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KISALTMALAR
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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinya capinda en sik goriilen besinci kanserdir ve kansere bagl
Olimlerin dordunct o6nde gelen nedenidir (1). Her ne kadar bu malignitenin goriulme
oranlar1 diinya ¢apinda azalmis olsa da, yeni 6n goriilere gore 2040 yilina kadar yeni vaka
sayisinda %62'lik bir artig olacagini tahmin etmektedir (2). GLOBOCAN"n yaymladigi
son tahminlere gore 2020 yilinda mide kanseri gdriilme orani 1.089.000 (yasa standardize
edilmis goriilme oranm1 100.000'de 11,1), mide kanserine bagh 6liim sayist ise 769.000
(yasa standardize edilmis 6liim orani) olarak gergeklesmistir (100.000'de 7,7) (3) (4).

Mide kanseri i¢in temel risk faktorleri H. pylori enfeksiyonu, ileri yas, erkek olmak,
titin ve alkol tiiketimi, beslenme faktorleri, konak genetigi, Epstein-Barr virlsi
enfeksiyonu ve otoimmin bozukluklar (1). Kardia dis1 ve bagirsak tipi mide kanserinin
ana nedeni H. pylori ile kronik enfeksiyondur (5) (6). Calismalar H. pylori enfeksiyonunun
prevalansinin mide kanseri insidans oranlar1 ile yakindan iligkili oldugunu gdstermistir.
Tiitiin tiiketimi mide kanseri riskini artirir (6) (7). Alkol tiketimi, kanserojenleri aktive
eden ve folat eksikliklerine yol agan reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu tesvik eder. Her
ikisi de mide kanseri tiimor olusumunu tetikleyebilen anormal DNA metilasyonuna neden
olur (8) (9). Cesitli galismalar, yiiksek tuz ve islenmis et igeren bir diyet ile mide kanseri
riskinin artmasi arasinda giiglii bir iliski oldugunu gostermistir (10) (11). Mide kanseri
vakalarinin ¢ogu sporadik olarak ortaya ¢ikar ancak mide kanserine bagh {i¢ tip kalitsal
bozukluk vardir (12): Kalitsal diffiiz mide kanseri, mide adenokarsinomu ve midenin

proksimal polipozis (GAPPS) ve ailesel bagirsak mide kanseridir.

Gastrik kanserin tiimor Ozelliklerini ve terapdtik sonuglarmi tahmin etmek icin
farkli histopatolojik smiflandirma sistemleri gelistirilmistir. Kliniklerde, diinyanin farkli
bolgelerinde yaygm olarak kullanilan dort ana histopatolojik siniflandrma sistemi
bulunmaktadir: Bunlar, Laurén, Diinya Saghk Orgiiti (WHO), Goseki ve Ming
siniflandirma sistemleridir (13).Gastrik kanser i¢in en yaygm kullanilan smiflandirma
sistemi, 1965 yilinda kurulan Laurén smiflandirmasidir (14). Histopatolojik belirteclere
dayanarak, gastrik kanseri iki ana gruba ayirir: intestinal ve diffiiz tipler. Baz1 gastrik
adenokarsinom tdrleri, bu iki tipin 6zelliklerini gdsterebilir veya bu kategorilere ait
olmayabilir. Daha az yaygin olarak, karisik ve smniflandirilmamis gastrik adenokarsinom

tipleri gozlemlenir (15) (16).



Intestinal gastrik adenokarsinom, tiibiiler veya papiller desende organize edilmis iyi
yapilandirilmis bezlerle karakterize edilir. Intestinal gastrik adenokarsinomun insidans
orant genellikle erkek cinsiyeti, yash hastalar ve H. pylori enfeksiyonu gibi cevresel
faktorlerle iligskilendirilir. Yash erkeklerde intestinal tip gastrik kanser insidansi daha
yuksektir (14).

Diffiiz tip gastrik adenokarsinoma, glandiiler yapilar olusturamayan zayif kohezif
hicrelerin infiltrasyonu ve diffliz blytmesi ile karakterize edilir. En karakteristik hiicre
tip1, hiicre i¢i mukin igeren ve ¢ekirdegin hiicre periferisine lokalizasyonuna yol acan halka
seklinde hiicrelerdir. Bu tip gastrik adenokarsinoma, gen¢ yas, kadin cinsiyeti ve CDHI
mutasyonu gibi genetik faktorlerle iliskilidir. Intestinal tipten daha agresif Gzellikler

gOsterir ve daha kot prognoza sahiptir (1).

Laurén smiflandirmasi, gastrik adenokarsinomanin histolojik karakteristigini ortaya
koymak i¢in klinik uygulamalarda yaygin olarak kullanilmis olsa da, histolojik tani
vakalarmin yaklasik %16-26's1 Laurén smiflandirmasiyla tutarsiz olabilir. Bu nedenle,
histopatolojik siniflandirma sistemleri gastrik tiimorlerin 6zellikleri hakkinda kesin bilgi
saglamayabilir (14). Bu, farkli gastrik tiimor tiplerinin arkasindaki biyolojiye kapsamli bir
bakis sunan etkili simiflandirma sistemlerinin gerekliligini vurgular. Gastrik kanserin bu tiir
molekiiler smiflandirmasi, bu Oliimciil hastaliktan muzdarip hastalarin hayatta kalma
oranini artirmak i¢in yeni hedefe yonelik tedavilerin gelistirilmesine rehberlik edebilir (14)
7).

Calismanin  amaci, intestinal metaplazi tespit edilen hastalarin takip
endoskopilerinde intestinal metaplazi varligindaki degisikliklerin ve risk faktorlerinin

belirlenmesidir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Mide Anatomisi

Mide anatomik olarak 5 bolimden olusur: kardiya, fundus, korpus, antrum ve
pilorik kanal. Korpus kardiyadan insisura angularise, antrum ise insisura angularisten
pilora uzanan kisimdir (18). Mide duvari mukoza, submukoza, muskularis propria,
serozadan olusmaktadir. Gastrik mukoza tek katman kolumnar epitel yapisinda olup
bulundugu kompartmana gore farkli yapida sekretuar bezler ve endokrin hiicreler
icermektedir (19). Midenin kanlanmasi agirlikli olarak ¢olyak arter kokenli olup, sol
gastrik arter direkt olarak ¢olyak trunkustan ¢ikmaktadir. Kisa gastrik arter, sol gastro-
omental arter ve posterior gastrik arter splenik arterden, sag gastrik arter hepatik arterden,
sag gastroomental arter gastroduodenal arterden ¢ikar. Vendz dolasimi genellikle ilgili

arterlere eslik ederek portal vene drene olur (20).

Midenin Bolumleri

(Distan) His acist

Incisura Cardialis

Ozofagus

Kardia

Fundus Biyik kurvatir

Korpus

Kiicitk kurvatiir
Antrum Pyloricum :

Pilor kanali

............... ; - 2 Incisura angularis

Duodenum

1. Pars Superior
(Bulbus)
2. Pars Descendes
(inen)
3. Pars Horizontalis
(Yatay) e Lade
4. Pars Ascendes -

(Cikan)

Jejunum

Sekil 1 Mide Anatomisi

Mide, sindirim sisteminin onemli bir bilesenidir ve bircok 6nemli gdrevi vardir.
Mide duvari, dort katmanli bir yapiya sahiptir. I¢ yiizeyini kaplayan mukozal tabaka,
sindirim enzimlerini iiretir ve koruyucu bir mukus tabakasi olusturarak mide asidinin zarar
vermesini Onler. Submukozal tabaka ise kan damarlar1 ve sinirler igerir. Kas tabakasi,
mideyi kasilip gevseterek yiyecekleri sindirmeye yardimci olan kaslardan olusur. Serosa

veya adventitia, mideyi dis etkenlere kars1 koruyan dis tabakadir (12).



2.2. Gastrik Intestinal Metaplazi

Gastrik intestinal metaplazi (GIM), klinik uygulamada yaygin olarak karsilasilan
bir histolojik bulgu olup, mide epitelinin bagirsak epiteline benzer bir forma doniismesidir
(Sekil 1). Siklikla, peptik iilser veya gastrit gibi mide hasarina karsi bir onarim siirecini
temsil eder ve bu nedenle ¢ogu vakada klinik olarak dnemli bir belirti yoktur. Ancak, mide
hasar1 tedavi edilmeden devam ederse, GIM, gastrik kansere ilerlemenin bir uyar1 isareti
olabilir ve bu da daha fazla degerlendirme ve risk smiflandirmasi gerektirir. Bununla
birlikte, ilerleme riskine ragmen, sadece azinlikta kalan hastalarda malignite geligir. Kanser
gelisimi 1ile iligkili klinik, endoskopik ve histolojik ozelliklerin taninmasi, endoskopik

g0Ozetim gerektiren yiiksek riskli hastalar1 belirlemede kritik neme sahiptir (21).

Sekil 2. Gastrik intestinal metaplazinin (GIM) endoskopik goriiniimii. (A) Beyaz 1s1k
endoskopisi, dizensiz, diz bir ylzeyli makroskopik GIM'i ortaya ¢ikarir. OKk,
uzunlamasina, oluk tipi ¢ukur desenini gosterir. (B) Ayni ylizeyin gelistirilmis dar bant

goriintiilemesi, ¢oklu soluk, yiikseltilmis yamalar1 gosterir (21).

Correa, 1975 yilinda yayimladigi1 6ncii makalesinde, kronik inflamasyon ortaminda,
normal mide mukozasindan gastrite, kronik atrofik gastrite, gastrik intestinal metaplaziye,
diisiikten yiiksek dereceli displaziye ve sonunda intestinal tip gastrik kansere dogru adim
adim histolojik ilerlemeyi Onermisti. Model daha sonra, H. pylori'nin inflamasyonun
bagslaticist olarak kritik roliinii icerecek sekilde giincellendi. Ayn1 yolun diffiiz tip gastrik
kansere yol agip agmadigi heniiz net degildir, ancak H. pylori ve Correa modelindeki
cesitli oncil lezyonlarm diffiiz tip gastrik kanserlerle iligkili oldugu gosterilmistir (22)
(23).

GIM, Correa modelinde displaziye dnciiliikk eden agsama, mide mukozasindaki epitel
hiicrelerinin bagirsakta bulunan epitel hiicre tipleriyle degistirilmesiyle karakterize edilen

kalici, premalign bir durumdur. GIM genellikle herhangi bir semptoma neden olmaz ve

4



genellikle baska endikasyonlar i¢cin yapilan iist endoskopide tesadiifen bulunan bir

bulgudur (24).

Gastrik kansere benzer sekilde, GIM insidans1 da toplumdaki H. pylori prevalansini
yansitir; yiiksek insidansli iilkelerde %25'e kadar, diistik insidansl tilkelerde %5 civarinda
gortlebilir. IM, bu nedenle, H. pylori ile kronik enfeksiyona karsi koruma ve iyilesmeyi
tesvik etmek i¢cin mide kok hiicresi tarafindan bir adaptasyon sekli olabilir (25). H. pylori,
mikrobiyal enzimler ve viriilans faktorleri cephaneligini kullanarak hem dogustan gelen
hem de edinilmis bagisiklik savunmalarini atlatip manipiile edebilir ve mide mukus
tabakas1 ve epitel yiizeyinde kronik enfeksiyonu olusturabilir, ancak bazi hastalar hastalik
gelistirir, bu da ev sahibi genetik faktorler ve muhtemelen disbiyoz ile etkilesimleri
disiindiirmektedir. Kronik H. pylori gastriti, artmig miyeloid hiicre aktivasyonu, IL1j,
IL10, IL8, IL17 ve TNFa gibi proinflamatuar sitokinler, Th1/Th17 yanitinin sapmas1 ve
spesifik IgG/IgA antikor yanit1 ile iliskilendirilmistir; bu bilesenlerin birkaginda
polimorfizmler, klinik hastaliga yatkinliga neden olabilir (26) (27) (28).

Duodeno-gastrik reflii ile safra asitleri, mukozal hasarin baska bir Onerilen
mekanizmasidir (Barrett 6zofagusunda gastrik asit refliisiine benzer sekilde) (29). GIM'in
bu nedenlerinin her ikisinde de, baslangictaki patojenik siirecin mide antrumunda meydana
geldigi disiiniilmektedir ve IM genellikle ilk olarak burada goriiliir, daha sonra mide
korpusu ve fundusuna, genellikle mide kiiciik egrisi boyunca (s6zde 'Magenstrasse') ilerler;
daha genis IM, daha ileri bir hastalik siireci olarak kabul edilir (25). Buna karsilik,
otoimmiin gastrite bagli atrofi ve intestinal metaplazi, T lenfositleri ve otoantikorlarin

parietal hiicrelere hedef oldugu durumda, parietal hiicrelerin bulundugu korpus bolgesinde

basglar (23).

