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1. GIRIS VE AMAC

Mide kanseri diinya iizerinde cografi, etnik ve sosyoekonomik farkliliklar
olmakla birlikte en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Kansere bagh oliim
nedenleri arasinda erkeklerde 2. sirada kadinlarda 3. siradir. Mide kanserleri siklikla
radyoterapi ve kemoterapiye direnglidir ve cerrahi tedavi kiiratif potansiyeli olan tek
tedavidir. Glinlimiizde erken donem mide kanserinin ve midenin premalign

lezyonlarinin tespit edilmesi ile mide kanserinin tedavisinde kiir saglanabilmektedir

).

Son yillarda intestinal tip mide kanserinin patojenezinde Correa ve
arkadaslar1 tarafindan Onerilen ¢ok basamakli gelisim modeli kabul gormektedir.
Buna gore kanserin ilk basamagi Helikobakter pilori ile infekte normal mukozadan
kronik gastrit gelismesidir. Daha sonra sirayla atrofik gastrit, intestinal metaplazi,

hafif ve ileri displazi ve mide kanseri basamaklar1 birbirini izler (2).

Bu asamalar iginde dnemli bir ara basamak olan intestinal metaplazili (IM)
hastalarin takibinin nasil yapilacagi tartismali bir konudur. Yiiksek risk tasiyan
toplumlarda takip oOnerilirken diisiik risk tasiyanlarda onerilmemektedir. Amerikan
Gastroenteroloji Dernegi Kilavuzu Amerika i¢in yalnizca mide kanseri riski tagiyan
kisilere (ailede mide kanseri Oykiisii olanlar veya mide kanserinin sik gorildiigi
iilkelerden gelenler veya mide biyopsilerinde ek lezyonlar1 olanlar) takip

onermektedir (3).

Ingiltere'de yapilan bir ¢aligmada 984 gastroenterologa IM hastalarmi nasil
takip ettikleri sorulmus. Katilimecilarin %401 hastalarin1 rutin takip etmedigini
yalnizca riskli hastalar1 takip ettigini bildirmis. %601 ise hastalarmi rutin takip
ettigini bildirmis ancak takip stratejileri arasinda farkliliklar oldugu goriilmiistiir.
Takip Onerenlerin %45'i endoskopi sirasinda 3-5 biyopsi alirken %42'si 6-10 biyopsi
aldigin1 belirtmis. Katilimcilarin %53'i ise takipte NBI (narrow band imaging) veya

kromoendoskopi gibi ek bir yontem kullanmiyormus. Calismanin yazarlar1 sonug



olarak IM gibi premalign lezyonlarin takibinde ulusal kilavuz ve standart takip

semalari gerektigini bildirmistir (4).

Bu calismanin amaci, IM saptanmis ve takip onerilen hastalarin izleminde
konvansiyonel endoskopi ile rastlantisal biyopsi almaya karsilik, kolay ve ucuz bir
yontem olan kromoendoskopinin kullanilmasinin ek tanisal bir yarar saglayip

saglamayacagini ortaya koymaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MiDE ADENOKANSERI

Diinyada 6liim nedenleri arasinda ilk siralarda yer alan mide kanserlerinin
%901 adenokanserdir. Mide adenokarsinomu Lauren siniflamasina gore histolojik
olarak intestinal tip (diferansiye) ve diffiiz tip (indiferansiye) olmak {izere iki
kategoriye ayrilir (5). Mide kanserlerini intestinal ve diffiiz olarak smiflamak
epidemiyoloji, etyoloji, patogenez ve klinik davranis bakimindan farkliliklar
gostermesi agisindan Onemlidir. Bu siniflama ayni zamanda cerrahi prosediirii de
etkiler, ozellikle timoriin rezeksiyonu gerektiginde cerrahi smirlarda gilivenlik
marjini belirlemek icin gereklidir. Bazi serilerde tim mide kanserlerinin %70
kadarinin intestinal tip oldugu bildirilmistir (125). Intestinal tip erkeklerde ve daha
yaslt gruplarda daha sikken, diffiiz karsinomlar gen¢ yas gruplarinda daha siktir ve
her iki cinste goriilme orami esittir. intestinal tip mide kanserlerinin %60-80’1 antrum

ve kiigiik kurvaturda yerlesir (6).

Mide kanserleri siklikla radyoterapi ve kemoterapiye direnglidir ve cerrahi
tedavi kiiratif potansiyeli olan tek tedavidir. Ancak batili iilkeler dahil bir¢cok bolgede
mide kanseri cerrahinin sadece palyatif oldugu ileri evrelerde saptanabilmektedir.
Japonya’da ise daha erken donemde ve daha geng yaslarda teshis edilebilmektedir.
Gliniimiizde bu hastaligin insidansin1 ve mortalitesini azaltmanin yolu etyolojik
faktorlerin ve gastrik karsinogenezdeki genetik mekanizmalarin bilinmesi ile erken

tan1 yontemlerinin kullanilmasidir (7).

2.1.1. Epidemiyoloji

Diinya iizerinde cografi, etnik ve sosyoekonomik farkliliklar olmakla birlikte
en sik goriilen kanser tiirlerinden biridir. Kansere bagli 6lim nedenleri arasinda
erkeklerde 2. sirada kadinlarda ise 3. siradir. Prevalans siklig1 agisindan erkeklerde 4.

kadinlarda 6. siradadir (8). Hastalik en sik olarak Japonya ve Cin'de goriilmektedir.



Avrupa'da yillik insidanst 100.000'de 12-15 iken Amerika Birlesik Devletleri'nde 8-
10 kadardir (9). Ozellikle diisiik ve yiiksek risk bolgelerinde goriilme oranlari
arasinda 10-20 kata kadar fark bildirilmistir. Yiiksek riskli bolgeler icinde Bat1 Asya,
Giliney Amerika ve Bati Avrupa yer alirken diisiik riskli bolgeler Kuzey Amerika,
Kuzey Avrupa, ¢ogu Afrika lilkesi ve Gliney Bat1 Asya’dir (10). 40 yasindan once
mide kanseri nadiren goriiliirken 40 yasindan sonra insidans artmaya baslar ve 70
yasinda pik yapar. Erkeklerde kadinlardan 1.4-1.7 kat daha siktir (11). Tirkiye'de
Saglik Bakanlig1 verilerine gore erkeklerde insidansi 100.000'de 14.6, kadinlarda
7.8'dir. Yine bu verilere en sik goriilen kanserler i¢cinde erkeklerde 5. kadinlarda 6.
siradadir (12).

Son birka¢ dekatta mide kanseri insidansinda izlenen azalmanin Helikobakter
pilori (Hp) ve cevresel risk faktdeleri hakkindaki bilgilerin artmasina bagh oldugu
diistiniilmektedir (13).

2.1.2. Risk Faktorleri

Birgok kanserde oldugu gibi mide kanserinde de hem genetik hem de gevresel

faktorler etyolojide rol almaktadir (Tablo 1).

2.1.2.1. Cevresel Faktorler
2.1.2.1.1. Diyet

Bu konuda yapilan ¢ok sayida kapsamli ¢aligmaya ragmen diyetetik faktorler
olasi1 risk grubuna dahil edilmektedir. Genel olarak karbonhidrat ve fazla tuz alimi ile

taze meyve sebze ve C vitamini alimindaki azligin kanser riskini artirdig1 kabul edilir
(14).

Mide kanserli 877 Japon hastanin dahil edildigi retrospektif bir ¢aligmada

taze sebze ve meyve ile sik beslenmenin mide kanseri ile iliskili 6liim riskini azalttig



gosterilmistir. Bu besinlerin ve C vitamininin besinlerle alinan karsinojenlerin

etkisini azalttig1 diistiniilmektedir (15).

Tablo 1. Mide kanseri risk faktorleri

Kesin (Takibi Onerilen) Faktorler | Familyal Adenomatdz Polipozis Sendromu
Mide adenomu

Displazi

Kesin Faktorler Helikobakter pilori

Kronik atrofik gastrit

Intestinal metaplazi

Herediter nonpolipozis kolorektal kanser
Postgastrektomi

Mide kanserli birinci derece akraba

Olas1 Faktorler Peutz-Jeghers sendromu

Sigara

Diisiik doz aspirin

Yiiksek tuz alimi

Taze meyve ve sebze alimi azlig1
Pernisiy6z anemi

Diisiik C vitamini alimi

Diisiik sosyoekonomik kosullar
Menetrier hastalig

Mide tlseri

Kesin Olmayan Faktorler Fazla alkol alimi1

Hiperplastik/ fundik polip




Diyetle alinan nitrozamin tiirevlerinin (N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin-
MNNG) wuzun siireli temasi sonucu pilorik bezlerde genisleme ve hiicre
proliferasyonunda artisa neden oldugu gdsterilmistir. Alimin devam etmesiyle IM ve
adenomat6z hiperplazinin gelistigi, bu duruma da hipergastrineminin eslik ettigi
bilinmektedir. Sonu¢ olarak nitrat ve nitritlerinin alimmin o6zellikle kardiya dis1

kanser gelisimini artirdig1 gosterilmstir (16,17).

