenokanser, GIST ve NET prevelanst belirleneceginden  dolay:
0zefagogastroduodenoskopi yapilan tiim hastalarin verileri incelenmistir.

Ocak 2013-Aralik 2021 tarihleri arasinda herhangi bir nedenle
ozefagogastroduodenoskopi yapilan 18 yas ve iizeri 25.130 hasta tespit edilerek, IM
saptanan ve saptanmayan hastalarda takipte mide kanseri gelisim riski hastanenin
bilisim sistemi ve hastalarin arsiv dosyalarindan taranarak retrospektif incelenmistir.

Ozefagogastroduodenoskopi  yapilarak, alinan biyopsi materyalinden
patolojik inceleme ile IM tanis1 konmus olan 18 yas ve iizerinde 3368 hasta tespit
edilmistir.

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde Ozefagogastroduodenoskopi
yapilip patolojik tanisinda IM saptanan hastalarda takipte mide kanser gelisim
riskinin degerlendirilmesi i¢in kontrol O6zefagogastroduodenoskopisi ve biyopsi

sonucu bulunan ve kontrol 6zefagogastroduodenoskopisi en az 1 yil sonrasinda
27



mevcut olan 1454 hasta ¢alismaya dahil edilip olgularin sonuglari retrospektif olarak

degerlendirilmistir.

3.2. Etik Kurul izni
Calisma oncesinde Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Tibbi Etik Kurulu
tarafindan c¢aligmanin yapilmasinda tibbi etik acisindan sakinca olmadigina dair

24/04/2023 tarihinde 343 nolu karar ile izin ve onay alinmustir. (EK 1)

3.3. Verilerin Istatistiksel Analizi

Verilerin istatistiksel analizinde SPSS 22.0 programi kullanilmustir.

Tanimlayic1 istatistikler nitel veriler igin sayi, yiizde, nicel veriler igin
ortalama ve standart sapma, ortanca (minimum; maksimum) ile verilmistir.

Degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel (histogram ve olasilik
grafikleri) ve anatilik yontemlerle (Kolmogorov-smirnov/Shapiro-Wilkinson)
incelenmistir.

Bagimsiz gruplarin  karsilagtirilmasinda Pearson ki-kare testi, one-way
ANOVA ve Student t testi kullanilmistir.

Gruplar arasinda anlamli  farkliik  bulunan durumlarda post-hoc
karsilastirmalar Bonferroni testi kullanilarak yapilmastir.

Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1 Hastalarin Ozefagogastroduodenoskopi Sonuclarina Ait

Bulgular

Toplam 25.130 kisinin yaptirdig1 6zefagogastroduodenoskopi sonuglari
incelenmistir.

Tablo 9’da hastalarin yas dagilim1 sunulmustur

Tablo 9. Hastalarin Yas Dagilimlar

n=25.130 Ortalama + Ortanca
Standart Sapma (Minimum;Maksimum)
Yas 51,2+15,3 52 (18 ; 94)

Hastalarin yas ortalamasi1 51,2 + 15,3’diir. Hastalarin yas ortancasi 52
(minimum:18; maksimum:94)’dir.

Sekil 3’te hastalarin cinsiyet dagilimi sunulmustur.

Cinsiyet

H Kadin

M Erkek
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Sekil 3. Hastalarin cinsiyet dagilimi
Hastalarin %59,3’1 kadin, 40,7’si erkektir.

Tablo 10°da hastalarin patoloji sonug¢larin dagilimi sunulmustur.

Tablo 10. Hastalarin Patoloji Sonuglarinin Dagilimi

Say1 (%)*
Patoloji Sonuclar: (n=25130)

Intestinal metaplazi (IM) 3368 13,4
Adenokanser 262 1,0
Noroendokrin timor (NET) 72 0,3
Displazi 36 0,1
Lenfoma 15 0,1
Skuamoz hiicreli kanser (SCC) 14 0,1
Metastatik kanser 10 0,1
Gastrointestinal stromal tiimor (GIST) 9 0,1
Diger 21344 84,8

*Siitun ylizdesi

Hastalarin %13,4’iinde IM saptanmistir. Diger en sik saptanan patoloji
sonucu %1,0 ile Adenokanser olmustur.

Tablo 11°de patoloji sonuglar1 IM, Adenokanser, NET, Displazi, Lenfoma,
SCC, Metastatik kanser, GIST saptanan hastalardan alman biyopsiler sonucunda

tutulum olan lokalizasyonlarin dagilimi sunulmustur
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Tablo 11. Hastalardan Alinan Biyopsiler Sonucunda Tutulum Olan
Lokalizasyonlarin Dagilimi

Say1 (%)*
Biyopsi Sonucu Tutulum Olan Lokalizasyonlar (n=3792)
Antrum 2209 58,3
Korpus 1062 28
Antrum + Korpus 521 13,7

*Siitun ylizdesi

Biyopsi alinan hastalardan %58,3’tinde antrumda, %:28,0’1nda Kkorpusta

tutulum saptanmistir.

Tablo 12’de Hastalarda enterokromafin benzeri (ECL) hiicre hiperplazisi

dagilimi sunulmustur.

Tablo 12. Hastalarda ECL Hiicre Hiperplazisinin Dagilimi

Say1 (%)*
ECL Hiperplazisi (n=25130)
Hiperplazi var 241 1,0
Hiperplazi yok 24889 99,0

*Siitun ylizdesi

Hastalarin %1,0’1inda ECL hiicre hiperplazisi bulunmustur.

Tablo 13’te hastalarda H.Pylori varliginin dagilimi sunulmustur.
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Tablo 13. Hastalarda H.Pylori Varliginin Dagilim1

Say1 (%)*

H.pylori Varhg (n=25130)
H.pylori var 7936 31,6
H.pylori yok 17194 68,4

*Siitun yiizdesi

Hastalarin %31,6’sinda H.pylori varlig1 tespit edilmistir.

Tablo 14’te H.pylori tespit edilen hastalarin patoloji sonuglarnin dagilimi

sunulmustur.