IM'in gelisimi, gastrik kanser ilerlemesinde doniim noktasi olarak kabul edilir ve
biyolojik siirecinin bir noktasinda 'geri doniis noktasit' olabilecegi teorize edilmistir. H.
pylori'nin eradike edilmesi, IM gelismeden Once gastrik kanseri onlemede daha etkili
oldugu bildirilmistir (20), bu da IM durumunda mide epitel kok hicresinde geri
doniisimsiiz genomik degisikliklerin meydana gelebilecegini 6ne surmektedir. Klonalite
caligmalari, metaplastik bezlerin ayni klon iizerinden bez boliinmesi yoluyla tiiretildigini
ve displastik bezlerle genetik olarak iligkili olabilecegini gdstermistir, bu da genetik
degisikliklerin kademeli olarak kazanilmasma ve son displazi baglatma olaymin meydana
gelmesine yonelik kavrami daha da desteklemektedir (19). Bazi ¢aligmalar, H. pylori'nin

eradikasyonu ile IM olan hastalarin bir alt grubunun gerileme gosterebilecegini One

5



stirmiistiir (24), ancak histolojik gerilemenin degerlendirilmesi, biyopsi sirasinda
kagirilabilecek IM'nin rezidiiel odaklarina bagl yanlis negatif 6rnekleme hatalar1 nedeniyle
siirhidir. Yine de, bu sonuglar H. pylori'nin erken eradike edilmesinin ilerlemenin riskini
en etkili sekilde azaltmak icin gerekliligini vurgulamaktadir. Kurulmus IM'de bile, H.
pylori'nin eradikasyonu Correa kaskad1 boyunca ilerlemeyi yavaslatmig gibi gérinmektedir

(21).

Yapilan bir meta-analizde IM'in gastrik kanser riskini 3.6 kat artrdigi
gosterilmistir. IM'den ilerlemeye medyan zaman 6.1 yildir ve bu premalign bekleme siiresi,
ozellikle displazi gelisimi i¢in yakin izleme gibi yiiksek riskli bireylerde tanimlama ve
onleyici miidahale i¢in bir firsat penceresi sunmaktadir; bu, minimal invazyon ile
endoskopik olarak yonetilebilir (29). Bu, displaziden kansere kadar olan nispeten kisa
bekleme siiresiyle (diisiik dereceli displaziden kansere 2.6 yil) karsilastirilabilir ve yiliksek
dereceli displazi gelistirdikten sonra neredeyse tiim hastalar gastrik kansere ilerler. Zorluk,
GIM ile ilerleyen hastalarin hangilerinin kansere ilerleyecegini belirlemektir, kansere

ilerleme oranlarmnin %0.25 ile %2.5 arasinda oldugu bildirilmistir (29) (30) (31).
2.2.1. intestinal Metaplazi Epidemiyoloji

Intestinal metaplazinin, diinyadaki dagilimiyla iliskin tahminler, mide kanseri
goriilme sikligryla farkliliklar nedeniyle degisiklik gostermektedir. Insidansin yiiksek
oldugu bolgelerde yayilimi % 19 ile 24 arasinda degismektedir (24). Amerika Birlesik
Devletleri ve Kuzey Avrupa gibi diisiik mide kanseri insidansi bolgelerinde, intestinal
metaplazi yayginhigr yaklagik % S'civarindadir (32). Gastrik intestinal metaplazinin
goriilme siklig1 yasla birlikte artar ve Helicobacter pylori prevalansinin yiiksek oldugu

bolgelerde, erkeklerde ve halen sigara icenlerde daha yiiksek oldugu bilinmektedir (33).
2.2.2. Intestinal Metaplazi Etyoloji

Intestinal Metaplazi olusumu neden olan faktorler kesin olarak ortaya konulmamis
olup neden olan etyolojinin ¢ok sayida etkenler oldugu soylenmektedir. Yapilan
caligmalarda H. pylori enfeksiyonu, sigara kullanimi, diyette yiiksek miktarda tuz tiiketimi,

alkol tiiketimi, rk ve etnik kdken, persiydz anemi ve otoimmun gastrit yer almaktadir (8).



2.2.3. Intestinal Metaplazi ile Mide Kanseri iliskisi

Intestinal metaplazi mide kanseri olusumunda sebep olan premalign lezyondur.
Mide adenokarsinom c¢ok asamali modeli, "Correa kaskadi1", diyet ve c¢evresel faktorler
tarafindan modiilasyon ile konak¢r genetik faktorlerinin  ve yanitlarmin  bir
kombinasyonunun, H. pylori genomiginin, erken pan-gastrik mukozal inflamasyona
yatkinlik olusturdugunu ve bunun sonucunda gastrik atrofi, IM, displazi ve adenokarsinom

meydana gelir (34).

Intestinal metaplazi odaklar genellikle ilk olarak antrum-korpus bileskesinde ve
siklikla incisura angulariste ortaya ¢ikar. Siireg ilerledik¢e odaklar genisler ve birlesir, hem
antrum hem de korpusta komsu mukozaya uzanir. Atrofik ve metaplastik bezler orijinal
bezlerin yerini aldik¢a, normal mide salgilar1 azalir, hipoklorhidriye ve korpusun ana
hiicreleri tarafindan iiretilen diisiik pepsinojen seviyelerine ve antral G hiicreleri tarafindan
iiretilen yiiksek dolasimdaki gastrin seviyelerine yol agar. Mide mukozasinda goriilen ilk
metaplastik bezler, fenotipik olarak ince bagirsaginkine benzer, firca kenarli eozinofilik
emici enterositler, mukus tireten goblet hiicreleri ile degisir. Daha ileri asamalar, bezlerin
diizensiz goblet hiicreleri ile ddseli oldugu kolonik mukozaya benzer fenotipik
degisiklikler meydana gelir ve onkojenik genlerle ileri asamalarda tiimor hiicresi

olusumuna neden olur (35).

Ozellikle de Tip 111 (ya da Tip Il B) intestinal metaplazi onkojenik genlerden p53
protein mutasyonu ve etkisi ile mide kanserinde rol aldigi s6ylenmektedir (36). Cox-2
reseptorii, mide, kolon, pankreas, meme kanseri gibi pek¢ok malignitenin olusumdan
sorumlu oldugu ortaya konulmistur mevcuttur (37). Cox- 2’nin intestinal metaplazi

olusumunda aktive oldugu ve apoptozis inhibisyonundan sorumlu oldugu séylenmektedir

(38).
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Sekil 3 Correa Kaskadi (8).

2.2.4.Intestinal Metaplazi Takipi

Intestinal metaplazi takibi, mide kanserinin erken evrelerde tani almasmnda rol
oynar. Ancak giinlimiizde herkes kabul edilmis gastrik intestinal metaplazi takip programi
bulunmamaktadir. Goriis birligi olmamasmin 6nemli nedenleri iginde tilkelerdeki etnik
kokenin veya koOkenlerinin farkli olmasindan intestinal metaplazi ve mide kanserin
epidemiyolojinin farkli olmasidir (8). Gastrik intestinal metaplazi olan hastalarda mide
kanserine doniisiimiin oram1 %0.25° tir (30). Isvicre’de intestinal metaplazinin mide
kanserine doniisiimii 10 yillik kiimiilatif risk %2.4iken, Japonya’da arastirmaya gore

tilkelerinde 5 yillik kiimiilatif risk %5.3-%9.8 civarindadir (31).

Gastrik intestinal metaplazi’nin toplumdaki yaygmligi o iilkedeki hasta takibi
programimn belirlenmesinde onemlidir. Marques Silva ve arkaslar1 yaptig1 arastirmada,
Intestinal metaplazi yaygmnligi %25’lerde bulmustur (39). Amerika’da yapilan arasgtrmaya
gore hem antrum ve hem korpusta intestinal metaplazinin olmasi, sadece antrumda
olmasiyla kiyaslandiginda riskin daha fazla oldugu sdylenmektedir (40). Japonya’da ise
sadece midenin korpus bolgesinde veya tiim midede yaygin intestinal metaplazi olmasinin
mide kanseri i¢in risk faktorii oldusturdugunu sodylemistirler. ESGE kilavuzuna gore;
midenin sadece antrum veya sadece korpusta intestinal metaplazi oldugunda ve belirtilen

ek risk faktorii olmadiginda (soyge¢cmisinde mide kanseri Oykiisii, midede inkomplet



intestinal metaplazi, otoimmun gastrit 0ykusd, H. pylori enfeksiyonu) hastalara takip
onermemektedir (41).

ESGE kilavuzuna gore; midenin sadece antrumda veya sadece korpusta intestinal
metaplazi oldugunda ve ek risk faktori olan(soyge¢misinde mide kanseri Oykiisi,
inkomplet intestinal metaplazi, otoimmiin gastrit, H. pylori enfeksiyonu) kisilere her 3
yilda bir takip Onermektedir. ESGE kilavuzu hem antrumda hem korpusta intestinal

metaplazi oldugunda ve ailede mide kanser Oykiisii yoksa her 3 yilda bir hastalara takip

Onemektedir (41).

Amerikan Gastroenteroloji

Dernegi

(AGA),

Mide bagirsak metaplazisinin

yOnetimine iliskin klinik uygulama kilavuzuna gore akis tabloda verilmistir (42).

Tablo 1 Mide bagirsak metaplazisinin yonetimine iliskin klinik uygulama

Akis | Oneri Ag¢iklama | Yorum
1 Gastrik intestinal Gucli 6neri,
metaplazili hastalarda, H orta kalitede
pylori igin test yapilmasini | kanit
ve ardindan takibi i¢in test
yapilmamasi eradikasyonun
yapilmasini 6nerir
2 Gastrik intestinal Kosullu Mide kanseri mortalitesinde, mide kanseri
metaplazili hastalarda, Oneri, cok acisindan daha yiiksek risk altinda olan
endoskopik siirveyansin diisiik intestinal metaplazili hastalar, makul
rutin kullanimina karsidir kalitede kamit | olarak siirveyansi segebilirler
3 Gastrik intestinal Kosullu Ortak karar vermeye dayali olarak, gastrik
metaplazili hastalarda, risk | 6neri, gok intestinal metaplazili ve yuksek riskli
siniflandirmasi amaciyla diistik hastalar, baslangi¢ endoskopisinin
rutin kisa aralikli tekrar kalitede kanit | eksiksizligi ile ilgili endiseler ve/veya
endoskopiyi mide kanseri i¢in genel olarak yuksek risk
dnermemektedir altinda olanlar (irksal/etnik azinliklar,
yuksek mide kanseri olan bolgelerden
gelen gogmenler insidansi veya ailede
mide kanseri olan birinci derece akraba
Oykiisii olan kisiler) risk siniflandirmasi
icin makul bir sekilde 1 yil i¢cinde tekrar
endoskopi yapmayi secebilirler




Belirtilen tarama Onerileri, intestinal metaplazi tarama programi igin herkes
tarafindan kabul edilen bir program ortaya koymamaktadir. intestinal metaplazi tarama

programi popiilasyona gore belirlenmelidir.
2.3. Mide Kanseri

2.3.1. Epidemiyolojisi

2.3.1.1. Insidans ve Mortalite

Mide kanseri, GLOBOCAN'"n yayinladig1 son tahminlere gore 2020 yilinda mide
kanseri goriilme oranmi1 1.089.000, mide kanserine bagl 6liim sayis1 ise 769.000 olarak
gerceklestigi bildirilmistir (4). 2018 yilinda 1.000.000'dan ¢ok yeni gelisen vaka sayisina
ve yaklasik olarak 783.000 6liime sebebiyet veren, diinyada goriilen en sik besinci siradaki
kanserdir ve kansere bagli olarak gelisen 6liimlerin {igiincii siradaki nedenidir. 2017 yilinda
Amerika Birlesik Devletleri'nde mide kanseri nedeniyle 28.000 yeni vaka ve 10.960 6liim
oldugu tahmin edilmektedir (43). Mide kanseri i¢in cografi, etnik ve sosyoekonomik
sebepler insidans ve dagiliminda rol oynamaktadir. Japonya basta olmak iizere Asya
iilkelerinde en sik goriilen kanser tiirii mide kanseridir. Bu iilkelerde kanserle iligkili 6liim

sebepleri siralamasinda mide kanserine bagli 6liimler ilk siradadir (44).

Kiiresel Kanser Gozlemevi'ne gore ,mide kanseri 2020'de kadin ve erkeklerde en
sik goriilen 5. sirada olup ve en yiikksek Oliim oranlar1 siralamasinda 4. Siradadir (45).
Ulkemizde ise mide kanseri yaygmlik olarak erkeklerde besinci ve kadmlarda altinci
siradadir. Mortalite agisindan kanser sebepli 6liimler i¢cin dordiincii siradadir. Tiirkiyede ,
100.000 de 14.2 insidans ve 12.1 mortalite hiz1 ile Avrupa'daki en yiiksek oranlara sahip
iilkeler arasindadir. Ayrica tilkedeki bolgeler i¢inde Doguda, Bati'ya kiyasla daha fazla

saylda mide kanseri hastasi tan1 almaktadir (46).

Tiirkiye Birlesik Veri Tabani, 2017 ye bakildiginda erkeklerde en sik goriilen 10
kanserin yasa gore standardize edilmis halinde ilk sirada %56,7 ile akciger kanserleri bunu
strast ile prostat %35,7, kolorektal %25,1, mesana %20,1, mide %14,3 ile izlemektedir
(47). Kadmlarda en sik goriilen on kanserin yasa gore standardize edilmis hizlar1 ise %47,7
ile meme kanseri ilk sirada olup sirasi ile tiroid %22,6 kolorektal %14,7 akciger %11,1,
uterus korpusu %10,7, mide ise 6,4 ile 6. sirada izlemektedir. Mide kanseri diinyada tani

alan 5. en yaygin kanser tiirtidiir (48).
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2.3.1.2. Cografi Varyasyon

2020'de mide kanseri, melanom dis1 cilt kanseri hari¢ tiim kanser vakalarinin
%6'sm1 olusturuyordu. Toplam 1.089.103 yeni mide kanseri vakasi, 719.523 erkek ve
369.580 kadm, sirasiyla 100.000'de 15.5 ve 7.0 niifusa gore diizeltilmis insidans
oranlarinda tahmin edilmistir. Japonya (31,6/100,000) ve Giiney Kore (27,9/100,000) hem
erkekler hem de kadmlar i¢in en yiiksek insidans oranlarmna sahipti (45). Insidans,
Tirkiye'de bolgelere gore degisir ve mide kanseri doguda batiya gore daha sik goriliir

(49).