2.1.2.1.2. Sigara ve Alkol

Fazla tiiketilen alkoliin ve 6zellikle de sigaranin mide kanseri riskini artirdig

gosterilmistir (18).

2.1.2.1.3. Mide Cerrahisi

Mide cerrahisi sonrasi oOzellikle 15-20 yil sonra kanser riskinin arttig
gosterilmistir. Gastrojejunostomilerde (Billroth 1) gastroduodenostomilere (Billroth

I) gore risk daha fazladir (19).

2.1.2.1.4. Sosyoekonomik Durum

Distal mide kanserlerinde diisiik sosyoekonomik diizeye sahip toplumlarda
risk iki kat artmig iken proksimal kanserlerde yiiksek sosyoekonomik sinifta risk

daha fazladir (20).

2.1.2.1.5. Helikobakter Pilori

Helikobakter pilori gastrik karsinogenezde en dnemli etyolojik faktdrleden

biri kabul edilir. Diinya Saglik Orgiitii 1994 yilinda, Hp nin &zellikle intestinal tip



mide kanseri gelisiminde karsinojen bir bakteri oldugunu kabul etmistir (21).
Mongolian gerbil modeli, diisiik doz kimyasal karsinojen maruziyetinden bagimsiz
olarak, Hp enfeksiyonunun mide kanserini uyarabilecegini gostermistir (22). Bazi
prospektif calismalarda Hp ile kronik enfekte olan bireylerde mide karsinomu
riskinin 2—-6 kat arttig1 gosterilmistir (23, 24). Hp primer olarak ¢ocukluk ¢aginda
kazanilmis ve hayat boyu devam eden kronik gastrit ile iliskilenmistir. Hp
infeksiyonu multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom
gelisimini izleyen kronik gastrite neden olur. Bununla birlikte mide karsinomu Hp ile
enfekte olan kisilerin az bir kisminda gelisir. Bu durum Hp’nin patojenitesine,
cevresel faktorlere, konagin yatkinligima ve bunlar arasindaki iligkiye baglhidir
(25,26).

2.1.2.2. Kisisel Faktorler
2.1.2.2.1. Kan Grubu

Diger kan gruplarina oranla A kan grubunda %20 kadar daha yiliksek mide
kanseri riski saptanmustir. Risk diffiiz tip mide kanserinde belirgindir (27).

2.1.2.2.2. Mide Ulseri

Bir¢ok calismada duodenal iilserin tersine mide iilserli hastalarda mide
kanseri riskinin yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda Hp tedavisi riski
azaltmaktadir (28, 29).

2.1.2.2.3. Aile OyKkiisii

Tekrarlayan c¢alismalarla birinci derece akrabalarinda mide kanseri olan

kisilerde kanser gelisme riskinin 2-3 kat fazla oldugu gosterilmistir (30,31).



2.1.2.2.4. Genetik Faktorler

Molekiiler genetik ¢alismalar, karsinogenezin ¢ok basamakli yolaginda ve
timor gelisiminde genetik degisimlerin rolii hakkinda ipuglart sunmustur.
Onkogenlerin etkisi, mutasyon yoluyla tiimor baskilayici genlerin etkisizlestirilmesi,
timor baskilayict genleri tasiyan kromozomlarda heterojenite kayb1 ve DNA
replikasyonunda hatalarin olusmasi (6zellikle basit tekrarlayan sekanslarda) gastrik
malignite baglaminda tartisilmistir (32). P53 mutasyonu, pl6 kayb1 ve
hipermetilasyonu, APC (adenomatosis polyposis coli), RB1 (retinoblastoma) ve
DCC (deleted in colorectal carcinomas) gibi timor baskilayict genlerin
inaktivasyonu, cyclinD1 ve c-met gibi bazi onkogenlerin overekspresyonu, EGF,
TGF, c-erb- B2 gibi biiyiime faktorlerinin overekspresyonu, E-cadherin, alfa-katenin
kayb1 ve B-katenin ekspresyonu, 1p, 5q, 79, 129, 13q, 17p, 18q ve y gibi
kromozomlardaki heterojenite kaybiin gastrik karsinogenezde rolleri oldugu
diistintilmektedir (33,34).

2.1.2.3. Predispozan Lezyonlar

Atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displaziyi igeren bu durumlar patojenez

baslig1 altinda tartigilmistir.

2.1.3. Patojenez

Mide adenokanseri Lauren tarafindan 1965 yilinda onerilen bir siniflama ile
intestinal (iyi diferansiye) ve diffiiz (kotii diferansiye) tip olarak adlandirilan iki
altgruba ayrilir (5). Her iki tip morfolojik goriiniim, epidemiyoloji, patojenez ve

genetik profiller agisindan farkliliklar gosterir (35).


http://www.uptodate.com/contents/risk-factors-for-gastric-cancer/abstract/83
http://www.uptodate.com/contents/pathology-and-molecular-pathogenesis-of-gastric-cancer/abstract/10

2.1.3.1. Intestinal Tip Kanser

Ince barsak gland yapilarina benzeyen tiibiiler gland benzeri formasyonlarla
karekterizedir. Genelde polipoid tipte gelisir ve iilsere olur. %60-80 antrum kiiciik
kurvaturada yerlesir. Erkeklerde kadinlara gore 2 kat daha siktir. Yagla birlikte sikl1g1
artar ve cerrahi tedaviye daha iyi cevap verir. Yiksek riskli toplumlarda daha sik
gortlen, Hp, diyet ve sigara gibi ¢evresel risk faktorleriyle iliskilidir. Diffiiz tipe gore
daha iyi bir prognoza sahip olan tiptir. Son yillarda risk faktorleri ile ilgili

farkindaligin artmasina bagli olarak sikligi azalmaktadir (36).

Son yillarda intestinal tip mide kanserinin patojenezinde Correa ve
arkadaslar1 tarafindan Onerilen ¢ok basamakli gelisim modeli kabul gérmektedir.
Buna gore Sekil 1'de gosterildigi gibi kanserin ilk basamagi Hp ile infekte normal
mukozadan kronik gastrit gelismesidir. Bu asamada g¢evresel faktorler de etkilidir.
Bir kisim hastada glandiiler doku kaybu ile birlikte atrofik gastrit gelisir. Mikrosatellit
insitabilitesi ve cesitli genetik mutasyonlarin etkisiyle atrofik gastritten sonra

intestinal metaplazi, hafif ve ileri displazi ve mide kanseri basamaklar1 birbirini izler

(2,37).

2.1.3.1.1. Nonatrofik Gastrit

Nonatrofik gastrit cogunlukla antrumda yerlesen lenfosit, makrofaj ve plazma
hiicrelerinin  interstisyel infiltrasyonu ile karekterizedir. Polimorfoniikleer
nétrofillerin sebep oldugu akut inflamasyonun varligi nedeniyle kronik aktif gastrit
olarak da adlandirilir. Aktivite ile H. pilori kolonizasyonu arasinda yakin korelasyon

vardir.
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2.1.3.1.2. Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit midenin antrum ve korpusundaki glandiiler epitelinde ilerleyici
atrofi ile karakterize bir hastaliktir. Lenfositler, plaza hiicreleri ve makrofajlardan

olusan kronik bir inflamasyonla karakterizedir. Gland kaybi ile birlikte mukozal

incelme ve epitelyal hiicre tipinde degisiklikler (metaplazi) izlenmektedir.

Baz1 hastalarda kronik aktif gastrit gland kaybina neden olmaz. Bunlarda
oncelikli bulgu H. pilori ile iliskili duodenal iilserlerdir ve kanser riskleri artmamastir.
Bu bilgiler preneoplastik asamalarin ilk histopatolojik lezyonunun atrofik gastrit

oldugunu gostermektedir. Kronik aktif gastritten atrofik gastrite ilerlemede genetik

nedenler, ¢cevresel nedenler ve konakgiya ait faktorler birlikte rol oynamaktadir.
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Birgok farkli siniflama kullanilmistir. Kronik atrofik gastrit terimi yerine
metaplastik epitelyal degisikliklerin varligin1 vurgulamak i¢in metaplastik atrofik
gastrit olarak adlandirilir. Yaygin kullanim gérmeyen Tip A ve Tip B gastriti yerine

son yillarda otoimmiin veya g¢evresel kaynakli olmasina gore ikiye ayrilmaktadir

(38).