Tablo 14. H.Pylori Tespit Edilen Hastalarin Patoloji Sonuglarinin Dagilimi

Say1 (%)*
Patoloji Sonugclar1 (n=7936)

IntestinalMetaplazi 935 11,8
Adenokanser 18 0,2
Lenfoma 2 0,1
NoroendokrinTimor 6 0,1
Displazi 6 0,1
Diger 6969 87,7

*Siitun yiizdesi

H.pylori varlig1 tespit edilen hastalarin %0,2’sinde Adenokanser (n=18), alti
kiside noroendokrin tiimdr, iki kiside lenfoma saptanmaistir.

Tablo 15’te hastalarin sagkalim durumunun dagilimi sunulmustur.
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Tablo 15. Hastalarin Sagkalim Durumunun Dagilimi

Say1 (%)*
Sagkalim Durumu (n=25130)
Sag 24302 96,7
Olii 828 3,3

*Siitun ylizdesi

Hastalarin %3,3 iiniin vefat ettigi tespit edilmistir.

Tablo 16’da hastalarin

sunulmustur.

Tablo 16. Hastalarin Sagkalimina Etki Eden Faktorlerin Dagilimi

sagkalimima etki

eden faktorlerin dagilimi

(n=25130) Sagkalim Durumu
Sag Olii «p
n (%) n (%)
Cinsiyet Kadin 14547 (97,7) 345 (2,3) 0,001
Erkek 9755 (95,3) 483 (4,7)
ECL Var 234 (97,1) 7(2,9) 0,733
Hiperplazisi
Yok 24068 (96,7) 821 (3,3)
H.pylori Var 7759 (97,8) 177 (2,2) 0,001
Varhg
Yok 16543 (96,2) 651 (3,8)
Biyopsi Antrum 2086 (94,4) 123 (5,6)
Sonucu
Tutulum Korpus 870 (81,9) 192 (18,1) 0,001
Olan
Lokalizasyon | Antrum + Korpus 493 (94,6) 28 (5,4)
*Satir ylizdesi
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Hastalarin ECL hiperplazisi durumuyla sagkalimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml fark saptanmamustir (p>0,05).

Hastalarin cinsiyeti, H.pylori varligi, biyopsi alinan lokalizasyonu ile
sagkalim durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir.

Buna gore erkeklerin kadinlara gore daha yiiksek siklikla vefat ettigi
gOriilmiistir.

H.pylori varligi tespit edilmeyenlerin daha yiiksek siklikla vefat ettigi
gOriilmiistir.

Patoloji sonuglar1 IM, Adenokanser, NET, Displazi, Lenfoma, SCC,
Metastatik kanser, GIST saptanan hastalardan alinan hastalardan alman biyopsiler
sonucunda korpus tutulumu olan kisilerin daha yiiksek siklikla vefat ettigi
gOriilmiistiir.

Tablo 17°de hastalarin sagkalim durumuna gore yas dagilimlari sunulmustur.

Tablo 17. Hastalarin Sagkalim Durumuna Gore Yas Dagilimlar

n=25130 Sagkalim Durumu
Sag Olii *p
Ortalama =+ Ortalama +

Standart Sapma | Standart Sapma

Yas 50,6 £15,0 68,3+12,1 0,001

*Student-T testi yapilmustir.

Hastalarin sagkalim durumu ile yaglar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli

fark saptanmistir (p<0,05).
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Vefat edenlerin son kontrollerindeki yas ortalamasi sag kalanlara gore daha

yiiksek bulunmustur.

Tablo 18’de ECL hiperplazisi durumunun adenokanser sikligina etkisi

sunulmustur.

Tablo 18. ECL Hiperplazisi Durumunun Adenokanser Sikligina Etkisi

(n=25130) Adenokanser Varhg
Yok Var p
n (%) n (%)
ECL Var 241 (100,0) 0 (0,0) 0,188
Hiperplazisi
Yok 24627 (98,9) 262 (1,1)

*Satir yiizdesi f: Fisherin Kesin testi yapilmistir

ECL hiperplazisi durumu ile adenokanser varlig1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark saptanmamagstir (p>0,05).

Tablo 19’da Biyopsi Sonucu Tutulum Olan Lokalizasyonlarin Adenokanser

sikligina etkisi sunulmustur.
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Tablo 19. Biyopsi Sonucu Tutulum Olan Lokalizasyonlarin Adenokanser

Sikligina Etkisi

(n=3455) Adenokanser Varh@
Yok Var p
n (%) n (%)
Tutulum Antrum 2153 (97,5) 56 (2,5) 0,016
Olan
Lokalizasyon Korpus ve 1196 (96,0) 50 (4,0)
Antrum+Korpus
*Satir ylizdesi

Biyopsi sonucu tutulum olan lokalizasyonlar ile adenokanser varligi arasinda
istatistiksel olarak anlaml fark saptanmistir (p<0,05). Biyopsi sonucu tutulum olan
lokalizasyon korpus ve antrum+korpus olanlarda, antrum olanlara gére adenokanser
siklig1 daha yiiksek bulunmustur.

Tablo 20°de H.pylori varliginin IM sikligima etkisi sunulmustur.

Tablo 20. H.Pylori Varligmin IM Sikligina Etkisi

(n=25130) Intestinal Metaplazi
Yok Var p
n (%) n (%)
H.Pylori Var 7001 (88,2) 935(11,8) | 0,001
Yok 14761 (85,8) 2433 (14,2)

*Satir ylizdesi
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H.pylori varhig1 ile IM siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml fark
saptanmistir (p<0,05). Buna gore H.pylori olmayanlarda IM siklig1 daha yiiksek

bulunmustur.

4.2 IM Tespit Edildikten Sonra Takipte Kontrol

Ozefagogastroduodenoskopi Olan Hastalara Ait Bulgular

Patolojik  tamsinda IM  saptanan  hastalarda  takipte  kontrol
Ozefagogastroduodenoskopisi ~ ve  biyopsi sonucu bulunan ve  kontrol
Ozefagogastroduodenoskopisi en az 1 yil sonrasinda mevcut olan 1454 hasta tespit
edilmistir.