Mide kanseri daha ¢ok I¢ Anadolu, kuzeydogu ve dogu Anadolu bdlgelerinde
gorilmektedir. Birgok calisma, sebep olarak diyeti gOsteriyor. Sofradaki nitrat ve nitrit
seviyeleri ve igme suyundaki nitrit seviyeleri ve tuzlama gibi geleneksel gida hazirlama
yontemlerinin yani sira pisirim i¢in yakit olarak sivi glibre, odun komiirii ve odun
kullanim1 nedeniyle yukarida belirtilen alanlarda 6nemli Olciide daha yiiksektir. Bu
sonuclar, yiliksek oranda nitrat ve nitrit iceren gidalarin iist gastrointestinal kanser
gelisiminde bir faktor oldugunu diisiindiirmektedir. 1990'dan 2000'e kadar Tiirkiye'nin
dogusunda ve batisinda 16 merkezde 4065 mide kanseri hastasinda cinsiyet, yas, anemi,
tiimor yerlesimi ve atrofik gastrit arastirildi ve anlamli fark saptanmamistir. Dogu (%65,7)
ile bat1 (%38,7) arasindaki distal mide tiimorlerinde Helicobacter pylori doguda batiya gore

daha fazla saptanmstir (50).
2.3.1.3. Patolojik Varyasyon

Malign mide hastaligi i¢in ¢esitli siniflandirma sistemleri vardir. Smiflandirma,
Borrmann'm tanimina gore makroskopik goriiniime (polipoid, fungal, iilseratif, infiltratif)
dayali olabilir. Diinya Saghk Orgiitii (WHO) siniflandirmasi papiller, tiibiiler, mukus ve
tagh yliziik hiicresi alt tiplerini igerir (51). 1960'larda Lauren, gastrik karsinomlari
glandiiler biiyiime paterni varligma (intestinal tipi) ve glandiiler biiyiime olmamasina
(yaygin tip) gore smiflandirdi (52). Yaygin ve infiltratif formlar erkeklerde ve kadinlarda
esit derecede yaygindir. Diffiiz tip, genglerde yaslilara gore daha yaygindir. Diffiiz form,
intestinal formdan daha kotii bir prognoza sahiptir. Mide kanseri diinya ¢apinda azaliyor ve
intestinal tip buna paralel olarak azaliyor. Diffiiz tipin insidansindaki diisiis ¢ok daha
yavastir. Bazi serilerde diffliz tip kanser insidanst %30'a kadar ¢ikmaktadir (53). Diffliz
mide kanseri diger tiplere gore daha sik metastaz yapar, daha hizl ilerler ve daha kot

prognoza sahiptir. Mide duvarma ve bazen distal 6zofagus ve duodenumu invaze ederek
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linitis plastikaya neden olur, Helicobacter pylori tarafindan tetiklenebilir. Ancak intestinal
tip mide kanserinde prekanseréz degisiklikler diffiiz tipte goriilmez (54). Bormann
siniflandirmast makroskopik bir smiflandirmadir. Polipoid, iilseratif, iilseratif-infiltratif ve
infiltratif olarak smiflandirilir. Lauren siniflandirmasi, tlimorleri intestinal tiimor tipleri ve
diffiiz timdr tipleri olarak ikiye ayiran pratikte siklikla kullanilan bir siniflandirmadir. Tiim
mide kanserlerinin yiizde doksani adenokarsinom olarak goriilmektedir (55). Lauren
smiflandirmas1 bugiin hala bir smiflandirma olarak kullanilmaktadir. Intestinal tip diffiiz

tipe oranla daha iyi prognoza sahiptir ve yaslilarda daha sik goriiliir (56).
2.3.5.2. Mide Kanserinde Histopatolojik ve Klinik Evreleme

Mide kanserinin tanist endoskopik inceleme ve biyopsi alinarak histopatolojik
degerlendirme ile konur. Mide kanseri erken evrede makroskopik gériiniim polipoid, diiz

tip ve ilsere tip olmak iizere 3 ana grupta smiflandirilmaktadir (57).

Ileri mide karsinomlarmda ise Borrmann smiflandirmas1 kullanilmakta olup 4 alt
gruba ayrilmaktadir (Tip 1: polipoid timdrler, Tip 2: Glseratif, Tip 3: infiltratif Glseratif,
Tip 4: difflz infiltrasyon- linitis plastika). Linitis plastika en kot prognoza sahip olup 5
yillik sagkalim %15’ten azdir. Mide kanseri histopatolojik smiflandirmasinda en sik
kullanilanlar JGCA, World Health Organization (WHO), Nakamura ve ark, Lauren
smiflandirmalaridir. Lauren smiflamasi intestinal, diffliz ve indeterminate olarak 3 grupta

incelenir. WHO (2019) mide kanseri histopatolojik siniflandirmasi su sekildedir:

* Papiller Adenokarsinom: Papiller adenokarsinom, gastrik kanserlerin kiglk bir
yiizdesini olusturan ve gorece nadir goriilen bir alt tiptir. Bu tiir, tiim mide kanserlerinin
yaklagik %2,7 ile %9,9 arasinda degisen bir oranmi temsil eder (58). Papiller
adenokarsinomlar genellikle disa biiyiiyen (ekzofitik) bir yap1 gosterir ve ¢ogunlukla iyi
diferansiye edilmis tiimorlerdir, bu da onlarin genellikle iyi bir hiicre farklilagmasi
gosterdigi anlamimna gelir. Bu 0Ozellikler, O6zellikle endoskopik biyopsilerde bu tiir
timorlerin tanisin1 zorlagtirabilir. Bu tiimorlerin karakteristik 6zelligi, uzamis parmak
benzeri yapilar olusturan kolumnar veya kuboidal hiicrelerle kaplanmis neoplastik
glandlardir. Bu glandlar, fibrovaskiiler bir bag dokusu tarafindan desteklenir, bu da onlara
tipik papiller bir goriinim verir. Baz1 durumlarda, bu tiimérler ayni zamanda tiibiiler
yapilar da icerebilir ve bu nedenle "tlibiilopapiller karsinom" olarak smiflandirilabilirler.
Papiller adenokarsinomlarin genellikle iyi diferansiye oldugu ve itici bir invazyon sinirina

sahip oldugu goézlemlenir, bu da tiimoriin ¢evre dokulara nasil yayildigini gosterir. Ayrica,
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bu tiir timorler siklikla yangisal hiicre infiltrasyonu gdsterir. Bununla birlikte, iyi
diferansiyasyon derecesine ragmen, papiller adenokarsinomlar karaciger metastazi yapma
egilimindedir ve bu da genellikle kotii bir sag kalima isaret eder (59) (Sekil 4). Bu durum,
papiller adenokarsinomlarin tedavi ve prognozu konusunda énemli bir husustur, ¢ilinkil iyi
diferansiye olmalarma ragmen agresif davranis gosterebilirler ve ciddi sonuglara yol

acabilirler.

* Tiibiiler Adenokarsinom: Tibiiler adenokarsinom, mide kanserlerinin en yaygin
goriilen alt tipidir ve karakteristik olarak genislemis veya yarik benzeri dallanmalar
gosteren degisik genisliklerde tiibiiller igerir. Bu tiimorlerde asiner yapilar da bulunabilir,
ve Ozellikle mide kardias1 ve gastrodozofageal bileskede berrak hiicreli bir alt grup
tanimlanmistir (60). Solid yapilar ve az miktarda tiibiil i¢eren tiimdrler ise "az differansiye
tiibiiler (solid) karsinom" olarak adlandirilir. Bu tipoloji, tiibiiler adenokarsinomlarin

cesitliligini ve bu alt tipin tanimlanmasindaki zorluklar1 gosterir (Sekil 4).

« Zay1f Koheziv Karsinom (Taslh Yiiziik Hiicreli ve Diger Alt Tipleri Igeren): Zayif
koheziv karsinomlar, gastrik kanserlerin dnemli bir yuzdesini olusturur ve %20 ile %54
arasinda degisiklik gosterir (61). Bu tiimorler, izole tek hiicreler veya kiigiik hiicre gruplari
seklinde dagilmis neoplastik hiicrelerden olusur, net bir gland yapis1 gostermezler. Tash
yiiziik hiicreli tip ve tagh ytlizlik hiicreli olmayan tip olmak tizere ikiye ayrilir. Tash yiiziik
hiicreli tip, ozellikle sitoplazmada berrak, globoid miisin damlalar1 ve periferal yerlesimli
atipik cekirdekler iceren timor hicreleri ile karakterizedir. Bu timorler, mukozada ince
mikrotrabekiiler yapilar olusturabilir. Tash yiiziik hiicreli olmayan alt tiplerde ise,
neoplastik hiicreler histiyosit veya lenfositlere benzer ve bazilar1 koyu eozinofilik
sitoplazma igerebilir, pleomorfik ve atipik c¢ekirdekler gosterebilir. Bu tiirlerde, az sayida
tagh yiizik hiicresi igeren karma bir hicresel popilasyon bulunabilir. Tamdérin derin
dokulara invazyonu ile eslik eden desmoplazi ve az sayida tekil hiicrelerin bulunmasi,
tiimoriin invazyon derinliginin (T evresi) belirlenmesini zorlastirabilir. Taglh yiiziik hiicreli
karsinomlar, kemoterapiye ve radyoterapiye daha az duyarli olabilir. Ayrica, RHOA
mutasyonu gosteren gastrik karsinomlar arasinda, sinirl tiibiiler diferansiyasyon gdsteren
ve mukozanin kenarlarinda infiltratif bliylime egiliminde olan zayif koheziv karsinom

iceren bir alt tip tanimlanmustir (62).

* Miisindz: Miisindz adenokarsinomlar, mide kanserlerinin yaklasik %2 ila %8'ini
olusturan bir alt tiptir. Bu tiimdrler, ekstraselliller miisin golleri ve malign epitel

hiicrelerinden olusur. Miisinéz adenokarsinom olarak smiflandirilabilmesi i¢in, timoriin

13



biiyiik bir kismmin (%50'den fazlasi) ekstraselliiler miisin tarafindan kaplanmis olmasi
gerekmektedir (63). Musindz adenokarsinomlar, iki temel buytime paterni sergiler. Birinci
patern, aralarinda interstisyel miisin bulunan ve tanmabilir glandiiler yapilar veya
kolumnar hiicreler ile doseli tiibiillerden olusur. ikinci patern ise, miisin ile cevrili epitelyal
zincirler, kiiclik yuvalar, tekil hiicreler veya tagh yiiziik hiicrelerini icerir. Bu paternler,
musindz adenokarsinomlarn heterojen dogasini ve kompleks yapilarini vurgular. Yakin
tarihli genetik caligmalar, ikinci biiyiime paternine sahip miisindz adenokarsinomlarin,
intestinal ve diffliz tip gastrik kanserlerden farkli bir mutasyon profiline sahip oldugunu
ortaya koymustur. Bu farklilik, miisinz adenokarsinomlarin molekiiler patogenezinin ve
biyolojik davranislarmin, diger mide kanseri alt tiplerinden énemli 6l¢iide farkli oldugunu
gostermektedir (64). Bu bulgular, miisin6z adenokarsinomlarin tani, tedavi ve prognozunu
anlamada kritik éneme sahiptir. Ozellikle, bu tiiriin molekiiler karakterizasyonu, hedefe
yonelik terapilerin gelistirilmesi ve tedavi stratejilerinin kisisellestirilmesi i¢in 6nemli bir

temel olusturabilir (Sekil 4).

Sekil 4 Mide adenokarsinomu histolojisi, DSO smiflamasina gore; A: Tiibiiler Adenokarsinom
(Intestinal Tip), B: Papiller Adenokarsinom (Intestinal Tip), C: Misindz Adenokarsinom, D: Zayif
Koheziv Adenokarsinom (Difflz Tip), E: Tash Yuzik Hiicreli Adenokarsinom (Diffliz Tip), F:
Metastaz (H&E, x20)
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» Mikst: Mikst tip gastrik kanserler, mide kanserlerinin %6 ila %22'sini olusturan
bir alt tiptir. Bu kanser tiirli, glandiiler (tiibiiler/papiller) ve tash yiiziik/zayif koheziv gibi
iki veya daha fazla farkl histolojik bileseni bir arada barindirir (61). Tani siirecinde, farkli
histolojik tiplerin neler oldugunun belirtilmesi 6nemlidir. Mikst tip karsinomlarm klonal
kokenli oldugu ve ozellikle tash yiiziik hiicreli/zayif koheziv bilesenlerdeki fenotipik
sapmalarm, E-cadherin geni (CDHI) igindeki somatik mutasyonlara bagli oldugu
diistiniilmektedir (65). Bu tiirdeki adenokarsinomlar, tek histolojik bilesene sahip olanlara

gore daha kotii bir prognoza sahip olma egilimindedir (66).