Otoimmiin metaplastik atrofik gastrit (OMAG) kadinlarda 3 kat daha sik
goriilen otozomal dominant gegisli bir hastaliktir. Korpus ve fundusu tutar. Pariyetal
hiicrelere ve intrinsik faktore karsi immiin cevap s6z konusudur. Hastalarda
pernisiy0z anemi riski olduke¢a yiiksektir. Cesitli yayimlar atrofik gastriti olanlarda
mide kanseri riskinin 3-18 kat artmis oldugu veya %1-3'inde mide kanseri gelistigi
bildirmistir (39,40,41).

Cevresel metaplastik atrofik gastrit(CMAG) Hp ve diyet gibi cevresel
faktorlere bagl olarak gelisir. Korpus ve agirlikli olarak antrumu tutar. OMAG'dan
farkli olarak artmis mide iilseri riski ile birliktedir. Multifokal atrofi, metaplazi ve
inflamasyon alanlar izlenir. Diyet veya Hp etkisiyle gelisen intestinal metaplazi

mide kanseri riskinde belirgin bir artis ile birliktedir (42,43).

2.1.3.1.3. Intestinal Metaplazi

Metaplazi tam olarak differansiye olmus (farklilasmis) bir hiicre tipinin tam
olarak farklilagsmis baska bir hiicre tipine doniigsmesi ile karakterize geri doniisebilen
(reverzibl) bir degisikliktir. Barsaklarda sik goriilen bir olaydir. Barsaklar stres ile
karsilastiklarinda bagkalasmak isterler. Barret epiteli ve gastrik intestinal
metaplazilerde malignlesme potansiyeli yiiksektir. Duodenal iilser etrafinda gelisen
gastrik metaplazi ve ince barsak Crohn hastaliginda goriilen pseudopilorik

metaplazilerde malignlesme riski yoktur.

IM midede en sik goriilen metaplazidir. Yiizeyel ve foveolar epitelin hem
morfolojik hem de histokimyasal olarak degismesiyle karakterize kompleks bir

olaydir. Mide kok hiicrelerinin yoniinii siirekli iritasyon nedeniyle mideye has

11
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hiicreler yerine ince barsak tipi hiicrelere (absorptif hiicreler, goblet hiicreleri ve
paneth hiicreleri) doniistiirmesi sonucu olusur. (44). Hp enfeksiyonu bu irritasyonun
olusmas1 ve devaminda en onemli tetikleyici faktordiir. IM siklikla antral glandlarin
foveolar bolgesinden kiigiik fokal alanlar olarak orjin alir ki bu da boyun prekursor
hiicrelerinin mide kanseri patogenezinde onemli yeri oldugunu diisiindliirmektedir

(45).

IM Correa’nin mide karsinogenez kaskadinda ara basamaktir ve premalign
durum kabul edilerek yaygim olarak calisilmistir (37,46). IM ayn1 zamanda Barrett
0zofagusunda, safra taglari ile iliskili olarak safra kesesinde, koledok kistleri ve

taglarla iliskili olarak safra yollarinda prekanser6z bir durum olarak saptanabilir (47).

IM degisik formlarda olabilir ve farkli yazarlarca da degisik tanimlamalar ve
siniflamalar yapilmigtir. IM siniflamasinda en yaygin kullanilan Paneth hiicresinin
varligima gore komplet ve inkomplet tipleri oneren Kawachi ve arkadaslarinin
siniflamast olmustur (48). Jass ve Filipe IM'yi 1979°da morfoloji ve klasik miisin
boyalar1 kullanarak Tip 1 (komplet), Tip II ve Tip III (inkomplet) olarak
siiflandirmiglardir (49). Bugiin siklikla bu subtipleme kullanilmaktadir.

Tip I (komplet): Belirgin matiir absorptif hiicreler ve goblet hiicreleri vardir,
goblet hiicreleri sialomiisin salgilarlar. Paneth hiicrelerinin varligir karakteristiktir

ancak her zaman bulunmaz. Mide mukozas1 ince barsaga benzer.

Tip 1l (inkomplet): Absorptif hiicre azdir veya yoktur, degisik evrelerde
diferansiasyon gosteren, nodtral miisin ve asid sialomiisin salgilayan kolumnar
intermediate hiicreler ve sialomiisin ve/veya nadiren siilfomiisin salgilayan goblet

hiicreler vardir.

Tip 111 (inkomplet): Kolonik metaplazi olarak da bilinir. Az miktarda goblet
hiicresi, immatur kolumnar hiicreler vardir. Kolumnar hiicreler sulfomiisin salgilar,
goblet hiicreleri de sialomiisin ve sulfomiisin igerir. Ayrica Tip III metaplazide
belirgin glandiiler distorsiyon vardir ve Paneth hiicreleri izlenmez. Bu tipte epitel
hiperplastik goriiniir ve metaplastik glandlarda belirgin glandiiler distorsiyon ve

dallanma vardir.
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Midede IM nin patogenezi tam olarak aydinlatilamamuistir. Bu konuda akla en
yatkin olan1 hem Hp'ye hem konaga ait genetik faktorler, hem de ¢evresel faktorlerin

bu prekanser6z duruma sebep oldugu yoniindedir (50).

Hp enfeksiyonunun intestinal metaplazi gelisiminde en 6nemli faktdr oldugu
konusunda pek siiphe yoktur. Hp’nin indiikledigi uzun siireli gastrik inflamasyon
sonucu mide kanserine ilerleyiste ilk onemli basamak olduguna inanilan atrofik
gastrit gelisir. Japonya’dan Asaka ve arkadaslarinin 2455 hastalik bir grupta yaptigi
biiyiikk populasyon calismasinda Hp ile infekte kisilerde gastrik atrofi %80 oraninda
saptanirken, Hp negatif olan hastalarda %10 oraninda gastrik atrofi saptanmistir (51).
Atrofi gelismeyenlerde duodenal iilser riski artmistir ancak kanser riski artmaz.
Atrofi gelisenlerde mide ilseri, displazi ve adenokanser agisindan risk artig1 vardir
(52). Atrofik gastrit mide korpusunun biiyik kismini etkilediginde asid
sekresyonunda ve pepsinojen diizeyinde azalma olur. Mide sivisindaki diisiik asidite
diger bakterilerin kolonizasyonuna izin verir ve bu bakteriler N- nitrozo formasyonu,
hiicresel DNA metilasyonu gibi karsinojenik faktorlerin olusumunu kolaylastirir. Bu
bulgular 6zellikle mukozal epitelde proliferasyon oldugunda onemlidir ki, gastrik

glandlarda relatif olarak immatur hiicrelerin gelisimiyle sonuglanir (53,54).

Diger taraftan ¢evresel faktorler, ozellikle de fazla tuz igeren diyetlerin
intestinal metaplazi gelisimine etkisi pek ¢ok c¢alismada arastirilmistir. Hayvan ve
insan c¢alismalarinda fazla tuz tliketimi olanlarda atrofik gastrit riski daha fazladir.
Farelerde tuzun H. Pilori kolonizasyonunu kolaylastirdigi ve bdylece kronik aktif

gastrit ve glandiiler atrofiye yol agtig1 saptanmustir (55).

Bakteriyel genotip de Hp kolonizasyonunu etkileyebilir. Portekiz ve
Kolombiya‘da yapilan bir ¢alismada Hp cagA, vacAsl ve ml genotipleri ile daha
yiikksek bakteriyel dansite, daha fazla lenfositik infiltrasyon, atrofi ve intestinal
metaplazi arasinda iliski saptanmistir (56). Prinz ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada Hp aderens faktorii olan kan grup antijeni baglayici adhesin babA2’nin

IM’de daha sik oldugu saptanmustir (57).

IM’de karsinom riski 10 kat artmustir (58). Japonya’da yapilan bir ¢alismada

mide kanseri risk indeksi kullanarak IM’nin intestinal tip mide kanseri gelisiminde
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tek kriter oldugu saptanmistir (59). Cin’de yapilan bir ¢alismada, 3000 hastanin 4-5
yillik takibinde IM’nin karsinoma ilerlemesinde tahmini oran 17-29 (odd ratio)
olarak bulunmustur ki displazi varliginda riskin daha da yiiksek oldugu goriilmiistiir
(60). 1422 vaka ile Kolombiya’nin yiiksek riskli bolgesinde yapilan kohort bir
calismada 5 yillik takip programinda metaplaziden displaziye ilerleme orani yilda

100 vaka basina 40 yas alt1 grupta 2.1, daha yaslh grupta 4 olarak bulunmustur (25).