Tablo 21°de IM ile takip edilen hastalarin yas ve takip siiresi dagilimi

sunulmustur.

Tablo 21. IM ile Takip Edilen Hastalarin Yas ve Takip Siiresi Dagilim1

n=1454 Ortalama =+ Ortanca
Standart Sapma (Minimum;Maksimum)
Yas 56,7+ 11,8 58 (19 ; 89)

Takip Siiresi (ay) 38,5+ 26,5 30 (12; 119)

IM ile takip edilen hastalarin yas ortalamas1 56,7 + 11,8°dir.
IM ile takip edilen hastalarin ortalama takip siiresi 38,5 + 26,5 aydur.

Sekil 4’te IM ile takip edilen hastalarmn cinsiyet dagilimi sunulmustur.
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Cinsiyet Dagilimi

CINSIYET

m Kadin m Erkek

Sekil 4. IM ile takip edilen hastalarin cinsiyet dagilim1

IM ile takip edilen hastalarin %56,9’u kadin, %43,1°i erkektir.
Tablo 22°de IM ile takip edilen hastalarin son durumlarinin dagilimi

sunulmustur.

Tablo 22. 1M ile Takip Edilen Hastalarin Son Durumlarinin Dagilim1

Say1 (%)*
Takip Sonucunda Durum (n=1454)
Saptanmamis 687 47,2
Degismemis (Intestinal Metaplazi) 716 49,2
[lerlemis 51 35

*Siitun ylizdesi

Takip sonucunda IM olan hastalarin %49,2’sinde degisme olmamistir.

Takipteki hastalarin %47,2’sinde IM saptanmamistir. %3,5’inde ise ilerlemistir.
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Tablo 23’te takipte ilerleme tespit edilen hastalarin patoloji sonuglarinin

dagilimi sunulmustur.

Tablo 23. Takipte ilerleme Tespit Edilen Hastalarin Patoloji Sonuglarinin

Dagilim1
Say1 (%)*
Patoloji Sonuglari (n=50)
Adenokanser 21 42
NET 18 36
Displazi 10 20
GIST 3 6
Lenfoma 1 2
*Siitun ylizdesi

Takipte ilerleme tespit edilen hastalarin %42,0’1 adenokanser, %36,0’1 NET’e

ilerlemistir.

Tablo 24°te IM ile takip edilen hastalardan alinan biyopsiler sonucunda

tutulum olan lokalizasyonlarin dagilimi sunulmustur.

Tablo 24. IM ile Takip Edilen Hastalardan Biyopsiler Sonucunda Tutulum

Olan Lokalizasyonlarin Dagilimi

Sayi (%)*

Biyopsi Sonucu Tutulum Olan Lokalizasyonlar (n=1454)
Antrum 936 64,4
Korpus 337 23,2
Antrum + Korpus 181 12,4

*Siitun ylizdesi
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IM ile takipli hastalardan alman biyopsilerin sonucunda %64,4’iinde
antrumda, %23,2’sinde ise korpusta tutulum oldugu saptanmustir.
Tablo 25°te IM ile takip edilen hastalarm ECL hiicre hiperplazisi dagilimi

sunulmustur.

Tablo 25. iM ile Takip Edilen Hastalarm ECL Hiicre Hiperplazisi Dagilimi

Say1 (%)*
ECL Hiperplazisi (n=1454)
Hiperplazi var 82 5,6
Hiperplazi yok 1372 94,4

*Siitun ylizdesi

IM ile takip edilen hastalarin %5,6’sinda ECL hiicre hiperplazisi
bulunmustur.
Tablo 26°da IM ile takip edilen hastalarda H.pylori varhiginin dagilimi

sunulmustur.

Tablo 26. iM ile Takip Edilen Hastalarda H.pylori Varliginin Dagilimi

Say1 (%)*

H.pylori Varhg (n=1454)
H.pylori var 347 23,9
H.pylori yok 1107 76,1

*Siitun ylizdesi
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IM ile takip edilen hastalarin %23,9’unda H.pylori varlig: tespit edilmistir.
Tablo 27°de IM ile takip edilen hastalarm sagkalim durumunun dagilimi

sunulmustur.

Tablo 27. IM ile Takip Edilen Hastalarin Sagkalim Durumunun Dagilim1

Say1 (%)*
Sagkalim Durumu (n=1454)
Sag 1440 99,0
Olii 14 1,0

*Siitun yiizdesi

IM ile takip edilen hastalarin %1,0’min vefat ettigi tespit edilmistir.

Tablo 28°de IM ile takip edilen hastalarin takip sonucu durumlarina etki eden

faktorlerin dagilimi sunulmustur.
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Tablo 28. IM ile Takip Edilen Hastalarin Takip Sonucu Durumlarina Etki

Eden Faktorlerin Dagilimi

(n=1454) Takip Durumu
Saptanmamg Degismemis ilerlemis *p
n (%) n (%) n (%)
Cinsiyet Kadm 427 (51,6) 375 (45,3) 26 (3,1)
Erkek 260 (41,5) 341 (54,5) 25 (4,0) 0,001
Tutulum Antrum 484 (51,7) 431 (46,0) 21 (2,2)
Yeri
Korpus 152 (45,1) 162 (48,1) 23 (6,8) 0,001
Antrum + 51 (28,2) 123 (68,0) 7(3,9)
Korpus
ECL Var 28 (34,1) 49 (59,8) 5 (6,1)
Hiperplazi
Durumu 0,034
Yok 659 (48,0) 667 (48,6) 46 (3,4)
H.pylori Var 180 (51,9) 161 (46,4) 6 (1,7)
Varhg
Yok 507 (45,8) 555 (50,1) 45 (4,1) 0,031
*Satir ylizdesi

IM ile takip edilen hastalarin cinsiyeti, tutulum yeri, ECL hiperplazi durumu,
H.pylori varlig1 ile hastalarin son durumlar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmistir (p<0,05).

Erkek cinsiyette, biyopsi sonucu tutulum lokalizasyonu korpus olanlarda,
ECL hiperplazisi olanlarda ve H.pylori tespit edilmeyenlerde ilerleme siklig1 diger
gruplara gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Tablo 29°da IM ile takip edilen hastalarm takip sonucuna yas ve takip

stiresinin etkisi incelenmistir.