* Diger nadir alt tipler: Diger nadir goriilen alt tipler arasinda adenosquaméz
karsinom, squamdz hicreli karsinom, andiferansiye karsinom, lenfoid stroma iceren
karsinom, hepatoid karsinom, enteroblastik diferansiyasyon goésteren adenokarsinom,
fundik gland tip adenokarsinom ve mikropapiller adenokarsinom bulunmaktadir. Tiibiiler
adenokarsinom en sik goriilen tip olup, papiller karsinom daha az siklikta tespit edilir ve
karaciger metastazi riski yiiksek oldugundan kotii bir sagkalim oraniyla iligkilendirilir.
Zayif koheziv karsinomlar, 6zellikle Japon hastalarda en sik rastlanan tip olarak
kaydedilmistir. Mikst tip karsinomlar, iki veya daha fazla farkl tiimér subtipini igerir ve
tek bilesenli tiimorlere kiyasla daha kotii prognoza sahiptir (67). Tash yiizik hiicreli tip,
genellikle ileri evre kanserle iliskilendirilmis olup, Lauren smiflamasina gore diffiiz tip
kategorisine dahil edilir ve ileri evrelerde genellikle kotii bir prognozla iligkilidir. Bu
bilgiler, mide kanserinin tanm1 ve tedavisinde alt tiplerin dnemini vurgulamakta ve farklh
histolojik 0Ozelliklerin prognoz Uzerindeki etkisini ortaya koymaktadir. fleri gastrik
kanserler ise makroskopik olarak Borrmann Klasifikasyonuna goére polipoid (Tip 1),
ulserdz (Tip 2), tlseroinfiltratif tip (Tip 3) ve diffuz infiltratif tip olmak tzere (Tip 4) dort
tipe ayrilir (68).

Mide kanserinde evrelemede tiim diinyada standart olarak kabul gérmiis tiimor, lenf

nodu, metastaz (TNM) smniflandirmasi kullanilmaktadir (Tablo 2,3) (69).
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Tablo 2 Mide Kanserinde T (primer timor) Evrelemesi

T kategorisi T Kriteri
TX Primer tiimor degerlendirilemedi
TO Timor yok
Karsinoma in situ: lamina propria
Tis invazyonu olmayan primer
tumar, high-grade displazi
Tumor lamina propria, muskularis
T1 mukoza veya submukozaya
invaze
T1ia Timor lamina propria yada
muskularis mukozaya invaze
T1b Tiumor submukozaya invaze
T2 Tumaor muskularis propriaya invaze
Timor subserozal bag dokuya
T3 invaze (visseral periton yada
cevre doku invazyonu olmaksizin)
TUmor serozaya (visseral periton)
T4 yada ¢evre doku/organlara
invaze
Taa . TUmor serozaya (visseral periton)
invaze
T4b Tumor cevre doku/organlara invaze

Tablo 3 N (bdlgesel lenf nodu) Evrelemesi

N Kategorisi N Kriteri
Nx Bolgesel lenf nodlar1
degerlendirilemedi
Bolgesel lenf nodu
NO
metastazi yok
N1 1-2 lenf nodu metastazi
N2 3-6 lenf nodu metastazi
N3 >7 lenf nodu metastazi
N3a 7-15 lenf nodu metastazi
N3b >16 lenf nodu metastazi

Klinik evrelemede ilk basamakta toraks, abdomen ve pelvik kontrastli BT ve F-18

FDG PET/BT goriintilleme Onerilmektedir. T evresi ve bdlgesel lenf nodlarini saptamada

sensitivite ve spesifiteleri benzer bulunsa da uzak lenf nodu ve kemik metastazlarini

saptamada BT’nin sensitivitesi daha diistiktiir (70). Endoskopik ultrason erken mide

kanserinin bdlgesel evrelemesinde kullanilabilir. Submukozayr agsmamis T1 tiimorlerin

ayrimmin yapilmasit ve bolgesel lenf nodlarmin evrelemesi yapilabilmektedir. Diffiiz
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timorlerde, kardiyo6zofageal junction timdrlerinde, kétu histopatolojik alt tiplerde, uzak
lenf nodlarin1 saptamada yetersizdir. Ancak T1 tiimorlerde endoskopik mukozal rezeksiyon
yada endoskopik submukozal diseksiyon gibi tedavilerin uygulanabilmesi i¢in kilavuzluk

saglayabilecegi gibi klinik kullanimi yaygin degildir (71).
2.3.3. Risk Faktorleri

Baslica migde risk faktorlei Kesin Takip Gerektiren, Yiiksek Risk, Orta Risk,

Diisiik Risk ve Kesin Olmayan Faktorler olarak tabloda verilmistir.

Tablo 4. Mide kanseri risk faktorleri

Risk Kategorisi Risk Faktoru
Kesin Takip Gerektiren Faktorler Familyal Adenomat6z Polipozis
Kesin Takip Gerektiren Faktorler Displazi
Kesin Takip Gerektiren Faktorler Mide Adenomu
Yiksek Risk Helikobakter Pylori
Yuksek Risk Kronik Atrofik Gastrit
Yiksek Risk Intestinal Metaplazi
Yuksek Risk Mide Kanserli Birinci Derece Akraba
Orta Risk Postgastrektomi
Orta Risk Peutz-Jeghers Sendromu
Orta Risk Sigara
Diisiik Risk Yiiksek Tuz Alimi
Diistik Risk Disiik Taze Meyve-Sebze Tuketimi
Diisiik Risk Pernisiy6z Anemi
Diisiik Risk Diisiik C Vitamini Alimi1
Diisiik Risk Diistik Sosyoekonomik Kosullar
Diisiik Risk Menetrier Hastaligi1 ve Mide Ulseri
Kesin Olmayan Faktorler Fazla Alkol Tuketimi
Kesin Olmayan Faktorler Hiperplastik/Fundik Polipler
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2.3.3.1. H.Pilori Enfeksiyonu

1980'lerde Helicobacter pylori'nin kesfinden beri, bu Gram-negatif sarmal bakteri
hakkinda ¢ok sey aydinlatildi. 1994 yilinda, Ulusal Saglik Enstitiileri Konsensiis Konseyi,
H. pylori'yi mide ve duodenal iilserlerin nedeni olarak tanidi. Uluslararasi Kanser
Arastirma  Ajansi, H. pylori'yi mide adenokarsinomu i¢in kanserojen olarak
smiflandrmustir (72). H. pylori, karsinojenezin erken evrelerinde kronik aktif gastrite ve
atrofik gastrite neden olabilir (73). Helicobacter pylori, diinya ¢apinda ve genellikle 6 miir
boyu stiren bir enfeksiyondur (74). Mide kanseri de H. pylori'nin varhigiyla yakindan
iliskilendirilmistir. Japonya'da yapilan bir ¢alismada, H. pylori enfeksiyonu olan peptik
ulser, dispepsi veya mide hiperplazisi olan hastalarin %2,9'unda (ortalama 7,8 yillik takip
stiresi boyunca) mide kanseri gelisirken, enfekte olmayan hastalarda higbir vaka
saptanmamustir (75). Insanlarda yapilan ¢alismalar, H. pylori enfeksiyonu ile gastrik

adenokarsinoma arasinda bir iligki oldugunu gostermistir (76).
2.3.3.2. Diyet

Yapilan bir c¢alismada tuz ve tuzlu gidalar olas1 risk faktorleri olarak
degerlendirilmistir. Yiiksek oranda tuz kullanimi, midenin mukozasina zararli olup ve
karsinojeneze yatkinligi neden olur (77). N-nitrozo bilesikleri, patates gibi gidalarin
iceriginde olan ve peynirlerde ve tiitsiilenmis etlerde katki maddesi olan nitratlarin
tiketilmesinden sonra (Uretilir. Midede absorbe edilen nitratlar, tikirukte konsantre
haldedir ve bakteriler araciligi ile nitrite indirgenirler (78). Kizarmis yiyecekler, islenmis
et, balik ve alkol acisindan yiiksek diyetler, birka¢ epidemiyolojik c¢alismada kanseri
riskinin artmasiyla iliskilendirilmistir (79). Diinya Saglk Orgiitii islemden gegirilmis et
tiiketimiyle pozitif bir iliski oldugunu gosterdi (80).

2.3.3.3. Sigara ve Alkol Tiiketimi ile liskisi

Bir¢ok ¢alisma, tiitiin ile mide kanseri iligkisini incelemistir. 42 ¢calismadan olusan
bir meta-analiz, riski yaklasik 1.53 katina ¢ikardigini ve erkeklerde daha yiiksek oldugunu
tahmin etmistir (81). Sigara igmenin mide kanseri gelisimi ile nedensel olarak iliskili
oldugu yakin zamanda kabul edilmistir. Bununla birlikte, cinsiyete, sigara i¢cme siiresine ve
yogunluguna, anatomik alt bdlgeye ve sigarayr birakmaya gore etkisine dair kanitlar
siirhidir. Amacimiz, Avrupa Kanser ve Beslenme Prospektif Arastirmasinda (EPIC) tiitiin

kullanimi ile mide kanser insidansi arasindaki iligkiyi degerlendirmekti. EPIC ¢aligmasina
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katilan 10 Avrupa lilkesinden alinan 521.468 kisinin verilerini incelenmis olup katilimcilar,
1991-1998'de yasam boyu tiitiin tiikketimi ve diyetle ilgili sorular1 iceren yagam tarzi
anketlerini doldurmus, Katilimeilar Eylil 2002'ye kadar takip edildi ve 274 analiz i¢in
uygun bulundu. Egitim diizeyi, taze meyve, sebze ve konserve et tiiketimi, alkol alim1 ve
beden kitle indeksi (BKI) icin diizeltme yapildiktan sonra, sigara igmek ile mide kanseri
riski arasinda anlamli bir iligki vardi. Risk oranlari, igilen sigaranin yogunlugu ve siiresi ile

artt1. Sigaray1 biraktiktan 10 yil sonra riskte dnemli bir azalma gozlendi (82).
2.3.3.4. Aile Oykiisti

Mide kanserlerinin ¢ogu sporadik olmasina ragmen, vakalarin ortalama yiizde
10'unda aileler i¢inde kiimelenmistir (83). Calismalarda birinci derece akrabalar digerlerine

gore mide kanseri ag¢isindan daha risklidir (84).
2.3.3.5. Yas ve Cinsiyet

Insidans oram1 erkeklerde kadmlara gore vyaklasik iki kat daha fazladr.
GLOBOCAN verilerinde, 2018'de erkeklere karsi kadinlar i¢in 74 yasina kadar mide
kanseri kiimiilatif riski yiizde 1,87'ye karsi ylizde 0,79'du. Geng bireylerde, erkek:kadin
orani yaklasik olarak esittir ve bir kadin baskinligi vardir (85). Mide kanseri vakalarinin
yaklasik %10'u 41 yasindan kiiclik hastalarda bulunur. Mide karsinomunun semptomlari
yasglilardakinden farkli degildir, ancak gen¢ yas grubunda nispeten nadir gorilmesi

nedeniyle tan1 gecikebilir (86).
2.3.3.6. Obezite

Asirt kilolu olmak mide kanseri riskinin artmasiyla iligkilidir (87). Obezite 21.
yiizyilin en 6nemli sorunlarindan biridir. Kardiyovaskiiler hastalik i¢in bir risk faktorii
olarak, aym1 zamanda mide kanseri ile de iliskilidir. Midenin proksimal bdlgesinin
kanserleri i¢in, BKI'si 30'dan biiyiik olan hastalarda kanser riski, normal BKli'ye sahip
olanlara gore yaklasik iki kat daha fazladir. BKi >40 olan morbid obez hastalarda bu risk
¢ kat daha fazladir (88). Altta yatan mekanizma, obezitenin kalp bdlgesi ve
ozofagogastrik bileske tiimorleri i¢in bir risk faktorii olan gastrodzofageal refliiye neden
olmasidir (89).
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2.3.3.7. Kan Grubu

Kan grubu A olanlarda mide kanseri goriilme orani %20-25 daha fazladir. Bu
hastalarda diffiiz mide kanseri insidans1 artmistir. AB tipi olan kisilerde mide kanseri riski
digerlerine gore daha disiiktir (90). Pernisiydz anemi insidansi da artmaktadir. A
grubunun spesifik olarak diffiiz mide kanseri ile iliskisine dair bazi kaynaklarda bilgiker
mevcuttur (91). Pernisiydz anemisi olan hastalarda kolonik mide kanseri riskinin 3 kat
arttig1 bulunmustur. Calismalar, riskin hastalik siiresine ve cografi bolgeye gore degistigini

gostermistir (92).

2.3.3.8. Sosyoekonomik Diizey ve Nonsteroid Anti- inflamatuar ila¢ Kullanim ile
Tliskisi

Sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda distal mide kanseri i¢in yaklasik iki kat risk
artis1 oldugu bildirilmistir (93). Steroid olmayan anti-enflamatuarlarin (NSAID'ler) diizenli
tiiketimi, distal gastrik adenokarsinom riski ile ters iliskilidir ve NSAID kullanimi ile H.
pylori enfeksiyonu arasinda bir etkilesim olabilir (94). Calismalarin bir meta-analizi, mide
kanseri riski ile aspirin kullanimi arasinda ters bir iliski buldu. Steroid olmayan
antiinflamatuar ilaclar veya aspirinin COX-2'yi inhibe ederek mide kanserini 6nledigi
diistiniilmektedir (95).
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3. MATERYAL VE YONTEM

3.1. Materyal

Calismamizda Intestinal metaplazi tespit edilen hastalarm takip endoskopilerinde
intestinal metaplazi varhigi, yaygmhigi ve siddetindeki degisiklikleri Ongdrmemizi

saglayacak faktorleri belirlemek amaglanmistir.