IM'yi degisik subtiplere siniflamak prognostik acidan da 6nemlidir. Cesitli
caligmalarda inkomplet tip gastrik intestinal metaplazilerin ozellikle de Tip III
varyantin; displazi ve erken mide kanseri alanlar1 etrafinda oldugu ve bu yiizden
ileride bu hastalarda intestinal tip karsinoma gelisme riski oldugu saptanmustir (61).
Silva ve Filipe Tip I IM’nin gastritin siddetine ve aktivitesine bagl olarak erken
donemde ortaya cikan reaktif bir siire¢ oldugunu, Tip III IM’nin ise uzamis hasar ve

kronisiteyle iligkili oldugunu gostermislerdir (62).

Hp eradikasyonu yiiksek risk tasiyan toplumlarda kanser riskini
azaltmaktadir. Yedi c¢alismanin dahil edildigi bir meta analizde eradikasyon
sonucunda kanser riskinde anlamli bir azalma (%1.7 'ye karsilik %1.1) saptanmistir
(63). Eradikasyon saglanan kisilerde gastrik atrofi, IM ve displazide gerileme
saptanmakla birlikte hastalarin %45 'inde progresyonun devam ettigi bildirilmistir.
Bu nedenle daha kapsamli ¢alismalara ihtiya¢ vardir (64). Bununla birlikte Ohata ve

arkadaslari atrofik gastrit ve IM'de eradikasyonu dnermektedirler (65).

IM'nin endoskopik takibi yoniinden goriis birligi yoktur. Baz1 arastirmacilar
ozellikle Tip IM’de endoskopik takibin uygun olabilecegini bildirmislerse de diisiik
risk tastyan toplumlarda maliyet etkin olmadigi kabul edilir. (62). Yiiksek riskli
toplumlarda ise celigkili sonuglar bildirilmistir. Ingiltere'de yapilan bir ¢alismada
yillik endokopik takiple yeni gelisen mide kanserlerini yakalamak miimkiin
olabilmistir (66). Ancak IM'nin fokal yerlesmesi endoskopik olarak saptanmasini
giiclestirmektedir. Son yillarda yayimlanan bir ¢ok ¢alisma yiiksek riskli kisilerde ve
yaslilarda premalign lezyonlari olan hastalarin diizenli takibini 6nermektedir (67-71).
Calisma protokollerine gore (Sidney protokolii) midede yaygin atrofik gastrit

saptanan hastalarda displazi ve gastrik kanser gelisimini arastirmak i¢in 3 ayri
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bolgeden ikiser adet biyopsi alinmalidir (72). Endoskopik yontemlerin etkinligini
artirmak amaciyla kromoendoskopi, magnifiye endoskopi gibi tekniklerin

kullanilmasinin etkin ve giivenilir oldugu gosterilmistir (73).

2.1.3.1.4. Displazi

IM'den sonraki asama gastrik epitelyal displazidir. Displastik hiicreler
neoplastik fenotipik Ozellikler (biiyiik, hiperkromatiktirler ve disorganize niikleusa
sahiptirler) tasirlar. Glandiiler yapilarla sinirlandirilirlar ve bazal membrana infiltre
olmazlar (74). Batili ve Japon arastirmacilar tarafindan farkli simiflandirmalar
kullanilmakla birlikte patolojik olarak hafif dereceli ve agir dereceli (low-grade/
high-grade) olarak ikiye ayrilir. Ayrimda niikleusun ve hiicresel mimarinin atipi ve
disorganizasyon derecesi dikkate almnir. Invazif kasinomaya ilerleme oranlari hafif
dereceli displazide %0-23 iken agir dereceli displazide %60-85 olarak bildirilmistir
(75).

2.1.3.1.5. invaziv Karsinoma

Agir displazi asamasindan sonra invaziv karsinoma gelismektedir. Intestinal
tip mide kanserleri siklikla insisura angularis ile komsu antrum veya korpusa
yerlesen iilsere kitleler olarak goriiliir. ilerlemis mide kanseri Borrmann tarafindan 4
siifa ayrilir: Tipl, polipoid tiimérler; Tip 2, sinirli ¢okiintiilii tumorler; Tip 3, tilsere
tiimdrler ve Tip 4, diffiiz infiltre timorler. Ancak mide kanseri tani ve tedavisindeki
gelismeler sonucu erken mide kanseri terimi gelistirilmis ve yeni simiflamalar

Onerilmistir.
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2.1.3.2. Diffiiz Tip Kanser

Daha ¢ok infiltratif olarak kendini gdsteren diffiiz tip kanserde erkek kadin
orani esittir. Hp ile iligkili bulunmakla birlikte intestinal tipteki gibi preneoplastik
basamak sistemini izlemez. Intestinal metaplazi ile birlikteligi yoktur. Diffiiz tip
kanserler yiiksek metastaz oranlari ve kotii prognozla iliskilidir. Tiim mideye
yayilarak linitis plastikaya neden olabilir. intraseliiler miisin miktarindaki artisa bagh

olarak niikleus kenara itilir ve tasl yiiziik hiicresi gortiniimii alir (76).

2.1.3.3. Erken Mide Kanseri

Erken mide kanseri (EMK), Japon Mide Kanserini Arastirma Cemiyeti
tarafindan, 1963 yilinda, regional lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin mukoza veya
submukozaya sinirlt mide adenokarsinomu (T1Nx) seklinde tanimlanmistir. Bugiin
ise, cerrahi tedavi sonrasi, olumlu bir prognozu olan ve batili aragtirmacilar ve Japon

cerrahlar tarafindan 5 yillik sag kalim oraninin %90’dan fazla oldugu bildirilen bir

hastalik kavrami olarak bilinmektedir (77,78).

EMK hakkindaki raporlarin ¢ogunlugu, mide kanserinin en sik oldugu
Japonya’dan bildirilmistir. Hastaligin kliniko-patolojik 6zellikleri ve bunlarin
prognostik dnemi, Japonya’da ayrintili bir sekilde bazen 1000’1 gegen biiyiik sayida
hasta i¢eren calismalarda arastirilmistir (79). Diger taraftan, EMK batida nadir bir
hastalik olarak kalmaya devam etmektedir ve her ne kadar bazi Avrupali ¢alismalar
100’den fazla hasta icermesine ragmen batili serilerdeki EMK hasta sayis1 genellikle
kiigtiktiir (80,81). Bununla birlikte Everett ve Axon’un derlemelerinde belirttikleri
gibi hastaligin Japonya’da ve batidaki kliniko-patolojik 6zellikleri belirgin sekilde
benzerdir (82).

Siniflandirma: Japon makroskopik siniflandirmasi, ozellikle ileri mide
kanserlerinde temel olarak Borrmann’in yaptigi mide kanseri siniflandirmasina
dayanmakla birlikte Tip 0 olarak adlandirilan EMK siniflamaya eklenmistir (83).
Japon siniflandirmasi EMK’ni ii¢ tipe ayirir: Tip I (protriide tip), Tip II (siiperfisial
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tip) ve Tip III (ekskavate tip). Tip I tiimorler siklikla papiller projeksiyonlar arasinda
catlaklar1 olan diizensiz yiizeyli, uzun, nodiiler veya polipoid lezyonlardir. Tip II
lezyonlar {i¢ alt tipe ayrilmistir. Tip II-a lezyonlar (siiperfisial, hafif¢e eleve tip),
mukoza kalinliginin yaklasik 2-3 kat1 kadar, 5 mm’ye kadar hafif¢e eleve olmustur.
Tip 1l-b lezyonlar (siiperfisial, diiz tip) yaklasik olarak ¢evre mukoza ile ayni
seviyededir ve Tip Il-c lezyonlar (siiperfisial, hafif¢e deprese tip), sig bir depresyonla
karakterlidir. Tip ll-c lezyonlar en sik ve klinik tani agisindan en 6nemli olan
lezyonlardir. Tip III lezyonlar, iilser ¢evresi boyunca kanser dokusu tarafindan dar
bir yarik seklinde g¢evrelenmis, derin, iilser benzeri bir ¢okiintii (excavation) ile
karakterlidir. Lezyon benign bir iilseri taklit edebilir. Saf Tip III lezyonlar nadirdir ve

EMK lerinin %2’sinden azindan sorumludur (Sekil 2).

wer —/

Type I1 b ————

Type IIT u

Type IIa _M—

and Ilc

Sekil 2. Erken mide kanserlerinin endoskopik goriinlimlerine gore siniflandirilmasi

Bu tiimérlerin hepsi T1 NO MO’dir. (Japon Mide Kanseri Arastirma Cemiyeti’nden uyarlanmustir.)