42



Tablo 29. IM ile Takip Edilen Hastalarin Takip Sonucuna Yas ve Takip
Siiresinin Etkisi

(n=1454) Takip Durumu
Saptanmamis Degismemis Tlerlemis *p
Ortalama + Ortalama + Ortalama +
Standart Standart Standart
Sapma Sapma Sapma
Yas 552+12,4 58,1 +11,0 57,0£11,8 0,001
Takip 39,1 £26,1 38,2+27,5 322+26,6 | 0,199
Siiresi
(Ay)

*One-way ANOVA testi uygulanmuistir.

IM ile takip edilen hastalarin yasi ile son durumlari arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).

Yapilan Bonferroni diizeltmeli analizlerde farkin takipte degismemis grubu
ile saptanmamig grubu arasindan kaynaklandig1 goriilmiistiir.

IM ile takip edilen hastalarin takip siiresi ile son durumlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Tablo 30°da IM ile takip edilen hastalarin son durumlarinin sagkalim iizerine

etkisi incelenmistir.
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Tablo 30. IM ile Takip Edilen Hastalarin Son Durumlarmin Sagkalim

Uzerine Etkisi

(n=1454) Sagkalim Durumu
Sag Olii “p
n (%) n (%)
Takip Saptanmamig 681 (99,1) 6 (0,9)
Durumu
Degismemis 713 (99,6) 3(0,4) 0,001
Ilerlemis 46 (90,2) 5 (9,8)
*Satir ylizdesi

IM ile takip edilen hastalarm son durumu ile sagkalim durumlari arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir. (p<0,05).

Takip sonucunda ilerleme gosteren hastalarin 6liim sikligi diger gruplardan

anlaml sekilde daha fazla bulunmustur.

Tablo 31’de Adenokanser tanisi alan hastalarin ilk
0zefagogastroduodenoskopi sonuglarinin dagilimi sunulmustur.
Tablo 31. Adenokanser Tanisi Alan Hastalarin Tk
Ozefagogastroduodenoskopi Sonuglarimin Dagilimi
Say1 (%)*
Ik Tam (n=262)
Adenokanser 218 83,2
Intestinal Metaplazi 21 8,1
Premalign veya Malign Leyzon 23 8,7
Saptanmayanlar

*Siitun ylizdesi
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Adenokanser tanisi alan hastalarin %83,2’sinde ik
ozefagogastroduodenoskopi sonucunda hastalarda adenokanser saptanmustir.

Adenokanser tanisi alan hastalarda onceki 6zefagogastroduodenoskopi
sonucu IM olup takipte adenokanser gelisen hastalarn orani %8,1 iken, dnceki
endoskopilerinde premalign veya malign lezyon saptanmayip takipte adenokanser
gelisen hastalarin orani ise %8,7 olarak saptanmustir.

Calismamizda IM’nin  adenokansere ilerleme oram1 %0,01 olarak

bulunmustur.
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5. TARTISMA

Correa kaskadi, mide kanseri patogenezinin yaygin olarak kabul edilen bir
modelidir. Mide kanseri genellikle H.pylori enfeksiyonu ile iliskili kronik yiizeyel
gastritten baslayan ve sonrasinda atrofik gastrit, IM, displazi ve gastrik invaziv
karsinoma ilerleyen bir siiregtir.(2)

Mide kanseri histolojik olarak diffiiz ve intestinal tip olmak iizere ikiye
ayrilir. Intestinal tip, mide kanserlerinin ¢ogunlugunu olusturur ve énemli bir risk
faktorli, gastrik mukozada olusan premalign olarak kabul edilen, Correa kaskadi
olarak karakterize edilmis birbirini takip eden histolojik lezyonlardir.(39,135,136)

Biz bu calismada premalign lezyonlardan biri olan IM’nin Gazi Universitesi
Tip Fakiiltesi Hastanesindeki uzun donem takip sonuglarni ve gastrik kansere
ilerlemesini predikte eden faktorleri belirlemeyi amagladik.

Aym  zamanda Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde
ozefagogastroduodenoskopi yapilip biyopsi alman hastalarda; H.pylori, M,
adenokanser, GIST ve NET prevelansini belirlemeyi amagladik.

Toplumda IM prevalans, popiilasyondaki H.pylori enfeksiyonu oranina bagl
olarak degismektedir. Kuzey Avrupali bir grup, yayginhigi %19 olarak tahmin
etmektedir.(170)

Calismamizda 25.130  kisinin  yaptirdigt  6zefagogastroduodenoskopi
sonuglarmi inceledigimizde hastalarin ortalama yasmin 51,2 oldugunu ve hastalarin
%59,3’iiniin kadin oldugunu tespit ettik. Hastalarm %13,4’iinde IM saptadik.
Tiirkiye’nin Van ilinde 2010-2014 yillar1 arasinda 6zofagogastroduodenoskopi

yapilan 4050 hastada IM prevalansi %13,8 olarak saptanmistir. Fakat lezyonun
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asemptomatik olmasi nedeni ile IM prevalansinin net olarak tespit edilmesi
glictiir.(171)

Diger en sik saptadigimiz patoloji sonucu ise %1,0 ile adenokanser olmustur.
Hastalarin %0,3’tinde NET, %0,1’inde displazi, %0,1’inde lenfoma, %0,1’inde SCC,
%0,1’inde metastatik kanser ve %0,1’inde GIST saptadik. Ayrica hastalarin
%31,6’sinda H.pylori ve %]1’inde ECL hiicre hiperplazisi gozlemlendi. Patoloji
sonuglar1 IM, adenokanser, NET, displazi, lenfoma, SCC, metastatik kanser ve GIST
olan hastalardan alinan biyopsiler sonucunda hastalarin %58,3’{inde antrumda,

%28,0’1nda korpusta ve %13,7’sinde antrum ve korpusta tutulum gézlemlendi.