Bu c¢ahigsmada 01.11.2021 ile 01.11.2023 tarihleri arasinda Kocaeli Universite
Hastane’sinde gastroenteroloji endoskopi iinitesinde {ist gastrointestinal sistem endoskopisi
uygulanan 18 yas iistiinde ve dnceki gastroskopilerinde intestinal metaplazi tespit edilen ve
takip endoskopisi yapilan 306 hasta ile ilgili hastane kayit sistemi taranarak elde edilen
verilerle retrospektif olarak degerlendirilmistir. Gastrik cerrahi gegiren 2 hasta, malignite
Oyklsu olan 54 hasta, 18 yas altinda olan ve verileri eksik olan 54 hasta ¢alismaya dahil
edilmemis, hastalarin yas ve cinsiyet gibi demografik 6zellikleri, sigara ve alkol kullanimu,
aile Oykiisii, endoskopi raporlarindaki bulgular, patolojik bulgular1 (histopatolojik
Ozellikler, H. pylori varligi, atrofi, displazi ve intestinal metaplazi varlii, intestinal

metaplazi tiirii) kaydedilerek analiz edilmistir.
3.2. Yontem

Antrumdan ve korpusdan minimum 2’ser adet ve incisura angularisten bir adet
biyopsi Orneklemesi yapilan hastalar verileri degerlendirilmistir. Giincellenmis Sydney
sistemi, biyopsi bolgeleri standarize edilmis, H.Pylori,atrofik gastrit,intestinel metaplaziyi
degerlendirmek-evrelemek i¢in kullanilan kapsamli bir endoskopik ve histolojik drnekleme
protokoludir. Antrumdan iki biyopsi, insisura angularisten bir biyopsi ve korpustan blyuk

ve kiigiik kurvaturadan alinana iki biyopsi ile standartlastirilmstir.

IM, gilincellenmis Sydney sisteminin  gorsel analog skalasmma  gore
derecelendirilmistir. (0: yok; 1: hafif; 2: orta; 3: belirgin). Mukozal atrofi skoru dort
seviyeli bir olgekte degerlendirilmistir (atrofi yok (%0 skoru=0); hafif atrofi (%1-30)
skoru=1; orta derecede atrofi (%31-60) skoru=2; ve siddetli atrofi (>%60) skoru=3).

Antrum ve korpus skorlarina gore hastalik riskini belirmek igin Operative Link on
Gastrit Assessment ( OLGA ) evreleme sistemi kullanilarak hastalik evresi 0 (yok) ile evre

4 (agwr) arasinda degisen bir Olgekte derecelendirilmistir. Operative Link on Gastrik
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Intestinel Metaplazi (OLGIM ) evreleme sistemi ile IM degerlendirildi ve IM siddeti ve
dagilimi evre 0 (yok) ile evre 4 (agir) arasinda degisen bir skalada smiflandirildi (16).

OLGA ve OLGIM'de evre 3-4 hastalig1 olan hastalar, yliksek GC riski altinda olarak
kabul edilmektedir. Hastalarin verileri retrospektif degerlendirilerek; yillara gore OLGIM
evresindeki degisiklikleri predikte eden epidemiyolojik, endoskopik, histopatolojik veriler

analiz edilmistir.

Alinan multipl biyopsiler hematoksilen eozin (HE) ve Periyodik Asit Schiff-Alcian
Blue (PAS-AB) boyas: ile boyanarak patolojik degerlendirmeye alinmistir. IM Skoru

asagida verilmistir.

Tablo 5. IM OLGIM Skoru

IM OLGIM Skoru Korpus
IM yok Hafif IM OrtaIM | Siddetli IM

(skor Q) | (skor 1) (skor 2) | (skor 3)

Antrum  [IM yok (skor 0) Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 2
Hafif IM (skor 1) Stage 1 Stage 1 Stage 2 Stage 3
Orta IM (skor 2) Stage 2 Stage 2 Stage 3 Stage 4

Siddetli IM (skor 3) Stage 3 Stage 3 Stage 4 Stage 4

3.3. istatiksel Analiz

Istatistiksel degerlendirme IBM SPSS 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ile
yapilmistir. Normal dagilima uygunluk Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro-Wilk testleri ile
degerlendirilmistir. Degiskenler n ve % olarak sunulmustur. Gruplar arasindaki farklilik
normal dagilima sahip olan degiskenler i¢in one way anova analizi ile, normal dagilima
sahip olmayan degiskenler i¢in Friedman ve Ki-kare analizi belirlenmistir. Hipotez

testlerinde p<0.05 istatistiksel dnemlilik i¢in yeterli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Degiskenlere Ait Bulgular

Calismaya dahil edilen intestinal metaplazi belirlenen 200 hasta ile ¢alisma
yuriitiilmiistiir. TUm hastalarin yas ortalamalar1 57,22+11,76 yil olup, en diisiik 19 yas ile
en ylksek ise 89 yas araliginda degismektedir. Kadmlarin yas ortalamasi 56,46+10,23 yil
olup, en diisiik 33 yas ve en yliksek 87 yas; erkeklerin yas ortalamas1 57,91+11,79 olup, en
diisiik 19 yas en yiiksek 79 yas oldugu goriilmiistiir. Cinsiyet degerlendirmesinde 96 (%48)
kadin hasta ve 104 (%52) erkek hasta bulunmaktadir. Hastalarin 135 (%67,5) nin sigara ve
190 (%95)’1 da alkol kullanmadigi belirlenmistir. Hastalarin 24 (%12)’linde aile
Oykiisiinde intestinal metaplazi oldugu gorilmiistiir. Kullanilan etkin ilag maddesi
degerlendirmesinde nonsteroidala antienflamatuar ilaglar1 29 (%14,5) hasta ve
protonpompa inhibtorleeri 77 (%38,5) hastanin kullandigi belirlenmistir. Hp eradikasyon
tedavisi alma durumu incelendiginde 112 (%56,0) hastanin tedavi aldig1 goriilmiistiir.

Tablo 6 Demografik Degerlendirmesi

Degiskenler Agiklama N %
Yas 19-55 88 44,00
56-89 112 56,00
Cinsiyet Kadin 96 48,0
Erkek 104 52,0
Sigara kullanma Kullanmiyor 135 67,5
Kullaniyor 65 32,5
Alkol kullanma Kullanmiyor 190 95,0
Kullaniyor 10 5,0
Aile 6ykisu Yok 176 88,0
Var 24 12,0
Nonsteroidal Yok 171 85,5
Antienflamatuar Ilaclar Var 29 14,5
Protonpompa Inhibtédrleeri | Yok 123 61,5
Var 77 38,5
Hp eradikasyon Tedavisi | Yok 88 44,0
Var 112 56,0
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Hastalarin endoskopiler arasi siireleri (ay) belirlenmis, ortalama 30+2.54 ay oldugu
goriilmiistiir. 1. ve 2. endoskopi siireleri degerlendirildiginde 200 hastada minimum 2,50
ay, maximum 59 ay oldugu goriilmiistiir (20,87+13,53). 1. ve 3. endoskopi strelerinde 77
hastada minimum 9 ay, maximum da 65 ay oldugu belirlenmistir (33,51+14,89). En son
olarak 1. ve 4. endoskopi sirelerinde ise 22 hastada minimum 18 ay, maximum da 59 ay
oldugu tespit edilmistir (39,60+11,98).

Tablo 7. Hastalarin endoskopi siireleri

Endoskopi n Min Max Ortalama Std.
Suresi (ay) (ay) (ay) Sapma

1. ve 2. 200 2,47 59,33 20,8737 13,53064
endoskopi
1.ve3. 77

) 9,33 65,10 33,5134 14,89518
endoskopi
1. ve 4. 22

) 18 59 39,60 11,981
endoskopi

Intestinal metaplazi tutulum yerine gore, Antrum da 122 hasta, Korpus dal9 hasta,

Antrum-korpus 59 hasta oldugu goriilmiistiir.

B Antrum M Korpus B Anrum-Korpus

Sekil 5 Tutulum Yerine Gére IM Dagilimi

Izole Antrum tutulumu olan 122 hastanm 67% KIM, 33% ii inkomplet IM (ink)
oldugu goriilmiistiir. Korpus/pangastrit tutulumu olan 78 hastann 51% i KIM ve 49% INK

olarak saptanmustir.
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51% 49%

50%

40%
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Kim INK
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mAntrum M Korpus/pangastrit

Sekil 6 Tutulum Yerine Gore IM Tipi

Ik endoskopide izole antrum IM sidetti dagilimi Sydney smiflamasma gére (+) 65%
hasta, (++) 23% hasta ve (+++) 12% hasta bulunurken; Korpus/pangastrit (+) 52% hasta,

(++) 28% hasta ve (+++) 20% hasta oldugu belirlenmistir.

70% 65%

52%
28%
23%
20%
I 2 I
(+) (++) +)

Il
(++

60%

50%

40%

30%

20%

10%

0%

mAntrum M Korpus/pangastrit

Sekil 7 ilk endoskopide Intestinal Metaplazi (IM) Siddeti (Sydney Siniflamas1)

Ik endoskopi Atrofi dagiliminda antrum 21 (%42) hasta, korpusta 18 (%36) hasta,
antrum-korpusta ise 11 (%22) hasta oldugu goriilmiistiir. ilk endoskopide antrum atrofi
yaygmligi dagilimi Sydney smiflamasina gore (+) 19 hasta, (++) 2 hasta oldugu goriilmiis,
(+++) da hasta belirlenmemistir. Korpus/pangastrit (+)17 hasta, (++)11 hasta , (+++)1
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hasta olarak belirlenmistir. Viyana smiflamasina gore ilk endoskopide antrum displazi
dagilimi belirsiz displazi 2 hasta, hafif displazi 9 hasta ve agir displazi yok olurken;
korpusta displazi dagilimi belirsiz displazi 1 hasta, hafif displazi 1 hasta ve agir displazi 1

hasta oldugu goriilmiistiir.

100%
90%
90%
80%
70%
59%
60%
50%
38%
40%
30%

20%
10%

0% |

{+) {++) {(+++)

Vi \ I \ I

H Antrum M Korpus/pangastrit

Sekil 8 11k endoskopide Tutulum Yerine Gore Atrofi Siddeti (Sydney Siniflamasi)

Ik endoskopide HP (-) 58 hasta, HP (+) 142 hasta belirlenmistir.

80%

71%

70%

60%

50%

40%

29%

30%

20%

10%

0%
ilk Endoskopi hp (-} ilk Endoskopi hp {+)

Sekil 9 ilk Endoskopi Hp Durumu
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4.2. Endoskopi Degerlendirmeleri

Ilk endoskopilerinde izole Antrum tutulumu olan IM 1i hastalarin son
endoskopilerinde IM siddetinin 15 hastada (%20) geriledigi, 29 hastada (%39) ilerledigi,
31 hastada (%41) ise aym kaldig1 saptandi. ilk endoskopilerinde izole Korpus/pangastrit
tutulumu olan IM’li hastalarin son endoskopilerinde IM Siddetinin 9 hastada (%14)
geriledigi, 28 hastada (%45) ise ilerledigi, 26 hastada (%41) ise ayni kaldig1 belirlendi.