Tam: Toplum taramasi, sadece mide kanserinin prevalansinin yiiksek oldugu
Japonya gibi iilkelerde Onerilmektedir. Japonya’da tarama i¢in iist gastrointestinal
radyografi kullanilmistir, fakat endoskopi EMK’yi saptamak i¢in en kullanigh aragtir.
Bu yiizden her ne kadar etkinligi konusunda hala anlagmazliklar olsa da, EMK

insidansinin diisiik oldugu iilkelerde semptomatik hastalarin segici olarak taranmasi
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mide kanserinin erken saptanmasi ve tedavisini kolaylastiran bir ara¢ olarak kabul

edilmektedir.

Kromoendoskopi ve yeni endoskopik teknikleri kullanmak neoplastik
degisikliklerin yol ac¢tif1 yapisal farkliliklar1 gostermeye ve uygun yerden biyopsi
almay1 kolaylastirmaya yarayabilir (84).

Birgok EMK’li hastanin benign mide iilseri semptomlart ile bagvurdugu
bildirilmistir. Ulser semptomlar1 olan hastalara, semptomlar ila¢ tedavisi sonrasi
gectikten sonra en az bir kere endoskopi ve biyopsi yapilmasi siddetle 6nerilmektedir
ve halihazirda bu 6neri Japonya’da uygulanmaktadir. Mide iilseri varliginda biyopsi
orneklerinin yeri ve sayis1 onemlidir. Mide kanseri saptama duyarlilig1 biyopsi sayisi

ile orantil1 olarak artar ancak optimum biyopsi sayisi tartismalidir (85,86).

EMK'nin taninmast endoskopik mukozal rezeksiyon gibi yeni tedavi
modalitelerinin gastrektominin yerini almasina yol a¢mustir. Gastrektominin ilk
baslarda optimal tedavi olarak benimsendigi Japonya ve diger Asya iilkelerinde
endoskopik mukozal rezeksiyon giderek daha ¢ok hastada kullanilmaktadir (87).
Endoskopik mukozal rezeksiyon ile kiiratif rezeksiyon icin en elverisli olan
EMK ’lerin 6zellikleri sdyledir: 1) 2 cm’den kiiciik eleve lezyonlar, 2) iilsere olmayan
1 cm’den kiigiik deprese lezyonlar ve 3) tedavi oncesi evreleme calismalarinda lenf

nofu metastazi olmamasi (88).

2.2. KROMOENDOSKOPI

Kromoendoskopi (kromoskopi) endoskopi sirasinda bir sprey kateter
yardimiyla incelenen dokunun belirginlestirilmesi ve karekterizasyonu i¢in dokuya
dogrudan boya uygulanmasi islemidir. Kullanim alanina giren bir¢ok farkli boya ile
mukozal lezyonlarin yerlerinin belirlenmesi, 6zelliklerinin ortaya konulmasi ve

endoskopik islem esnasinda tani konulmast miimkiin olmaktadir.

Konvansiyonel endoskopi ile sindirim sistemi mukozasinin detayr ve

incelikleri tam olarak degerlendirilemez. Yamakawa ve arkadaslari 1966 yilinda
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gastrik yapiyr gormede mavi boya ile boyamanin faydali oldugunu bildirdiler. Mide
mukusunun boya tutmasi nedeniyle bu yontem tatminkar sonu¢ vermemistir. Buna
karsilik Kazunori mukusu elimine edecek bir yontem gelistirdi. Boylece mukoza
yeterli sekilde boyanabilmistir. Bugilin kullanilan bircok farkli boya ile
konvansiyonel endoskopik yontemle gozlenemeyecek bulgular goriiniir hale

gelmistir (89,90).

2.2.1. Ekipman ve Uygulama Teknigi

Kromoendoskopi igin ¢ok 0zel teknik ekipman gerekmemektedir. Standart
endoskopik ekipmana ek olarak boya piiskiirtmek igin sprey kateter kullanilir.

Kateterler tekrar kullanilabilir nitelikte veya tek kullanimlik iiretilmektedir.

Boyama tekniginin 6grenilmesi ve uygulamasi oldukc¢a kolaydir. Standart
endoskopik islem sirasinda kateter yardimiyla onceden su ile belirli oranlarda
seyreltilmis boya dogrudan mukozal yiizeye piskiirtiiliir (91). Eskiden bazi boyalar
oral yoldan hastaya igirilir ve 15-20 dakika beklendikten sonra endoskopi yapilirdi.

Mide mukozasinin boyanmasi i¢in kullanilmis olan bu teknik artik terkedilmistir.

Islem oncesi standart endoskopi igin uygulanan premedikasyon disinda 6zel
bir hazirlhk gerekmemektedir. Fakat mukozal yiizeylerden fazla mukusun
uzaklastirilmasi islem kalitesini artirmaktadir. Bu amacla siklikla mukolitik bir ajan
olan N-asetilsistein'in %10'luk soliisyonu kullanilmaktadir. Gerektiginde barsak
motilitesinin azaltilmas1 amaciyla islemin hemen Oncesinde atropin veya glukagon

kullanim1 Onerilmektedir.

2.2.2. Ozel Boyalar ve Kullanmim Alanlar:

Kromoendoskopide kullanilan boyalar etkilerine gore absorbtif, reaktif ve

kontrast olmak iizere lice ayrilir (Tablo 2).
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Absorbtif boyalar epitel tarafindan absorbe edilir veya boya nekrotik doku
icine niifuz eder. Ozellikle intestinal metaplazinin ve kronik inflamasyonlarin
saptanmasinda yararlidir. Bu tiir boyalar kullanilacaksa dncesinde mukolitik ajan

kullanilmasi etkinligi artirir.

Reaktif boyalar epitelin veya mukozanin yapisina katilan maddelerle
reaksiyona girer. Genellikle asit sekrete eden gastrik mukozanin ve Helikobakter

pilorinin saptanmasinda kullanilirlar.

Kontrast boyalar hiicreleri boyamaz fakat mukozal projeksiyonlarin
arasindaki yariklara ve bosluklara yerlesir. Bdylece malign hiicrelerin sinirlari

belirlenebilir ve ylizeyel lezyonlar goriiniir hale gelir.

2.2.2.1. Asetik Asit

Asetik asit zayif bir asittir ve glikoproteinlerin disiilfid baglarin1 yikarak
mukolitik etki gosteren bir ajandir. Boyayici bir etkisi olmamasina ragmen bu

0zelligi nedeniyle kontrast ajan olarak kullanilmaktadir.

Esasen servikal intraepitelyal neoplazilerde immatiir ve displastik servikal
anormal hiicreleri saptamada etkilidir. Son zamanlarda yapilan ¢alismalarda 6zofagus
(Barrett 6zofagusu) ve kardiyada intestinal metaplazinin saptanmasi ve ¢06lyak
hastaligindan stiphelenilen hastalarda mukozal atrofinin saptanmasinda yararh

oldugu gosterilmistir (92).

Indigo carmine ile birlikte kullanildiginda erken mide kanserinin
saptanmasinda ek katki saglamaktadir (93). Yine mukolitik bir ajan olarak magnifiye

endoskopla birlikte kullanildiginda goriintii kalitesini artirmaktadir (94).
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Tablo 2. Kromoendoskopide kullanilan boyalar ve 6zellikleri

Boya Etki Mekanizmasi Kullanim Alanlari
Absorbtif Boyalar
Lugol Soliisyonu | Glikojen iceren normal | Ozofagus skuamoz hiicreli

skuamoz epiteli koyu kahve
renginde boyar. Inflamasyon,
kolumnar mukoza, displazi ve

kanser hiicreleri boyanmaz.

kanseri ve displazisi,

Barrett Ozofagusu

Metilen Mavisi

Ince barsak ve kolonun
absorbtif epiteli ile herhangi bir
yerde gelisen intestinal
metaplazi alanlar1 mavi renkte
boyanir. Kanser ve displazi
degisken olarak boyanir ya da

boyanmaz.

Barrett Ozofagusu

Gastrik Intestinal metaplazi

ve kanser

Kronik tilseratif kolit

Toluidin Mavisi

Malign hiicre niikleusu mavi

boyanir.

Oral ve Ozofagus skuamoz

hiicreli kanseri

Kristal Violet

Intestinal ve neoplastik

hiicrelere absorbe olur, niikleer

Barrett Ozofagusu

Kolonik neoplazmlar

boyanir.

Kontrast Boyalar

Indigo Carmine Normal hiicreler boyanmaz. | Kolon, mide, duodenum ve
Boya  mukozal yariklarda | 6zofagus lezyonlar
birikir.

Barrett Ozofagusu

Reaktif Boyalar

Kongo Kirmizisi

pH<3 oldugunda kirmizi renk

koyu mavi/siyah olur.