Patolojik  tamisinda IM  saptanan  hastalarda  takipte  kontrol
Ozefagogastroduodenoskopisi  ve  biyopsi sonucu bulunan ve  kontrol
ozefagogastroduodenoskopisi en az 1 yil sonrasinda mevcut olan 1454 hasta tespit
edildi. IM ile takip edilen hastalarin 56,9’unun kadin, %43,1’inin erkek oldugu, yas

ortalamasinin 56,7, ortalama takip siiresinin ise 38,5 ay oldugu saptandi.

Calismamizda takip sonuglarma gére IM olan hastalarin  %49,2’sinde
degisme olmamustir. Takipteki hastalarin %47,2’sinde IM saptanmamustir. %3,5’inde
ise ilerlemistir. Takipte ilerleme tespit edilen hastalarin %42,0’1 adenokansere,

%36,0’1 NET e, %20,0’1 displaziye, %6,0’1 GIST’e ve %2,0’1 lenfomaya ilerlemistir.

Premalign gastrik lezyonlar1 olan biiyiik kohortlarda (Hollanda’da 1991-2004
yillar1 arasinda yapilan) IM'nin adenokansere ilerleme oranmin %0,1-0,9 araliginda
oldugu saptanmustir.(172) Calismamizda ise IM’nin adenokansere ilerleme orani

%0,01 olarak bulunmustur.
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Calismamizda IM ile takip edilen hastalarin cinsiyeti, tutulum yeri, ECL
hiperplazi durumu, H.pylori varligi ile hastalarin son durumlar1 (IM saptanmamast,
IM degismemesi ve IM ilerlemesi) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmugstir (p<0,05).

Cinsiyet faktorii de mide kanseri patogenezinde rol oynayabilmektedir ve
Amerika’da yapilan bir ¢alismaya gore erkekler kadinlara kiyasla proksimal mide
kanserine daha fazla yakalanmistir.(73) Diinya genelinde yapilan bagka bir ¢alismada
yasa gore standardize edilmis mide kanserleri oranlar1 erkeklerde kadinlara gore iki
kat daha fazla saptanmistir. (Sirastyla %12,8 ve %5,7)(74) Birlesik Krallik’ta yapilan
genis bir gozlemsel ¢alismada, mide kanseri olan hastalarda 50-55 yas sonrasinda
erkek/kadin oraminin azaldigi saptanmistir, bu azalma kadinlardaki koruyucu
hormonal seviyelerin eksilmesi ile ilgili olabilir.(173) Ayrica bir meta-analizde, uzun
stireli Ostrojen maruziyetinin mide kanseri riskini azaltabilecegi gozlenmistir.(174)
Ancak hala bu hormonlarin mide kanserindeki koruyucu mekanizmasi hala
aydinlatilamamistir.(173,174) Calismamizda da diger calismalarda oldugu gibi
erkeklerde kadinlara kiyasla IM daha fazla malign lezyonlara doniisiim gdstermistir.
IM saptanan hastalarda takipte IM’nin ilerleme durumu erkek hastalarda %4

saptanirken, kadin hastalarda ise bu oran %3,1 bulunmustur.

Correa kaskadinin etiyolojik faktorii, gram negatif bir bakteri olan H.pylori
enfeksiyonudur, yaklasik 4,4 milyar insanin midesini enfekte etmektedir.(40)
Yapilan bir calismada Birlesik Krallik’da mide kanseri vakalarinin %32’sinin
H.pylori enfeksiyonu ile iliskili oldugunu gdstermistir.(69) Yapilan farkli
calismalarda ise H.pylori enfeksiyonu vaka grubunda, kontrol grubuna kiyasla

anlamli olarak daha yiiksek saptanmustir.(58,60,62,75) DSO, H.pylori’yi birinci sinif
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kanserojen olarak kategorize ettiginden, yiiksek mide kanseri riski olan H.pylori ile
enfekte insanlar i¢cin endoskopi yapilarak olasi mide kanserinin erken teshisi
saptanabilir.(84,85)

Ayrica mide igeriginde, agizdan alinan mikroorganizmalara karsi koruma
saglayan, bagirsaklara ulasmadan once inaktivasyonlara yol acan koruyucu bir asit
bariyeri mevcuttur.(128) Asit salgilayan pariyetal hiicrelerin kaybi, bakterisidal asit
bariyerini yikan hipokloridiye yol agarak H.pylori digindaki bakterilerin potansiyel
olarak ¢ogalmasina sebep olur. Proteobacteria filumunun bir iiyesi olan H.pylori,
mide mikrobiyatasinin en iyi bilesenidir ancak kesinlikle tek bileseni degildir.
Mevcut bilgilere gore, saglikli mide mikrobiyatasi Proteobacteria, Firmicutes,
Bacteroidetes ve Fusobacteria’dan olusurken, diger filumlara daha az rastlanir.(130)
Midedeki disbiyozis potansiyel olarak gastrik karsinojenezin ¢ok faktorlii
etiyopatogenezinde rol oynayabilir, fakat yine de bu alanda fikir birligine
varilamamistir.(131,132) Bazi ¢alismalarda, mide kanseri mikrobiyatasinda H.pylori
varliginin azalmasi ve buna ek olarak Lactococcus, Bacillus, Prevotella, Veillonella
ve Leptotrichia gibi oral taksonlarin yani sira Lactobacillus, Streptococcaceae,
Staphylococcus, Clostridium ve Fusobacterium gibi bagirsak taksonlarinin artmasi
saptanmustir.(130,133)

Siddetli kronik gastritte ve IM’de mide mukozasmnin, H.pylori'nin
yasayamayacagl ve enfeksiyonun temizlenmesini kolaylastirdigi durumlar yarattig
iyi bilinmektedir. Bununla uyumlu olarak lezyonlar ilerledik¢e enfeksiyon
prevalansinin azaldigini gosteren galismalar mevcuttur.(175)

Calismamizda 25.130 kisilik tiim hastalar1 inceledigimizde H.pylori varlig ile
IM siklig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmustir (p<0,05). Buna gore
H.pylori saptanmayan hastalarda IM siklig1 daha yiiksek bulunmustur. Ayn1 zamanda
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IM ile takip edilen hastalarm %23,9’unda H.pylori varhig: tespit edilmistir. IM
saptanan hastalarda takipte IM’nin ilerleme durumu H.pylori saptanan hastalarda
%1,7 iken, H.pylori saptanmayan hastalarda ise bu oran %4,1 olarak saptanmistir.
Sonug¢ olarak bizim c¢alismamizda H.pylori, mide adenokanseri agisindan yol
gosterici olarak bulunmamistir. Calismamizda H.pylori saptanmayan hastalarin daha
onceden H.pylori eradikasyon tedavisini alip almadigi bilinmemektedir.