IM tiplerinin degismi agisindan bakildiginda antrumda IM tipinin 10 hastada (13%)
geriledigi, 23 hastada (31%) ilerledigi, 42 hastada (56%) ise ayn1 kaldig1 goriildii. izole
korpus+pangastrik tutulmu olan hastalarda ise ise IM tipinin 5 hastada (8%) gerileme, 20
hastada (32%) ilerleme, 38 hastada (60%) ise ayn1 kaldig1 santand1. (Sekil 10)

70%
60%
60% 56%
50% 45%
39% 41%41%
40%
31%32%

30%

20%
20% 14% 13%

Gerileme ilerleme Ayni Gerileme ilerleme Ayni

IM Yaygmhk 1M Tip

B Antrum @ Korpus/pangastrit
*Gerileme (Ink’den Kim’e), flerleme (Kim’den Ink’ye)
Sekil 10 Eski ve yeni endoskopi arasinda IM Siddet ve tip karsilastirmasi

Eski ve yeni IM yaygmlik karsilastirmasinda IM Siddet pozitifliginde istatistiksel
olarak anlamli degisim gézlenmemistir (p>,05). Antrum eski biyopsisinde IM siddeti (+)
olan hastalarin 35°nde yeni biyopsilerinde IM kaybolmus, 13’Unnde IM siddet (++) ,
2’sinde ise (+++) olarak bulunmustur. Eski biyopside IM siddet (+++) olan hastalarin yeni
biyopsilerinde 3’nde IM kaybolmus, birinde IM Siddeti (+++) devam etmistir. Korpus+
Pangastirik tutulumlu hastalarda IM Siddet (+) olan hastalarin 8’nde yeni biyopsilerinde
IM kaybolmus, 12°nde Siddet (++) ,4’nde IM Siddet (+++) bulunmustur. Eski biyopside
IM Siddet (+++) olan hastalarin yeni biyopsilerinde 2 inde IM kaybolmus, 9 ‘nda ise IM
Siddet (+++) olarak devam etmistir. (Sekil 11)
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Sekil 11. Eski ve yeni endoskopi arasinda IM yayginlik pozitifligi

Antrum eski ve yeni IM tip karsilastirmasinda inkomplet IM varlig: istatistiksel
olarak anlamli bulunmamistir (p>,05). Antrum eski biyopsisinde komplet IM olan 23
hastanin kontrol biyopsisinde inkomplet IM bulunmus, eski biyopside 19 inkomplet M
olan hastanin kontrol biyopsisinde IM sonucu negatif, 10 hastanin sonucu komplet IM
bulunmustur. Korpus/pangastrik tutulumlu hastalarin eski ve yeni IM tip karsilastirmasinda
inkomplet IM varhg: istatistiksel olarak anlamli derecede artma gdstermistir (p=,001).
Antrum Eski biyopside komplet IM olan 20 hasta kontrol biyopside inkomplet IM
bulunmus, eski biyopside 5 inkomplet IM olan hastanin kontrol biyopsisinde IM sonucu

negatif, 5 hastanin sonucu komplet IM bulunmustur.
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Sekil 13 Eski ve Yeni IM Tip Karsilastirmasi
IM yaygmlk ve tipinde gerileme, ayni ve ilerleme gruplarmin cinsiyet sigara

kullanimi, alkol kullanimi, PPI kullanimi, NSAI ve atrofi dagilimlar1 arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>,05).)
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Sekil 15 IM Tipi ile Iliskili Faktorler

Calismaya dahil olan hastalarin ilk (indeks) endoskopilerinde 142 (%71) hastada
H.pylori (+) ve 58 (%29) hastada ise H.pylori (-) oldugu belirlendi. Bu hastalardan 112
tanesinin eradikasyon tedavisi aldig1 belirlendi. Son endoskopileirnde ise 82 (%41) hastada
H.pylori (+), 118 hastada (%59) negatif olarak saptand1. ilk endoskopide H.pylori (+)142

hastanin 112 si eradikasyon tedavisi almis. Eradikasyon tedavisi alan 112 hastanin kontrol

endoskopisinde 49 (%43)’s1 H.pylori (-) olarak tespit edilmistir. Kontrol endoskpide

H.pylori (-) daha fazla saptanmis. Eski H.pilori’si negatif olan 58 hastanin 36 (%62,1)’ i

H.pilori sonucu H.pylori (-) bulunmus. ilk ve son endoskopi H.pilori karsilastirmasinda

H.pilori pozitifligi istatistiksel olarak anlamli derecede azalma gostermistir.
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Sekil 16. 1k ve kontrol biyopsilerde HP durumunun karsilastirmasi

IM tip ilerleme grubunda 25 hasta H.pylori (+) ,18 hasta H.pylori (-),gerileme
grubunda 7 hasta H.pylori (+) ,8 hasta H.pylori (-) ve ayn1 grubunda 29 hasta H.pylori (+)
,51 hasta H.pylori (-) belirlenmistir. IM tutulum yerlerine gére IM tip ilerleme, ayni ve
gerileme grubu degerlendirmesinde IM ilerleme grubunda H.pylori (+) liginde artis
goriilmiistiir (p=,045)
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Sekil 17. IM tip ilerleme gerileme ve ayn1 gruplarinin ve HP durumunun karsilastirmast
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IM Siddet gerileme, ayni ve ilerleme gruplarmin eski atrofi pozitifligi dagilimlar:
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik gézlenmemistir (p>,05). IM Siddet gerileme,
ayn1 ve ilerleme gruplarinin yeni atrofi pozitifligi dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli

farklilik gézlenmemistir.

Atrofi antrum tutulumu olan 9 hastanin 5’1 ayni1 kalmis, 3’ii gerilemis ve 1 hastada
ilerleme tespit edilmistir. Korpus/Pangastrit tutulumu olan 15 hastanm ise 8’1 ayn1 kalmus,
4’1 gerileme ve 3’1 ilerleme gostermistir.
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HAntrum B Korpus/pangastrit

Sekil 18 Tutulum Yerine gore atrofi Degerlendirmesi

OLGIM evrelerinin endoskopik degerelendirmesinde en az iki endoskopik
incelemesi oldugu icin dahil edilen 200 hastanin 74 tanesinde en az 3. Endoskopik

incelemenin yapildig1 gériilmiistiir.
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Sekil 19 Ilk ve kontrol endoskopilerde OLGIM Evreleri Degerelendirmesi
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Takip endokopilerinde birinci, ikinci, Ggtinct ve dordunci OLGIM evrelerinin
degerlendirilmesinde; indeks endoskopiye gore ayni evrede kalma, evrede gerileme ve
ilerleme agisindan gruplar arasinda birinci ve ikinci endoskopi OLGIM 3 ilerleme grubu
lehine anlamli bir fark belirlenmistir (p=,004). OLGIM 4 ilerleme evresinde birinci ve
ikinci 1 hastada, birinci ve Ucglincli endoskopi

endoskopi degerlendirmesinde

degerlendirmesinde ise 1 hastada displazi belirlenmistir.

Tablo 4 Ik ve kontrol Endoskopi OLGIM evreleri ilerleme ayni ve gerileme grubu

Degerlendirmesi
Endoskopi 1-2 Karsilagtirma Endoskopi 1-3 Karsilagtirma
Ayni Gerileme  |Ilerleme | Aym Gerileme | Ilerleme

Evre 1 46 44 26 10 5 15

Evre 2 18 26 6 5 12 4

Evre 3 7 8 11 2 6 7

Evre 4 3 4 1 displazi 3 4 1 displazi

Endoskopi 1-2 Karsilastirma
60%
52% 0%
50%
42%
40% g,
40% 38% 369 379
31%
30% 277
2%
20%
2% 13%
10% II
0%
Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4

mAyni  mGerileme ilerleme

Sekil 20 Endoskopi 1 ve 2 Karsilastirma
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Endoskopil-3 Karsilastirma
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Sekil 21 Kontrol endoskopiler OLGIM evre 1, 2,3 ve 4 degerlendirmesi

Indeks ve kontrol endoskopilerde OIGIM 3 ve 4 grubunda; ileri yas ((p=,033),
sigara (p=,011) icmek ve erkek cinsiyet (p=,003) istatistiksel olarak anlamli risk faktorii
olarak saptandi, diger risk faktorlerinde anlamli bir farklilik gériilmedi. (p>,05)

Tip degerlendirmesinde Antrum ilerleme grubunda 23 hastada OLGIM 1 :5 hasta ,
OLGIM 2 :5 hasta, OLGIM 3:10 hasta , OLGIM 4:3 hasta hasta olarak saptandi. Tip
gerileme grubunda bulunan 10 hastanin 3 tanesi OLGIM 1, 5 hasta OLGIM 2, 2 hasta ise
OLGIM 4 olarak belirlendi. IM tipi ayn1 kalan 42 hastada OLGIM 1 :24 hastada , OLGIM
2 :13 hastada, OLGIM 3:2 hastada ve OLGIM 4:3 hastada tespit edilmistir.

Tablo 5 OLGIM evrelerine gore antrum IM tipindeki degisikliklerin degerlendirilmesi

OLGIM 1-2 OLGIM 34
[lerleme 10 13
Gerileme 8 2
Ayni 24 5

Siddet degerlenderlendirmesinde antrum ilerleme grubunda 28 hastanmn 11 tanesi

OLGIM 2, 11 hasta OLGIM 3, 6 hasta OLGIM 4 grubunda; gerileme grubundaki 9
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hastanin 3 tanesi OLGIM 1, 5 hasta OLGIM 2, 1 hastada OLGIM 3; yaygmligmm ayni
kaldig1 30 hastanin 23 hasta OLGIM 1, 7 hastanin OLGIM 2’de oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6 OLGIM evrelerine gore antrum IM Siddetindeki degisikliklerin degerlendirilmesi

IM siddeti OLGIM 1-2 (hasta) OLGIM 3-4 (hasta)
Ilerleme 11 17

Gerileme 8 1

Ayni 30 -

Antrum IM tip ve siddet gerileme, ayni ve ilerleme gruplarinin OLGIM stage
dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklhilik gézlenmistir. IM tip ilerleme (p=007) ve
Siddet (p=,0001) grubunda III ve IV stage varlig1 yiiksek bulunmustur.

30+ .
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20— mm Ayni
* 05
10—
0 -

Olgim 1-2 Olgim 3-4

Sekil 22 Antrum IM tip gerileme, ayn1 ve ilerleme gruplarmimn OLGIM stage dagilimi

Tip degerlendirmesinde korpus/pangastrit ilerleme grubunda 20 hastada olgim 1:3
hasta , OLGIM 2 :5 hasta, OLGIM 3:5 hasta , OLGIM 4:7 hasta olarak saptandi. Tip
gerileme grubunda bulunan 5 hastanin 2 tanesi OLGIM 1, 2 hasta OLGIM 2, 1 hasta ise
OLGIM 4 olarak belirlendi. IM tipi ayn1 kalan 38 hastada OLGIM 1 :9 hastada , OLGIM 2
:11 hastada, OLGIM 3:10 hastada ve OLGIM 4:8 hastada tespit edilmistir.

Tablo 7 OLGIM evrelerine gore korpus ve pangastrik IM tipindeki degisikliklerin

degerlendirilmesi
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IM Tipi OLGIM 1-2 OLGIM 3-4

Ilerleme 8 7
Gerileme 4 7
Ayni 20 18

Siddet degerlenderlendirmesinde korpus/pangastrit ilerleme grubunda 28 hastanin 5
tanesi OLGIM 2, 9 hasta OLGIM 3, 14 hasta OLGIM 4 grubunda; gerileme grubundaki 9
hastanin 3 tanesi OLGIM 1, 5 hasta OLGIM 2, 1 hastada OLGIM 3; Siddettinde ayni
kaldig1 26 hastanin 11 hasta OLGIM 1, 6 hastanin OLGIM 2, 6 hastanin OLGIM 3,3
hastanin OLGIM 4 te oldugu goriilmiis.

Tablo 8 OLGIM evrelerine gore korpus ve pangastrik IM Siddetindeki degisikliklerin

degerlendirilmesi
IM Siddeti OLGIM 1-2 OLGIM 3-4
[lerleme 5 23
Gerileme 8 1
Ayni 17 9

Sonug olarak; OLGIM Evre 3 ve 4 hastalarinda IM Siddetinde ilerleme OLGIM 1
ve 2 grubuna gére anlami derecede fazla saptandi (p=,0001). IM tipinde gerileme, ayni
kalma ve ilerleme gruplarmin OLGIM evreleri arasinda anlamli bir farklilik

gozlenmemistir. IM Siddet ilerleme grubunda III ve IV stage varlig1 yiiksek bulunmustur.
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Sekil 23 Korpus/pangastrit IM tip gerileme, ayn1 ve ilerleme gruplarinin OLGIM stage

dagilimlar1
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Sekil 24 Korpus/pangastrit IM Siddet gerileme, ayn1 ve ilerleme gruplarmm OLGIM stage

dagilimlar1

Kontrol endoskopide hp (-) 118 hasta, HP (+) 82 hasta belirlenmistir. HP (+) olan
hastalarda OLGIM 1:22 hasta, OLGIM 2:15 hasta , OLGIM 3:16 hasta , OLGIM 4:13
hasta belirlenirken HP (-) olan hastalarda OLGIM 1:31 hasta , OLGIM 2:25 hasta |,
OLGIM 3:11 , OLGIM 4:10 belirlenmistir. H. pilori enfeksiyonuyla OLGIM 3 ve 4

evrelerinin oraninda artig goriilmiis.
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Sekil 25 HP ile OLGIM evresi degerlendirmesi

5.TARTISMA

Calisma intestinal metaplazili 200 hasta ile yiiriitiilmiistiir. Intestinal metaplazi,
gastrik kansere doniisebilen prekanserdz bir durum olarak degerlendirilir. IM’ye sahip
hastalarda gastrik kanser gelisme riskinin alt1 kat arttigi rapor edilmistir (96) . Bazi
arastrmalarda, IM bulunan hastalarin endoskopik ve histolojik takibi sayesinde gastrik
kanserin erken sathada tespit edilerek mortalite oraninin dnemli 6l¢iide diisiiriilebilecegi
belirtilmistir (97) . Ancak, IM’ye sahip hastalarin endoskopik takibi igin bir kilavuzun
olmamasi, bu hastalarda takip stratejisinin klinik olarak nasil benimsenecegi konusunda
belirsizlik yaratmaktadir. Biz bu c¢alismada gastrik premalign lezyonlardan intestinal
metaplazinin uzun donem takip sonuclarini ve gastrik kansere ilerlemesini predikte eden

faktorleri analiz ettik.

Erikson ve ark. 505 hastada yaptiklar1 ¢aligmada IM total prevelansint %19 olarak
bulmusglardir (98). Bir ¢alismada, intestinal metaplazi (IM) tespit edilen ve edilmeyen
hastalarin uzun dénem takip sonuclar1 (5-10 yil) ele alinmistir. Calismanin bulgularina
gore; 5-10 yil siireyle izlenen IM olan ve olmayan hastalar arasinda, gastrik epitelyal
displazi ve mide adenokarsinomi gelisim riski agisindan herhangi bir fark tespit

edilmemistir. Bu sonuglar 1s1ginda, bu hastalarda daha uzun takip siireleri (6rnegin, 5

38



yildan fazla) onerilmistir (99). Bu bulgular, IM’li hastalarin yonetiminde takip siiresinin

halen ¢ok tartigmali oldugunu gostermektedir.