Ektopik mide mukozasi
Mide kanseri
Vagotominin etkinliginin

degerlendirilmesi

Fenol Kirmizisi

Alkali pH'da renk saridan

kirmiziya doner.

Helikobakter pilori varligi ve
midedeki

gosterilmesi

dagilimmin
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2.2.2.2. Lugol Soliisyonu

Lugol soliisyonu nonkeratinize skuamoz epiteldeki glikojenle etkilesen iyot
iceren absorbtif bir boyadir. Ozofagus lezyonlarinda kullanilir. 20-50 ml %1-4'iik
lugol soliisyonu sprey kateter ile puskiirtiildiikten birka¢ dakika sonra normal yass1

epitel mukozasi siyah ya da koyu kahverengi olur.

Displazi, yasst epitel hiicreli kanser, Barrett 6zofagusu veya inflamasyon gibi
glikojen kaybi olan mukozal alanlar boya tutmaz. Lugol soliisyonu yapilan
kromoendoskopik incelemelerde skuamoz lezyonlarin saptanmasinda sensitivite
%91-100, spesifite ise %40-95 olarak bildirilmistir (95).

Uygulama sonrasi gegici olarak retrosternal rahatsizlik hissi olabilir. Sodyum
tiosiilfat retrosternal rahatsizlik hissinde rahatlama saglayabilir. Iyot allerjisi

olanlarda ciddi allerjik reaksiyon riski oldugundan lugol kullanilmamalidir.

2.2.2.3. Metilen Mavisi

Metilen mavisi ince barsak ve kolon epiteli gibi aktif absorbsiyon yapan
hiicreler tarafindan tutulan vital bir boyadir. Squamoz veya gastrik mukoza gibi

nonabsorbtif epiteli boyamaz.

Ozofagus, mide, ince ve kalm barsak lezyonlarinmn taninmasinda yaygin
olarak kullamlmaktadir. Ozofagus ve midede intestinal tip metaplazi varliginda boya
tutan alanlar izlenirken ince ve kalin barsakta metaplastik, neoplastik veya

inflamatuar alanlar boya tutmaz.

¢ Kullanim alanlar1 s$dyle siralanabilir:

® Barret 6zofaguslu hastalarda displazi ve erken kanserin taninmasi,

® Metaplastik absorbtif epitelin  saptanmasi, (midedeki intestinal
metaplazinin taninmasi) (96)

® Erken mide kanseri tanisi, (tek basina veya Kongo kirmizisi ile kombine
edilerek) (97)
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® (olyak hastaligi gibi ince barsaklarin mukozal degisikliklerinin
saptanmasi,

e Kolonda diiz (flat) adenom ve karsinomlarin tespiti,

o Kolonoskopik tarama yapilan TUlseratif kolitlilerde infamatuar

degisikliklerin yayginliginin ve intraepitelyal neoplazilerin saptanmasi.

Metilen mavisinin %0.1 ile %3 arasindaki ¢ozeltileri farkli ¢alismalarda
kullanilmakla birlikte siklikla mide lezyonlarinda %0.5, kolonda ise %0.1'lik
¢ozeltiden yararlanilmistir. Boyama isleminden once yiizey mukusunu uzaklastirarak
epitel hiicrelerine boyanin emilmesini arttirmak amactyla mukolitik ajan uygulanir.
Bunun i¢in 6nerilen ajanlar %10’luk N-asetilsistein ve pronase'dir. Mukolitik ajan
uygulamasindan sonra sprey kateter ile uygulanan metilen mavisi 1-2 dakika kadar
beklendikten sonra bol suyla yikanir. Bdylece absorbe olmamis fazla boya
uzaklagtirilir. Genel kural olarak boyama paterni sabit kalana kadar yikamaya devam
edilmelidir. Yeterli yikama yapilamadiginda yanlis pozitiflik oran1 artmaktadir.
Yeterli yikamaya ragmen mukozanin mavi boyanmasinin kalict olmasi pozitif

boyanma olarak tanimlanmaktadir.

Diinyada en yaygin kullanim alan1 Barrett 6zofagusunun degerlendirilmesidir.
Bircok c¢alismada metilen mavisi ile kromoendoskopi yapmanin Barrett
0zofagusunun ve displazinin saptanmasinda rastlantisal biyopsi almaya iistiin oldugu
gosterilmistir (98,99). Magnifiye endoskoplarla birlikte kullanilmasi etkinligini
artirmaktadir (100).

Ulseratif kolitli hastalarin neoplazi gelisimi yoniinden taranmasi amaciyla
metilen mavisi ile kromoendoskopi yapilmaktadir. Kudo tarafindan gelistirilen pit
pattern simiflamasinin kullanilmasiyla sensitivitesi %92-98, spesifitesi ise %91-95
olmaktadir (101,102). Yine gastrik neoplazilerin degerlendirilmesinde magnifiye

endoskoplarla birlikte kullanilmis ve oldukc¢a basarili sonuglar alinmistir (103).

Her ne kadar metilen mavisinin DNA iizerinde oksidatif hasar
olusturabilecegi biliniyor olsa da genel olarak kromoendoskopi uygulamalar1 giivenli

kabul edilmektedir (104).
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2.2.2.4. Toluidine Mavisi

Toluidine Mavisi (tolonium chloride) hiicre niikleusunu boyayan absorbtif bir
boyadir. Malign hiicrelerde mitotik aktivitenin artmasina bagli olarak DNA sentezi
ve nukleus/stoplazma orani artar. Bu nedenle toluidine mavisi ile neoplastik

dokularin taninmasi1 miimkiin olmaktadir (105).

Toluidin mavisi uygulamasinda 6nce mukolitik etkisi nedeniyle %1°lik asetik
asit uygulanir. Takiben %]1°lik toluidin mavisi soliisyonundan 10-20 ml ayn1 sprey
kateter ile plskiirtiiliir. 1 dakika sonra asir1 boyay1 uzaklastirmak i¢in 2. kez asetik
asit uygulanir. Anormal hiicreler mavi boyanir. Ancak inflamatuar veya fibrotik
lezyonlarin varliginda yanlis pozitiflik olabilir. Ozellikle alkol ve sigara
kullananlarda oral kavite ve 6zofagus kanserinin erken tanist amaciyla kullanilmistir
(106,107). Barrett d6zofagusunun tespitinde yiiksek spesifite (%80) ve sensitiviteye
(%98) sahiptir (108). Fakat intestinal metaplazi ile gastrik metaplazi ayrimi

yapilamamaktadir. Midede bening iilser ile malign iilser ayriminda oldukg¢a yararlidir

(109).

Herhangi bir yan etki rapor edilmemistir.

2.2.2.5. Kristal Violet

Kristal violet topikal bir antimikrobiyal ajan olarak bilinir.Mikrobiyal
DNA'ya irreversible olarak baglanir ve hiicre replikasyonunu inhibe eder. Hiicre
cekirdegini boyar ve bu 6zelligi nedeniyle Barrett 6zofagusu ile Barrett ile iligkili
displazinin saptanmasinda kullanilir (110). Ayrica kolonda pit patternin

goriiniirligiini artirmak igin kullanilmaktadir (111).

Uygulama teknigi metilen mavisinde oldugu gibidir. Kristal violet
soliisyonlar1 %0.05 ile %0.1 arasinda hazirlanir. Ozofagus lezyonlaribda metilen
mavisi (112) kolonda pit patternin belirginlestirilmesi ve endoskopik mukozal
rezeksiyon sonrast sesil lezyonlarin degerlendirilmesi amaciyla da indigo carmine ile

(113) birlikte kullanilmustir.
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2.2.2.6. Indigo Carmine

Mavi renki bir bitki boyasi(indigo) ile kirmizi renk veren bir
ajandan(carmine) olusur. Absorbtif boyalardan farkli olarak gastrointestinal epitel
tarafindan tutulmaz, epitelyal hiicreler arasindaki bosluklarda birikir. Bu nedenle
kontrast ajan olarak smiflandirilir. Kiiciik veya flat lezyonlarin, mukozal yapidaki
diizensizliklerin saptamada, Ozellikle de magnifiye veya yiiksek rezoliisyonlu

endoskopi ile beraber kullanildiginda yararhdir (114).

Oncelikli olarak kolorektal neoplazilerin saptanmasinda kullanilmaktadir.
Indigo carmine ile olusan pit pattern hiperplastik poliplerle adenomatdz poliplerin
ayrilmasinda faydahidir (115). Konvansiyonel endoskopi ile gozden siklikla
kagabilen flat veya deprese kolorektal kanser ile flat adenomlarin saptanmasinda
etkilidir (116). Ulseratif kolitli hastalarm takibinde displastik degisiklikleri

saptamada konvansiyonel endoskopiye oranla {istiin oldugu gosterilmistir (117).