Patolog Filipe ve Jass 1979 yilinda salgilanan miisin tiiriine gore morfoloji ve
miisin boyalar1 kullanarak (periyodik asit-schiff=PAS, alcian blue pH:2.5=AB, high
iron diamine=HID) IM fii¢ farkli tipte simiflandirilmistir.(139-141) Tip 1, komplet
IM'e karsilik gelir ve Tip 2 ve 3 ise, inkomplet IM'in alt siniflandirmalaridir.
HID/AB boyamasi, ge¢cmiste kesitsel ve boylamsal g¢alismalarda yaygin olarak
kullanilmis ve inkomplet Tip 3 ile mide kanseri arasinda bir iliski oldugunu
saptamustir.(140,142,143) Ancak, bu boyama teknik olarak zordur ve potansiyel
olarak toksik diamin reaktifleri igerir. Bundan dolay1r diinya ¢apinda birgok
laboratuvarda kullanimdan kaldirilmistir. HID/AB boyamasi kullanarak inkomplet
Tip 2 ve 3 arasinda ayrim yapmak, sinirli verilere dayali olarak klinik degere sahip
olabilir, ancak su anda belirtilen nedenlerden dolayr sadece arastirmalar igin
ayrilmistir.(137)

Calismamizda da histolojik olarak IM tiplendirilmesi yapilmamistir.

IM mide tutulumunun kapsamina gore sinirli ve yaygin olmak iizere ikiye
ayrilir. Antrum veya incisura angularisin birinde saptanmus ise sinirli IM, korpus ve
antrum ve/veya incisura angularis gibi iki veya ikiden fazla bolgede saptanmis ise
yaygin IM olarak tanimlanir.(104,138,144,145)

Yapilan bir ¢alismada IM histolojik siniflandirilmasindan ziyade yayginligin

daha 6nemli oldugu ve kardiadan pilora kadar kiigiik kurvaturu veya tim mideyi
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tutan IM’nin, smirl1 ya da antrum baskin IM’ye oranla mide kanseri a¢isindan daha
yiiksek riske sahip oldugu gortilmistiir.(150)

Calismamizda IM ile takipli hastalardan alinan biyopsilerin sonucunda
%64,4’tinde antrumda, %23,2’sinde ise korpusta ve %12,4’tinde antrum ve korpusta
tutulum gozlemlendi. Yani %64,4’ii diisiik riskli IM iken, %35,6’s1 yiiksek riskli
(korpus veya yaygm IM) IM olarak saptandi.

Calismamizda da IM ile takip edilen hastalarda ilerleme orani antrum
bolgesinde tutulum saptananlarda %2,2, antrum + Kkorpus bélgelerinde tutulum
saptananlarda %3,9 ve korpus bolgesinde %6,8 saptanarak en fazla ilerleme gosteren
tutulum olarak dikkati ¢cekmistir.

Ayni zamanda ¢alismamizda biyopsi sonucu tutulum olan lokalizasyonlar ile
adenokanser varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p<0,05).
Biyopsi sonucu tutulum olan lokalizasyon korpus ve antrum + korpus olanlarda,
antrum olanlara gore adenokanser siklig1 daha yiiksek bulunmustur.

ECL hiicre hiperplazisi ve oksintik bez kaybi ile beraber tam kalinlikta
inflamasyona eslik eden H.pylori enfeksiyonu olan hastalarda otoimmiin gastrit
tanimlanabilir.(176) Genellikle orta yash kadinlar1 etkileyen, kronik gastritin daha az
gorillen bir tiradir.(177) Gastrik oksintik bezlerin T hiicre aracili  yikimu,
hipoklorhidrik hipergastrinemiye yol acar.(178) ECL hiicrelerin gastrin aracili
stimiilasyonu Tip | NET’e yol agar ve bu hastalarda gastrik adenokarsinom riski
yaklagik 2 kat artmaktadir. (179-181)

Calismamizda da IM ile takip edilen hastalarin %35,6’sinda ECL hiicre
hiperplazisi bulunmustur. ECL hiperplazisi saptanan hastalarda IM ilerleme oranm
%6,1 iken ECL hiperplazi olmayan hastalarda bu oran %3,4 olarak saptanmustir.
Fakat IM ilerlemesi higbir sekilde adenokansere déniismemistir. ECL hiperplazisi
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olmayanlarda adenokanser sikligi daha yiiksek bulunsa da ECL hiperplazisi durumu
ile adenokanser varligi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir
(p>0,05).

Diinya genelinde literatiirde net bir sekilde IM siirveyansina dair optimal bir
yonetim tanimlanamamustir. Siirveyans agisindan goriis birliginin olmamasi, yalnizca
diinyanin farkl iilkeleri arasinda degil, ayn1 zamanda bir {ilke icerisinde farkli etnik
gruplarin iiyeleri arasinda heterojenlik ve H.pylori goriilme sikiliginin farkli olmasi
nedeniyle mide kanseri goriilme oranlarindaki farkliliktan kaynaklanmaktadir.(4)

Giiney Kore ve Japonya gibi gelismis bir endoskopik kaynaga sahip mide
kanseri agisindan yiiksek insidansh iilkelerde genel olarak popiilasyonun mide
kanseri agisindan endoskopik taramasi Onerilmistir. Japonya, 1960 yilindan beri
baryum testi ile iki yilda bir tarama yaparken, 2016 yilinda ulusal diizeyde baryum
testine alternatif olarak endoskopik taramay1 baslatti. Gliney Kore’de de mide kanseri
en sik goriilen kanser oldugundan 2002 yilinda ulusal diizeyde 40 yasindan itibaren
herkes i¢in iki yilda bir endoskopik tarama baslatildi.(182,183)

Diisiik insidansli Avrupa iilkelerinde ise, Avrupa Gastrointestinal Endoskopi
Dernegi (ESGE), hem antrum hem korpusta IM olan hastalarin tanidan sonra her 3
yilda bir takibe alinmasimi &nerirken, sadece antrumda IM olan hastalarin takibe
almmasmi Snermemektedir.(184) Calismamizda da IM ile takip edilen hastalarda
ilerleme orani1 sadece antrum bdlgesinde tutulum saptananlarda %2,2 iken, yaygin
tutulum olanlarda yani antrum + korpus tutulumunda oran %3,9 ve Kkorpus
tutulumunda oran %6,8 saptanmustir.