El-Zimaity ve ark. c¢alismasina gére Metaplazinin lokalizasyonu ve tipi sabit
degildir. Metaplazi tipleri arasinda her iki yone de degisimler olabilir (100) . Silva ve
Filipe calismasinda tip II1 IM’li 7 hastanin 5°i, 5 yillik takipte persiste etmis, 2 hastada
displazi gelismistir. Bu ¢alismada tip I IM’nin gastritin siddetine ve aktivitesine bagl
olarak erken dénemde ortaya ¢ikan reaktif bir siire¢ oldugunu, tip III IM’nin ise uzamis
hasar ve kronisiteyle iliskili oldugunu gdstermislerdir. Ayni zamanda tip I IM hastalarin
hicbiri tip III IM’ye ilerlemezken, %45’inde IM kaybolmustur. Tip I IM hastalarin
higbirinde agir displazi ve gastrik kansere ilerleme goriilmemistir (101). Bizim
hastalarimizin ilk endoskopilerindeki antrum biyopsilerinde inkomplet metaplazi tespit
edilenlerin takip endoskopilerindeki biyopsilerinde 25 hastada inkomplet IM devam
ederken, 10 hastada komplet tip IM bulunmus, 19 hasta da ise IM kaybolmustur. Ilk
antrum biyopsilerde komplet IM tespit ettigimiz hastalarin 17 tanesinde komplet IM devam
ederken, 28 tanesinde IM kaybolurken, 23 tanesinde inkomplet tipe ilerlemistir. Indeks
endoskopilerinde korpus ve pangastrik inkomplet IM tespit edilen 38 hastanin takip
endoskopilerindeki biyopsilerinde 28 tanesinde inkomplet IM devam ederken, 5’nde
komplet tip IM bulunmus, kalan 5 hastada ise IM kaybolmustur. ilk biyopsilerde komplet
IM tespit ettigimiz hastalarin ise 11 ‘nde IM kaybolurken, 20 tanesinde inkomplet tipe

ilerlemistir.

Calismamizda; antrumda smirli IM tespit edilen hastalarmn, ilk ve son endoskopik
biopsilerdeki IM Siddet ve IM tip karsilastirmasinda gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli farklilik bulunmamistir. Korpus ve pangastrik IM saptanan hastalarin ilk
endoskopileri ile son endoskopileri IM tipi agisindan karsilastirildiginda inkomplet tip IM
varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede artma gdstermistir. Inkomplet IM saptanan
hastalarda, komplet IM’li hastalara goére mide kanseri gelisme riski daha yliksektir.
Caligmamiza benzer olarak Ispanya’da yapilan bir caligmada, ortalama 12.8 yillik bir takip
sonrasinda inkomplet IM’li 88 hastanin 16’sinda (%18.2) mide karsinomu gelisirken,
komplet IM’li 104 hastanin sadece 1’inde (%0.96) mide karsinomu gelistigi bildirilmistir.
Ayrica inkomplet IM, ¢ok degiskenli analizde mide kanseri gelisme riski en yliksek olan
faktor olarak saptanmug(HR: 11.3, %95 GA: 3.8-33.9) (82) . Calismamizda indeks
endoskopinin antrum biyopsilerinde inkomplet IM (tip II ve III) saptanan 54 hastanin takip
biyopsilerinde 3 iinde hafif displazi, 1 inde agwr displazi ve 1 ’inde gastrik kanser
gelisirken, ilk endoskopi biyopsilerinde komplet IM (tip I) tespit edilen hastalarin
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takiplerinde hicbir hastada agir displazi veya gastrik kanser goriilmemistir. Ancak bu
sonu¢larimiz hasta sayisinin az olmasi nedeniyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamastir.
Mide kanseri insidansmin IM hastalarinda %0 ile %10 arasinda degistigi yakin zamanda
yapilan bir sistematik derlemede bildirlmistir (102) . Ancak, bdyle genis bir mide kanseri
riski, ya Orneklem biylikligi (14 ila 2628 hastadan) ya da takip siiresi (2 ila 23 yil)
acisindan dahil edilen ¢aligmalar arasindaki biiyiik farkliliklara bagli olabilir (103) . Son
zamanlarda Kore’de yapilan prospektif bir calismada, 541 mide kanseri hastasinda, antrum
ve kiiglik kurvutur mukozasinda orta-siddetli IM varhigi, sirasiyla 7.52 (95% GA:3.06-
18.5) ve 9.25 (95% GA: 2.39-35.8) artmis mide kanseri riski ile iliskili bulundu (75) .
Portekiz’de yapilan bir takip ¢alismasinda, inkomplet IM’li 58 hastanin %31 ’inde diisiik
dereceli displazi, %6.9’nda yiiksek dereceli displazi gelisirken, komplet IM’li 62 hastanin
sadece %8’inde diistik dereceli displazi gelistigi belirtilmistir (104) . Calismamiz ve bu
calismalarin sonuclari; inkomplet ve yaygin IM’ye sahip hastalarda yakin takip

gerekliligini ortaya koymaktadir.

IM’nin etiyopatogenezinde; Helicobacter pylori (H. pylori), etnik kdken, sigara ve
alkol kullanimi, hormonlar, pH degisimleri, yiiksek miktarda tuz alimi1 ve kronik safra
refliisii gibi faktdrler rol oynamaktadir. Ilave risk faktorleri ise ileri yas, belirli etnik koken
ve erkek cinsiyeti icermektedir (7) . Calismamizda IM yayginlik ve tipinde, gerileme, ayni
kalma ve ilerleme gruplar1 arasinda cinsiyet, sigara kullanimi, alkol kullanimi, PPI
kullanimi, NSAI kullanimi agisindan gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik
gozlenmemistir. Tiirkiye’den yapilan baska bir ¢calisma sonuglar1 da epidemiyolojik veriler
acisindan ¢alismamizin sonuglarina benzer olarak bildirilmistir(105). Tutun tuketimi ile
mide kanseri arasindaki iliskinin analiz edildigi 42 ¢alismanm meta-analizinde tdtdn
kullaniminin mide kanseri riskini yaklasik 1.53 kat artirdigmi ortaya koymustur (81) .
Ozellikle, bu artisn erkeklerde daha belirgin oldugu bulunmustur. Mide kanseri genellikle
sporadik olarak ortaya ¢iksa da, aileler i¢inde vakalarm %10’unun kiimelenmesi dikkat
cekicidir (17) . Yapilan calismalar, birinci derece akrabalarin mide kanseri agisindan diger
bireylere gore daha yiiksek risk altinda oldugunu gostermektedir (84) . Cinsiyet agisindan
incelendiginde, mide kanserinin erkeklerde kadinlara goére insidansmnin yaklagik iki kat
daha fazla oldugu goriilmektedir. GLOBOCAN verilerine gore, 2018°de erkekler icin 74
yasina kadar mide kanseri kiimiilatif riski %1,87 iken, kadnlar i¢in bu oran %0,79 olarak
belirlenmistir. Ancak, gen¢ bireylerde mide kanseri vakalarinda cinsiyet dagilimi daha

dengelidir ve genc yasta tan1 koymak zor olabilir (85) . Ornegin, mide kanseri vakalarinin
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yaklasik %10’u 41 yasindan kiiglik hastalarda goriiliir ve geng yasta tanida gecikmeler
yasanabilir (86) .

Intestinal metaplazi (IM) gelisiminde en 6nemli risk faktorlerinden biri olarak
Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun gosterilmesine ragmen, HP’nin IM gelisimi
tizerindeki etkileri hakkinda giiniimiizde devam eden tartismalar bulunmaktadir (106)
(107) (108) . Uemura ve ark. nin 1526 hastay1 kapsayan ¢alismalarinda, HP pozitifligi ile
gastrik kanser ve IM arasinda anlamli bir iliski saptandigi bildirilmistir (75) . Benzer
sekilde, Topal ve arkadaslarmin gergeklestirdigi calismada da, bizim calisismamiza ait
sonuglarla uyumlu olarak, HP yogunlugu ile IM derecesi arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iliski olmadig1 gézlemlenmistir (109) . Bu bulgular, HP enfeksiyonunun mide
kanseri ve IM gelisimi tizerindeki roliinii ve etkilerini daha iyi anlamak adma yapilan
aragtirmalarin onemini vurgulamaktadir. Bizim ¢alismamizda, Eradikasyon tedavisi alan
H.pylori pozitif hastalarin ilk ve sonraki kontrol endoskopileri incelendiginde; IM tipinde
16 hastada durumun geriledigi, 23 hastada ilerledigi ve 45 hastada ise degisiklik olmadigi
gozlemlenmistir. Rokkas ve ark.lar1 tarafindan gerceklestirilen genis ¢apli bir meta-
analizde, atrofik veya non-atrofik gastrit durumlarinda HP’nin eradikasyonunun birincil
Onleyici strateji olarak kabul edildigi, ancak intestinal metaplazi (IM) veya displazi
varliginda eradikasyon tedavisinin mide kanserini énlemede etkili olmadig: bildirilmistir
(110) . Bu sonuglar, HP eradikasyonunun mide kanseri riskini azaltmada oynadigi roliin,
normal mukozadan mide kanserine giden yolda farkli asamalardaki mide mukozasindaki

degisikliklerde etkininnin sinirlarini da gostermektedir.

Calismamizda ilk endoskopide H.pylori pozitif olan hastalarin takip endoskopik
biyopsilerinde H.pilori pozitifligi anlamli derecede azalma gdstermistir. Gastrik atrofi ve
displazinin ilerlemesi ile H.pylori pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptamadik. Fakat
H.pylori eradikasyon tedavisi alarak H.pylorinin negatiflesmesisnin IM tipinde ilerlemeyi
yavaslattigin1 saptadik. Japonya’dan yapilan bir uzun donemli prospektif caligmada,
Toyokawa ve ark. basarili H. pylori eradikasyon tedavisinden on yil sonra, mide atrofik
skorlarinin (antrum hari¢) mide boliimlerinin hepsinde tiim yas gruplarinda iyilestigini,
ancak mide bagirsak metaplastik skorlarinin ¢aligma siiresi boyunca iyilesmedigi sonucuna
vardilar. Ancak metaplazinin kétiilesmedigini, bununda eradikasyonun metaplazi tizerinde
de bir etkisi oldugunu gosterdigini bildirdiler (111) . Bir¢ok bagka ¢alisma da destekleyici
sonuglar vermistir. Kore’den Lee ve ark. eradikasyon tedavisinin atrofiyi etkiledigini ve
atrofik gerilemede rol oynadigini, ancak metaplastik lezyonlarda etkili olmadigini

bildirmiglerdir (112)
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Tartigmalara ragmen, enfeksiyonu tedavi etmenin, karsinojenezle iliskili genetik ve
epigenetik degisikliklerle tespit edilen molekiiler belirteclerin H. pylori eradikasyonunu
takiben tersine dondiigii IM’li tiim hastalar i¢in makul bir yaklasim olacagi goriilmektedir
(113). Hong Kong’da 435 hastada yapilan bir ¢alismada, H. pylori eradikasyonunun IM
ilerlemesini 6nemli Olglide Onledigi (OR: 0.48, %95 GA: 0.32-0.74) ve bakteriyel
eradikasyonun IM gerilemesini indiiklemekten ziyade IM ilerlemesini yavaslatmada bir rol

oynayabilecegi 6ne stiriilmiistiir (114).

OLGA ve OLGIM degerlendirmesine gore mide kanseri agisindan onciil durumlar olan
hastalar i¢in uygun gézetim araliklar1 hala tartismalidir. Avrupa Gastrointestinal Endoskopi
Dernegi'nin kilavuzuna gore, yaygin atrofi ve/veya yaygin IM’si olan hastalarda
endoskopik gozetim her 3 yilda bir yapilmahdr (115) . Ancak, Cin ve Japon
popiilasyonlarindaki bu hastalarin izlenmesine iliskin kilavuzlarda son Oneriler, genis
atrofik gastriti ve/veya intestinal metaplazisi olan hastalarin her 1 yilda bir; orta derecede
atrofik gastriti olanlar, her 2 yilda bir ve hafif gastriti olanlarin her 3 yilda bir (veya
hastanin durumuna gore ayarlanmig) endoskopik gdzetimden gecmesini 6nermektedir
(116) .

Calismamiza alinan 200 hastanin 101°nde 2 endoskopik inceleme, 77 tanesinde
endoskopik inceleme, 22 tanesinde ise 4 endoskopik degerlendirme yapildig1 goriilmiistiir.
Takip endokopilerinde birinci, ikinci, Uclinci ve doérdinci OLGIM evrelerinin
degerlendirilmesinde; indeks endoskopiye gore ayni evrede kalma, evrede gerileme ve
ilerleme agisindan gruplar arasinda birinci ve ikinci endoskopi OLGIM 3 ilerleme grubu
lehine anlamli bir fark belirlenmistir (p=,004). OLGIM 4 Ilerleme evresinde birinci ve
ikinci  endoskopi degerlendirmesinde 1 hastada, birinci ve tgilincii endoskopi
degerlendirmesinde ise 1 hastada displazi ve 1 hastada erken evre mide kanseri
belirlenmistir. Hollanda’dan bir ¢alisma OLGIM evreleri III/IV olan hastalar ile mide
kanser riski arasindaki iliskiyi bildirmistir. Calismada OLGIM sistemi ile IM veya displazi
tanis1 konan 125 hastanin ileriye doniik bir kohortu incelenmis ve 6 yillik takip siiresinin
sonunda Gastrik Kanser veya yiiksek dereceli displazi goriime riski degerlendirilmis.
OLGIM evresi Il ve 1V olan iki hastada yiiksek dereceli displazi gelistigi bildirildi (RR
16.67; %95 GA 0.80-327.53) (117) .