Kolon disinda Barret 6zofagusta Lugol soliisyonu ve magnifiye endoskopla
villiform goériinlimiin saptanmasinda, tek basina veya asetik asitle beraber mide
kanserlerinin taninmasinda, ¢O6lyak veya tropikal sprue’da villoz atrofiyi

degerlendirmede kullanim alan1 bulmustur.

Kapsiil seklinde oral alim veya boyali kolonik elektrolit lavaj soliisyonu
seklinde uygulamalar denenmis olmakla birlikte asil ouygulama %0.1-0.5
diliisyonlarda mukozaya direkt kataterle piiskiirtiiliip aninda mukozal diizensizligin
veya pit patternin gdzlenmesi seklindedir. Ayrica ¢6lyak artere enjekte edilerek mide
kanserlerinin biiylikliiglinii ve yaygmligini saptamada kullanilabilecegi Onerilmistir

(118).

2.2.2.7. Kongo Kirmzisi

Kongo kirmizisi asidik durumlarda kirmizidan koyu mavi veya siyah renge
doniisen pH sensitif bir indikatordiir. Bu 6zelligi nedeniyle Fenol Kirmizisi ile

birlikte reaktif boyalar sinifinda yer alir. Klinikte nadir olarak kullanilmakla birlikte
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vagotominin yeterliligini degerlendirmede (119), ektopik gastrik mukozanin
saptanmasinda (120) ve erken mide kanserinin taninmasinda (121) yararli oldugu

gosterilmistir.

Birgok farkli uygulama yontemi denenmis ancak yaygin olarak boyama
Oncesi asit salgisini stimiile eden bir ajan (oral yolla 250 pug pentagastrin) verildikten
sonra islem sirasinda %0.5-5 sodyum bikarbonat soliisyonunu uygulanir. Ardindan
%0.3-0.5 oraninda Kongo Kirmizis1 piiskiirtiiliir. dakikalar i¢inde asit sekrete eden
alanlarin mavi siyah renk aldigi, asit sekresyonu olmayan alanlarin ise kirmizi

oldugu gortiliir.

2.2.2.8. Fenol Kirmizisi

Fenol Kirmizisi alkali ortamda sar1 renkten kirmizi renge doniisen reaktif bir
boyadir. Temel kullanim alan1 Helikobakter pylori enfeksiyonunun saptanmasidir.
Bakteri tarafindan tretilen iireaz tireyi NH3 ve CO2’ye pargalar ve sonug olarak
ortamin pH degeri artar. Midedeki Hp varliginin ve yerlesiminin arastirilmasinda

sensitivitesi %100, spesifitesi ise %85 olarak bildirilmistir (122).

Islem &ncesinde mide asit salgisinin azaltilmasi i¢in bir giin dnce ptoron
pompast inhibitérii veya intravendz yolla 30 dakika Oncesinden H2 reseptor
antagonisti verilir. Ayrica anti mukotik bir ajan (dimethylpolysiloxane) ve
antikolinerjik ila¢ kullanmak gerekir. Bundan sonra %0.1 Fenol Kirmizisi ve %35 fiire
iceren soliisyon mukoza iizerine uygulanir. 2-3 dakika sonra Hh varsa renk saridan
kirmiziya doner. Renk 15 dakika kadar izlenebilir (123). Safra asiti refliisiinde yanlis

pozitif sonug verebilir.

2.2.3. Guvenlik

Kromoendoskopi boyalarin kullanilan konsantrasyonlarda nontiksik olmasi

nedeniyle giivenli bir islem olarak kabul edilir. Lugol soliisyonu ile goriilen
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retrosternal yanma ve bulanti %5'lik sodyum tiyosiilfat ile tedavi edilir. Nadiren
kimyasal 6zofajit ve gastrit olusabilir. Iyot hipersensitivitesi ve hipertroidisi

olanlarda kullanilmamalidir (124).

Metilen mavisi idrar1 ve gaytayr maviye boyamasi diginda zararsizdir. Barrett
0zofagusunda kullanildiginda beyaz 1sikla birlikte oksidatif DNA hasar1 yaptig
bildirilmisse de klinik pratikte boyle bir etki goriilmemistir. Diger boyalarla herhangi
bir yan etki bildirilmemistir. Kromoendoskopinin teknik komplikasyonlar

konvansiyonel endoskopi ile aynidir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calismaya Ocak 2010-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Poliklinigine basvuran ve son 6 ay iginde endoskopi
yapilan ve IM saptanmis olan 26 eriskin hasta dahil edildi. Mide kanseri nedeniyle
opere olan, kromoendoskopi islemini kabul etmeyen veya kullanilan boyalara alerjisi

oldugu bilinen hastalar ¢alisma dis1 birakildi.

Hastalarin demografik o6zellikleri not edildikten sonra {ist gastrointestinal
sistem endoskopisi yapildi. Endoskopist islem sirasinda intestinal metaplazi bulgusu
saptay1p saptamadigini not etti. Daha sonra her hastadan Sydney protokoliine uygun
olarak antrum, korpus ve fundustan ayri ayr ikiser adet rastlantisal biyopsi alindi ve
etiketlendi.

Ayni seansta her hastaya kromoendoskopi uygulandi. Kromoendoskopi islemi
icin mukolitik ajan olarak %10'luk N-asetil sistein ve boyama i¢in saglikli mide
mukozas1 tarafindan tutulmayan ancak incebarsak ve kolon gibi absobtif epitel
tarafindan tutulan bir boya olan metilen mavisinin %0.5'lik ¢dzeltisi segildi. Islem su

sirayla yapildi:

Once sprey kateter yardimiyla 20 cc %10'luk N-asetil sistein tiim mide
mukozasina temas edecek sekilde enjekte edildi. Mukolitik etkinin olusabilmesi i¢in

3 dakika beklendi ve ardindan aspire edildi.

Boyama i¢in ayn1 sprey kateter ile 9%0.5'lik metilen mavisi ¢ozeltisinden 30
cc tim mide ylizeyine temas edecek sekilde uygulandi. Yine yeterli temas ve

absorbsiyonun olusabilmesi i¢in 3 dakika beklendi.

Sonrasinda bol su ile yikama ve aspirasyon Yyoluyla fazla boyalar

uzaklagtirildi.

Sirastyla antrum, korpus biiylik kurvatura, korpus kiiciik kurvatura, kardiya

ve fundus dikkatle gbozlenerek boya tutan alanlar degerlendirildi. Boya tutulumu
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gozlenen mukozal alanlardan biyopsi alind1 ve alindig1 bdlgeye gore ayri siselerde
etiketlendi. Her spesimen patolog tarafindan inflamasyon, aktivite, atrofi, H. pilori ve

IM yoniinden degerlendirildi.

Patoloji  sonuglarina  gére  endoskopistin  gdrsel  degerlendirmesi,
kromoendoskopi ve konvansiyonel endoskopinin hangisinin en basarili test oldugu

ve hangisinin ne oranda ek tanisal katki sagladigi analiz edildi.

Analiz sirasinda kromoendoskopi ve konvansiyonel endoskopi tiim biyopsi
orneklerinde ayni sonucu verirse (IM pozitif ya da negatif) sonuglar uyumlu kabul

edildi. herhangi bir sekilde farkli sonu¢ alinmis ise sonuglar uyumsuz olarak kabul

edildi.
Istatistik calismalar1 icin SPSS siiriim 18 kullanilda.

Bu calisma Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun 11.05.2011

tarihli karari ile onaylanmustir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 26 hastanin 12’si erkek (%46,2) ve 14’14 kadin
(%53,8) idi. Hastalarin yaslar1 27 ile 63 arasinda idi ve yas ortalamasi 50,34 + 2,11
idi. Yalnizca bir hastanin (%3,8) ailede mide kanseri Oykiisii vardi. 15 hastaya
dispepsi (%57,6), 7 hastaya epigastrik agr1 (%26,9), 3 hastaya bulant1 (%11,7) ve bir
hastaya da anemi (%3,8) etyolojisini aydinlatmak amaciyla endoskopi karar1 verildi.
Hastalarin endoskopik tanilarina bakildiginda 15 hastanin (%57,6) pangastrit, 6
hastanin (%23,1) eroziv pangastrit, 5 hastanin (%19,2) ise antral gastrit tanis1 aldig

goriildi. 14 hastada (%53,8) Hp tespit edildi (Tablo 3).