Amerika Birlesik Devletleri (ABD) i¢in etnik koken agisindan heterojen bir
yapida ve ¢ok biiyiik bir gd¢men niifusun olmasi nedeni ile IM takibi agisindan net
bir kilavuz yoktur. Yapilan bir ¢alismada Hispanik kokenlilerde, Asyali

52



Amerikanlarda ve Hispanik olmayan siyahi insanlarda 50 yasinda bir tarama
endoskopisi ve endoskopi sonucunda IM teshisi konulursa takip edilmesinin uygun
oldugunu gostermektedir.(185) ABD’de hastalarin takibi i¢in etnik koken, aile
Oykiisti ve gogmenlik dikkate alinmaktadir. Hispanik olmayan beyaz Amerikalilar ve
IM'li diisiik insidansli bolgelerden (Bati Avrupa veya Avustralya gibi) gelen
gocmenler, ESGE kilavuzlarina benzer bir stratejiyle takip edilmesi onerilmektedir.
Hispanik Amerikalilar, Afrikali Amerikalilar, Asyali Amerikalilar, yiiksek insidans
bolgelerinden gelen gdgmenler ve ailede mide kanseri dykiisii olanlar, IM ilerlemesi
acisindan ¢ok daha yiiksek risk altinda oldugundan hastalarda daha yogun bir takip
onerilmektedir.(4)

Ulkemizde yapilan bir ¢alismada ise, IM saptanan ve saptanmayan hastalarin
uzun donem takip sonuglari (5-10 y1l) incelenmistir. Calisma sonucunda 5 yil siire ile
izlenen IM'li hastalar ile 10 yil siire ile izlenen IM'li hastalar arasinda gastrik
epitelyal displazi ve mide adenokanseri gelisim riski ag¢isindan fark olmadigi
saptanmis olup, daha uzun takip stiresi onerilmesi (6rnek: 5 yil) diistiniilmiistiir.(186)

Calismamizda ise adenokanser tanisi alan 262 hastanin %383,2’sinde ilk
Ozefagogastroduodenoskopi  sonucunda hastalarda adenokanser saptanmustir.
Adenokanser tanisi alan hastalarda dnceki 6zefagogastroduodenoskopi sonucu IM
olup takipte adenokanser gelisen hastalarin oram1 %8,1 iken, dnceki endoskopilerinde
premalign veya malign lezyon saptanmayip takipte adenokanser gelisen hastalarin
orant ise %8,7 olarak saptanmaistir.

Yaptigimiz calismaya gore IM’lerin takip sikligmi net bir sekilde
belirtemedik ve ayni zamanda IM’lerin mide kanseri riskini ne kadar arttirdigini
gosteremedik. Tek merkezli ve sinirli sayida hasta ile yapilan bir ¢alisma ve aym

zamanda hastalarin takiplerine diizenli gelmedigi bir siire¢ oldugundan dolay1 IM
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uzun donemli etkilerini daha net géstermek i¢in daha uzun siireli izlem, daha diizenli
hasta takibi ve daha fazla hasta i¢ceren ¢ok merkezli ¢calismalar yapilmalidir.

Ayni1 zamanda yaptigimiz ¢alismanin belirli sinirlamalar1 vardir. Birincisi, bu
calisma tek bir kurumda yapilmistir. ikincisi, bu ¢alismada hasta sayimiz sinirhdir ve
mide kanseri prevalansinin diisiik oldugu bir bolgede yapildigindan vaka sayisi fazla
degildir. Uciinciisii, bu calismada histolojik olarak IM alt tiplendirmeleri, dzel

boyanma teknikleri kullanilmadigindan yapilamamastir.
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6. SONUC VE ONERILER

Biz bu ¢alismada premalign lezyonlardan biri olan intestinal metaplazinin
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesindeki uzun dénem takip sonuglarini ve
gastrik kansere ilerlemesini predikte eden faktorleri belirlemeyi ve ayni zamanda
Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesinde ozefagogastroduodenoskopi yapilip
biyopsi alinan hastalarda; H.pylori, IM, adenokanser, GIST ve NET prevelansin
belirlemeyi amaglamistik.

Calismamizda 25.130 kisinin  yaptirdigr  6zefagogastroduodenoskopi
sonuglarmi inceledigimizde hastalarin %13,4’iinde IM saptadik. Diger en sik
saptadigimiz patoloji sonucu ise %21,0 ile adenokanser olmustur. Hastalarin
%0,3’tinde NET, %0,1’inde displazi, %0,1’inde lenfoma, %0,1’inde SCC, %0,1’inde
metastatik kanser ve %0,1’inde GIST saptadik. Ayrica hastalarn %31,6’sinda

H.pylori ve %1’inde ECL hiicre hiperplazisi gézlemlendi.

Hastanemizde IM tanisi konulan 3368 hastadan sadece 1454 hastanin
takibinin oldugu goriildi. Yani %56,9’unun takibe gelmedigi ya da gelemedigi
saptand1. Takibe gelmeyen hastalarin bu kadar fazla olmasinn muhtemelen COVID
pandemi donemi siirecinde artt181 diisiiniildii. Ayn1 zamanda hastalarin IM hakkinda
bilgi eksikligi oldugu ve yetersiz bilgilendirildigi tahmin edilmektedir. Bu durum
poliklinik hasta popiilasyonunun fazla olmasi bundan dolayr hastanin muayene

zaman siiresinin kisitlilig1 ve hasta-hekim iletisim eksikligine baglanabilir.