Antrumda simnirlt IM tip ve siddetinde gerileme, ayn1 kalma ve ilerleme gruplarinin
OLGIM evre dagilimlarinda istatistiksel olarak anlamli farklihik gézlenmistir. IM tipinde
ilerleme (p=007) ve siddetinde ilerleme goriilen hastalarda(p=,0001) OLGIM evre III ve
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IV varligi anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Korpus ve Pangastrik IM siddetinde
ilerleme OLGIM evre Il ve IV hastalarinda, OLGIM 1 ve 2 grubuna goére anlamili
derecede fazla saptandi (p=,0001). IM tipinde gerileme, ayn1 kalma ve ilerleme gruplarmnin
OLGIM evreleri arasinda anlamli bir farklilik gézlenmemistir. Calismamizda OLGIM 111
ve IV olan IM’li hastalarm ¢ogunlugu (% 67.3) inkomplet IM alt tipine sahipti. Bu ,
inkomplet IM tipinin 6nemli klinik anlam tasidigini gostermektedir. Feng Zhu ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢alismada inkomplet IM olan hastalarda OLGIM evre Il1
ve 1V ve erken mide kanserinin riski daha fazla oldugunu saptanmistir (101,118) .

Calismamizda takip endoskopileirnde HP (+) olan hastalarda OLGIM evre 11 ve IV
oraninin HP(-) hastalara gore arttigi gorildii. Bu bulgularimiz, Koreli popiilasyonda
yapilan ¢aligma sonuglarina benzerdir (119) . Calismamizda, H. pilori enfeksiyonu pozitif
olan hastalarda yiiksek OLGIM evrelerinin oranin1 anlamh sekilde artmis ve H. Pilori
negatif olanlarda ise yiiksek riskli OLGA ve OLGIM evrelerinin daha az oldugunu
saptadik. Farahnaz Joukar ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢calismada OLGA ve
OLGIM’m diistik ve yiiksek risk evreleri ile H. pylori enfeksiyonu durumu arasinda
anlamli bir iligki bildirilmemistir (120). H.pylori(+) olup eradikasyon tedavisi alan
hastalarmm kontrol endoskopilerinde OLGIM evresinde gerileme olmakla birlikte;

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik sapatanmamustir.

Calismamizda indeks ve kontrol endoskopilerde OLGIM evre 111 ve IV grubunda;
ileri yas (p=,033), sigara igmek (p=,011) ve erkek cinsiyet (p=,003) istatistiksel olarak
anlamli risk faktorii olarak saptandi, diger risk faktorlerinde anlamli bir farklilik
gorilmedi. OLGIM 11l ve IV evrelerinin 40 yasin altindaki hastalarda bulunmadigi ve
yiksek evrelerin sikliginin yasla birlikte arttigi saptandi. Nam JH ve arkadaslar: tarafindan
yapilan bir ¢alismada, OLGA ve OLGIM evrelerinin yas ve H. pylori durumuna goére
dagilimmi degerlendirmistir. Yash hastalarda OLGA ve OLGIM evre III ve IV’iin anlaml
bir sekilde daha yiiksek oldugu ve yaslilik ile H. pylori enfeksiyonunun her iki yiiksek
riskli Olga ve Olgim asamasi i¢in bagimsiz risk faktorleri oldugu bildirildi (119).

6. SONUC VE ONERILER

Intestinal metaplazinin yeterince erken bir asamada saptanarak tedavi edilmesi, mide

kanseri sikligmin azaltilmasi agisindan biiylik 6nem tasimaktadir. Yeni gelisen hedefe
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yonelik tedavilere ve cerrahi prosediirlere ragmen mide kanseri halen yiksek oranda
goriilmekte, global olarak biiyiikk bir saglik sorunu olusturmaktadir. Mide kanserleri
ozellikle kansere bagli mortalitede iist siralardaki yerini korumaktadir. Bu nedenle mide
kanserlerine sebep olabilecek sitogenetik faktdrlerin arastirilmasinin ve bu sitogenetik
faktorler 1518inda yeni izlem ve tedavi modellerinin olusturulmasinin, hastalik seyri ve

tedavisi agisindan 6nemli olacagini diisiinmekteyiz.

Gastric intestinal metaplazi (IM) ve Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia
(OLGIM) evrelemesi arasindaki iligki, mide kanseri riskinin belirlenmesinde 6nemli bir rol
oynamaktadir. Calismamizda OLGA ve OLGIM O-II evreleri diisiik riskli olarak kabul

edilmis, IIT ve IV evreleri ise yiiksek riskli olarak gorilmiistiir.

OLGIM evresi arttikca, IM’nin siddetinde ve tipinde ilerleme riski de artmaktadr.
Ozellikle OLGIM evreleri I11-IV olan hastalarin yakindan izlenmesi, mide kanserinin
zamaninda teshis edilmesini kolaylastirabilir. Ayrica ileri yas, erkek cinsiyet ve sigara
icmek OLGIM evre III veya IV agisindan risk faktorii olarak saptadik. Bu agidan yiiksek
riskli hastalarin, endoskopik takip i¢in 2 yil i¢inde kontrol edilmesi 6nerilmektedir. Bu
bulgular, Olgim kullanilarak risk stratifikasyonunun, ytliksek riskli hastalar1 (OLGIM III-
IV) 2 yilda bir ve orta riskli hastalar1 (OLGIM 1) 5 yilda bir erken endoskopi izlemesi i¢in

onceliklendirmenin uygulanabilir bir yontem oldugunu gostermektedir.

Kirk yasin {izerindeki hastalarin, mide lezyonlarmin OLGA ve OLGIM sistemlerine
gore evrelenmesini ve risk durumuna gore izlem araliklarinin belirlenmesi gerektigini
Oneriyoruz. Daha da 6nemlisi, OLGA ve OLGIM asamasi III/IV olan hastalar i¢in gézetim
araliklari, herhangi belirgin lezyon olmamasina ragmen kisaltilmali . endoskopistler, GC
veya erken GC’nin erken tanisini saglamak i¢in (gerekirse) daha fazla biyopsi Ornegi
almalidir. Ileri yasta, erkek ve sigara icen evre II IM li hastalarm da endoskopik takip
araliklar1 diger hafif evrelere gore daha kisa tutulmalidir. H.pylori varligi ile ileri OLGIM
evreleri arsinda iliski nedeniyle IM li hastalarda H.pylori eraidkasyonunu da 6neriyoruz
Buyutme (magnifikasyon) endoskopisi ve dar bant gorlntilemesi gibi yeni endoskopi
teknikleri, premalign lezyonlarin taninmasina yardimci olabilir. Premalign lezyonlar
optimal endoskopik izlem sikligi, teknikler ve Ornekleme protokollerini de igeren

stratejilerin tam tasarimi lizerinde daha fazla arastirma yapilmasi gerek mektedir.
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7. OZET

Amag: Calismamizda Intestinal metaplazi tespit edilen hastalarin takip
endoskopilerinde intestinal metaplazi varligi, yaygmligi ve siddetindeki degisiklikleri

ongdrmemizi saglayacak faktorleri belirlemek amaglanmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma 01.11.2021 ile 01.11.2023 tarihleri arasinda Kocaeli
Universite Hastane’sinde gastroenteroloji endoskopi {initesinde {ist gastrointestinal sistem
endoskopisi uygulanan 18 yas iistiinde ve onceki gastroskopilerinde intestinal metaplazi

tespit edilen ve takip endoskopisi yapilan 200 hasta ile tamamlanmistir. Antrumdan ve
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korpusdan minimum 2’ser adet ve incisura angularisten bir adet biyopsi Orneklemesi
yapilan hastalarin verileri degerlendirilmistir. IM, giincellenmis Sydney sisteminin gorsel
analog skalasina gore derecelendirilmistir (0: yok; 1: hafif; 2: orta; 3: belirgin). Mukozal
atrofi skoru dort seviyeli bir dlgekte degerlendirilmistir (atrofi yok (%0 skoru=0); hafif
atrofi (%1-30) skoru=1; orta derecede atrofi (%31-60) skoru=2; ve siddetli atrofi (>%60)
skoru=3). Operative Link on Gastrik Intestinel Metaplazi (OLGIM ) evreleme sistemi ile
IM degerlendirildi ve IM siddeti ve dagilimi evre 0 (yok) ile evre 4 (agir) arasinda degisen
bir skalada smiflandirildi. OLGA ve OLGIM'de evre 3-4 hastaligi olan hastalar, yiiksek
GC riski altinda olarak kabul edilmektedir. yillara gore OLGIM evresindeki degisiklikleri
predikte eden epidemiyolojik, endoskopik, histopatolojik veriler analiz edildi. Alinan
multipl biyopsiler hematoksilen eozin (HE) ve Periyodik Asit Schiff-Alcian Blue (PAS-

AB) boyasi ile boyanarak patolojik degerlendirmeye alinmistir.

Bulgular: Korpus ve pangastrit Eski ve yeni IM tip karsilastirmasinda inkomplet
tip IM varlig1 istatistiksel olarak anlamli derecede artma gostermistir (p=,001). IM tipinde
(p=007) ve siddetinde (p=,0001) ilerleme goriilen grupta evre III ve IV varligi anlaml
yilksek bulunmustur. Korpus ve pangastrik OLGIM evrelemesinde IM siddetinde
ilerlemede (p=,0001) anlamli bir fark gozlendi. Takip endoskopilerinde OLGIM evre 3 ve
4 grubunda H.pylori pozitifligi anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Calismamizda
indeks ve kontrol endoskopilerde OLGIM evre 3 ve 4 grubunda; ileri yas (p=,033), sigara
icmek (p=,011) ve erkek cinsiyet (p=,003) istatistiksel olarak anlamli risk faktorii olarak

saptandi .

Sonug: OLGIM Evre 3/4 grubunda H.pylori pozitifligi anlamli olarak daha yiiksek
bulunmustur.ileri yas, erkek, cinsiyet ve sigara ileri evre OLGIM igin risk faktoriidiir. IM
ile ilgili olarak takip protokollerinin olusturulabilmesi i¢in daha fazla sayida hastanin, daha

uzun sdreli izleminin yapildig1 ¢ok merkezli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Anahtar kelimeler: Gastrik kanser,Intestinal metaplazi ,H.pylori, OLGIM evresi
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8. ABSTRACT

Objective: Our aim in this study was to determine the factors that would enable us to
predict the presence, extent and severity of intestinal metaplasia in the follow-up

endoscopies of patients with intestinal metaplasia.

Materials and Methods: The study was conducted at the Gastroenterology Endoscopy Unit
of Kocaeli University Hospital between November 1, 2021, and November 1, 2023. It
involved 200 patients aged 18 and over who had previously been diagnosed with intestinal
metaplasia during upper gastrointestinal endoscopy procedures and subsequently
underwent follow-up endoscopy. Biopsy samples were taken from the antrum and corpus,
with a minimum of two samples from each site, and one sample from the incisura
angularis. The data of these patients were evaluated. Intestinal metaplasia (IM) was graded
according to the updated Sydney system's visual analog scale (0: absent; 1: mild; 2:
moderate; 3: severe). The mucosal atrophy score was evaluated on a four-level scale (no

atrophy (score=0); mild atrophy (score=1-30); moderate atrophy (score=31-60); and severe
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atrophy (score >60)). IM was assessed using the Operative Link on Gastric Intestinal
Metaplasia (OLGIM) staging system, and the severity and distribution of IM were
classified on a scale ranging from stage 0 (absent) to stage 4 (severe). Patients with stages
3-4 in OLGA and OLGIM are considered to be at high risk of gastric cancer.
Epidemiological, endoscopic, and histopathological data were analyzed to predict changes
in OLGIM stage over the years. Multiple biopsies were taken and stained with hematoxylin
and eosin (HE) and Periodic Acid Schiff-Alcian Blue (PAS-AB) for pathological

evaluation.

Results: A comparison of old and new IM types in corpus and pangastric gastritis showed a
statistically significant increase in the presence of incomplete type IM (p=0.001). There
was a significant progression in IM type (p=0.007) and severity (p=0.0001) in the group
with stage I11 and IV presence. A significant difference was observed in the progression of
IM severity in corpus and pangastric OLGIM staging (p=0.0001). In follow-up
endoscopies, H.pylori positivity was significantly higher in the OLGIM stage 3 and 4
group. In our study, in index and control endoscopies, OLGIM stage 3 and 4 group;
advanced age (p=0.033), smoking (p=0.011) and male gender (p=0.003) were statistically

significant risk factors.

Conclusion: The prevalence of H.pylori infection was significantly higher in OLGIM stage
3/4 group. Advanced age, male gender and smoking were risk factors for advanced
OLGIM stage. Multicenter studies with more patients and longer follow-up are needed to

establish follow-up protocols for IM.

Key words: Gastric cancer, Intestinal metaplasia, H. pylori, OLGIM stage
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