Patolojik  tamisinda IM  saptanan  hastalarda  takipte  kontrol

Ozefagogastroduodenoskopisi  ve  biyopsi sonucu bulunan ve  kontrol
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ozefagogastroduodenoskopisi en az 1 yil sonrasinda mevcut olan 1454 hasta tespit
edildi. IM ile takip edilen hastalarm 56,9’unun kadin, %43,1’inin erkek oldugu, yas

ortalamasinin 56,7, ortalama takip siiresinin ise 38,5 ay oldugu saptandi.

Calismamizda takip sonuglarma gére IM olan hastalarn  %49,2’sinde
degisme olmamustir. Takipteki hastalarm %47,2’sinde IM saptanmanustir. %3,5’inde
ise ilerlemistir. Takipte ilerleme tespit edilen hastalarin %42,0’1 adenokansere,

%36,0’1 NET e, %20,0’1 displaziye, %6,0’1 GIST e ve %2,0’1 lenfomaya ilerlemistir.

Calismamizda IM’nin adenokansere ilerleme oram %0,01 olarak

bulunmustur.

Calismanmizda IM ile takip edilen hastalarm cinsiyeti, tutulum yeri, ECL
hiperplazi durumu, H.pylori varligi ile hastalarin son durumlari (IM saptanmamast,
IM degismemesi ve IM ilerlemesi) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmigtir (p<0,05). Erkek cinsiyette, biyopsi sonucu tutulum lokalizasyonu
korpus olanlarda, ECL hiperplazisi olanlarda ve H.pylori tespit edilmeyenlerde

ilerleme siklig1 diger gruplara gore anlamli derecede yiliksek bulunmustur.

Fakat ¢aligmamizin sonucuna gdre IM’lerin takip sikligimi net bir sekilde
belirtemedik ve ayni zamanda IM’lerin mide kanseri riskini ne kadar arttirdigim
gosteremedik. Tek merkezli ve sinirli sayida hasta ile yapilan bir ¢alisma ve aym
zamanda hastalarin takiplerine diizenli gelmedigi bir siire¢ oldugundan dolay1 IM
uzun donemli etkilerini daha net géstermek i¢in daha uzun siireli izlem, daha diizenli

hasta takibi ve daha fazla hasta iceren ¢ok merkezli ¢aligmalar yapilmalidir.
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8. OZET

Mide kanseri, Ozellikle de intestinal tip adenokanser, Helicobacter pylori
(H.pylori) enfeksiyonu ile iligkili kronik yiizeyel gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi (IM) ve gastrik epitelyal displazi gibi premalign lezyonlar ile iliskilidir. Bu
premalign lezyonlarin saptandiktan sonra izlemindeki takip siiresi literatiirde net bir
sekilde tanimlanamamuistir.

Premalign lezyonlardan biri olan iM’nin, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesindeki uzun donem takip sonuglarini ve mide kanserine doniisiimiini
kolaylastirict faktorleri saptamay1 amagladik.

2013-2021 wyillar1 arasinda 25.130 kisinin 6zefagogastroduodenoskopi
sonuglarinda hastalarm %13,4’tinde IM saptadik.

IM tamis1 konulan 3368 hastadan sadece 1454 hastanin takibinin oldugu
goriildii. Yani %56,9 unun takibe gelmedigi ya da gelemedigi saptandi.

Takip sonuglarma gére IM olan hastalarin; %49,2’sinde degisme olmamustr,
%47,2’sinde IM saptanmamustir, %3,5’inde ise ilerlemistir. Takipte ilerleme tespit
edilen hastalarin; %42,0’1 adenokansere, %36,0’1 NET’e, %20,0’1 displaziye, %6,0’1
GIST’e ve %2,0’1 lenfomaya ilerlemistir.

IM’nin adenokansere ilerleme oran1 %0,01 olarak bulunmustur.

Tek merkezli ve sinirh sayida hasta ile yapilan bir ¢alisma ve ayni zamanda
hastalarin takiplerine diizenli gelmedigi bir siirec oldugundan dolayr IM uzun
donemli etkilerini daha net gostermek icin daha uzun siireli izlem, daha diizenli hasta
takibi ve daha fazla hasta igeren ¢ok merkezli ¢alismalar yapilmalidir.

Anahtar Kelimeler: Intestinal metaplazi, Mide kanseri, Helicobacter pylori
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9. ABSTRACT

Gastric cancer, especially intestinal-type adenocarcinoma, is associated with
chronic superficial gastritis, atrophic gastritis, intestinal metaplasia (IM), and gastric
epithelial dysplasia, which are premalignant lesions related to Helicobacter pylori (H.
pylori) infection. The follow-up period for these premalignant lesions has not been
clearly defined in the literature.

We aimed to examine the long-term follow-up results of IM and identify
facilitating factors for its progression to gastric cancer at Gazi University Faculty of
Medicine Hospital.

Between 2013 and 2021, IM was detected in 13.4% of 25,130 patients based
on their esophagogastroduodenoscopy results.

Out of 3368 patients diagnosed with IM, only 1454 had follow-up data
available, indicating that 56.9% did not participate in or could not attend follow-up
appointments.

According to the follow-up results, 49.2% of patients with IM showed no
changes, 47.2% did not have IM, and 3.5% experienced progression. Among the
patients with progression during follow-up, 42.0% developed adenocarcinoma,
36.0% had neuroendocrine tumors (NET), 20.0% had dysplasia, 6.0% had
gastrointestinal stromal tumors (GIST) and 2.0% had lymphoma.

The rate of progression of IM to adenocarcinoma was found to be 0.01%.

As this study was conducted on a single center and included a limited number
of patients, and due to irregular patient follow-up, longer-term monitoring, more

regular patient tracking, and multicenter studies involving a larger number of patients

/8



should be conducted to provide a clearer understanding of the long-term effects of
IM.

Keywords: Intestinal Metaplasia, Gastric Cancer, Helicobacter pylori
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