Tablo 3. Hastalarin demografik 6zellikleri

Toplam (n=26)

Yas 50,34 + 2,11 (27-63)
Cinsiyet E (%) 12 (46,2)
Ailede Mide CA Oykiisii 1(3,8)
Endikasyon
Dispepsi 15 (57,6)
Anemi 1(3,8)
Epigastrik Agr 7 (26,9)
Bulant1 3(11,7)
Endoskopik Tam
Antral Gastrit 5(19,2)
Pangastrit 15 (57,7)
Eroziv Pangastrit 6 (23,1)
H. Pilori (+) 14 (53,8)

30



Calismaya alian hastalarin 7'sinde her iki yontemlede IM tespit edilemezken
toplam 19 vakada IM tespit edildi. Kromoendoskopi ile vakalarm %69,2’inde (n=18)
IM tespit edilirken konvansiyonel endoksopi ile vakalarin sadece %23'iinde (n=6) IM
tespit edilebildi. Kromoendoskopi ile IM tespit edilen 18 vakanin biyopsi 6rnekleri
incelendiginde toplam 29 biyopsi drneginde IM oldugu, konvansiyonel endoksopi ile

ise toplam 17 biyopsi drneginde IM varlig1 goriildii.

Midenin  anatomik  bélgelerinde IM  sikligina  bakildiginda  ise
kromoendoskopi ile antrumda 14, korpusta 13 ve fundusta 2 biyopsi érneginde IM
tespit edilirken, konvansiyonel endoskopi ile antrumda 13, korpusta 2 ve fundusta 2
biyopsi orneginde IM tespit edilebildi. Kromoendokskopinin 6zellikle korpustaki

IM’nin tespit edilmesinde konvansiyonel endoskopiye oranla ¢ok daha {istiin oldugu

bulundu (Tablo 4).

Tablo 4. Midede intestinal metaplazi tespit edilen biyopsi 6rneklerinin dagilimi

Total (+)
Antrum Korpus Fundus
Biyopsi

Kromo-

29 14 13 2
endoskopi
Konvansiyonel

17 13 2 2

Endoskopi

Mideden alinan biyopsi &rnekleri incelendiginde; her iki yontem ile IM tespit
edilen vaka sayis1 5, her iki yontem ile IM tespit edilmeyen vaka sayis1 7 olarak
bulundu. Boylece konvansiyonel ve kromoendoskopinin tam olarak uyum orani
%46,1 (n=12) olarak bulundu. 13 vakada kromoendoksopi IM varligim yakalarken

konvansiyonel endoskopi bu hastalarda IM tespit edemedi.
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Sonug olarak vakalarin %50 sinde konvansiyonel endoksopinin IM varligini
gosteremedigi ve kromoendoskopinin konvansiyonel yonteme gore iistiin oldugu
bulundu. Sadece bir vakada konvansiyonel endokopi kromoendoskopiye {istiin idi

(Sekil 3).

14
12
< 10
m
)
(/)8
<
@ 6
2 4
2,
0_

Kromo + Konv+ Kromo-Konv- Kromo+ Konv- Kromo-Konv+

Sekil 3. Kromoendoskopi ile konvansiyonel endoskopinin kiyaslanmasi

Konvansiyonel endoskopi ile IM tespit edilemeyen ancak kromoendoskopi
sonrast IM varlig1 tespit edilen hastalarin ozellikleri analiz edildiginde; gruplar
arasinda yas (51,1 = 11,3 vs 49,5 + 10,5, p=0,710), atrofi (4/13 vs 2/13, p=0,675) ve
Hp (7/13 vs 3/13, p=0,688) wvarhigi agisindan belirgin bir fark bulunmadi.
Konvansiyonel endoskopinin IM’yi tespit edemedigi vakalarmn daha cok erkek
oldugu goriildii (%69,2 vs %23, p=0,047) (Tablo 5).
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Tablo 5. Konvansiyonel endoskopi ile IM tespit edilemeyen vakalarm dzellikleri

Konvansiyonel Endoskopi (-)  Diger Hastalar P degeri

Kromoendoskopi (+)

Yas 51,1113 49,5+ 10,5 0,710
Cinsiyet (E) 9/13 3/13 0,047
Atrofi varligi 4/13 2/13 0,675
Displazi 1/13 0/13 -

H. Pilori (+) 7/13 3/13 0,688

Endoskopistin gorsel degerlendirmesinin IM tespitinde ne kadar basaril
oldugu analiz edildi. Endoskopist islem sirasinda tiim vakalarda IM diisiiniip
diisiinmedigini not etti. 26 hastanin 10’unda endoskopist midede IM oldugunu
diisiindii. Bu vakalarin 2 tanesinde IM tespit edilmedi, 2 tanesinde endoskopistin
siiphelendigi yer disinda bir yerde IM bulundu. Sadece 6 hastada (%60)
endoskopistin gorsel olarak IM diisiindiigii bolgede IM tespit edilebildi.

Endoskopistin IM olmadigin1 diisiindiigii vaka sayis1 16 idi. Bu vakalarm 4
tanesinde IM tespit edildi. 5 vakada baska bir bdlgede IM bulundu, 7 vakada ise
endoskopistin IM olmadigini diisiindiigii yerde IM tespit edilmedi (%43,7 dogruluk
orani bulundu). Tiim vakalar degerlendirildiginde endoskopist 26 vakanin 13’ iinde
dogru yorumda bulundu. Endoskopistin gorsel degerlendirmesinin total bagar1 oram

%50 olarak bulundu.
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Tablo 6. Endoskopistin midede IM tespitinde gorsel degerlendirmesinin basarisi

v" Endoskopistin IM (+) oldugunu diisiindiigii n=10 hastada:

- n=2 hastada IM tespit edilmedi
- n= 2 hastada baska bir yerde IM tespit edildi

- n= 6 hastada IM tespit edildi (%60 basar sagladi)

v" Endoskopistin IM olmadigin diisiindiigii n=16 hastada:

- n= 4 hastada IM tespit edildi
- n= 5 hastada baska bir yerde de IM tespit edildi

- n= 7 hastada IM tespit edilmedi (%43,7 basar1 saglad1)

Sonug olarak kromoendoskopi, IM tespitinde konvansiyonel endoskopiye
oranla daha basarili bulundu (%69,2 vs %23). Ozellikle korpustaki IM’lerin
tespitinde belirgin derecede Ustiin idi (%44,8 vs %11,7). Endoskopisitin gorsel

degerlendirmesi kromoendoskopiye oranla daha basarisiz idi (%50 vs %69,2).
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5. TARTISMA VE SONUC

Mide kanseri diinya iizerinde cografi, etnik ve sosyoekonomik farkliliklar
olmakla birlikte en sik goriilen ve kansere bagli 6liim nedenleri arasinda erkeklerde
2. sirada kadinlarda 3. sirada olan kanser tiirlerinden biridir (8). Mide kanserlerinin
%0901 adenokanserdir. Mide adenokarsinomu Lauren siniflamasina gore histolojik
olarak intestinal tip (diferansiye) ve diffiiz tip (indiferansiye) olmak iizere iki
kategoriye ayrilir (5). Bazi serilerde tiim mide kanserlerinin %70 kadarmin intestinal

tip oldugu bildirilmistir (125).

Son yillarda intestinal tip mide kanserinin patojenezinde Correa ve
arkadaslar1 tarafindan Onerilen ¢ok basamakli gelisim modeli kabul gormektedir.
Buna gore kanserin ilk basamagi Hp ile infekte normal mukozadan kronik gastrit
gelismesidir. Daha sonra sirayla atrofik gastrit, intestinal metaplazi, hafif ve agir

displazi ve mide kanseri basamaklar1 birbirini izler (2).

Gliniimiizde erken donem mide kanserinin ve midenin premalign
lezyonlarinin tespit edilmesi ile mide kanserinin tedavisinde kiir saglanabilmektedir
(1). Bu durumda midenin premalign lezyonlarmin saptanmasi igin kullanilacak
yontemin etkinlii ve gilivenilirligi énem kazanmaktadir. Correa ve arkadaslarinin
onerdigi model dikkate alindiginda geri doniisiim potansiyeli olan intestinal
metaplazi ve hafif displazinin saptanmasi erken tan1 ve tedavi i¢in Onemli ara

basamaklar olarak goriinmektedir.

Birgok yazar 6zellikle mide kanseri riski tastyan kisilerin takibinde premalign
lezyonlarin saptanmasi i¢in konvansiyonel endoskopiye ek olarak yeni yontemlerin
kullanilmast konusunda hemfikirdir (126). Bununla birlikte hangi hastalarin takip
edilecegi yeterince acgik degildir. Amerikan Gastroenteroloji Dernegi Kilavuzu
Amerika i¢in yalnizca mide kanseri riski tagiyan kisilere (ailede mide kanseri 6ykiisii
olanlar veya mide kanserinin sik goriildigi ilkelerden gelenler veya mide

biyopsilerinde ek lezyonlar1 olanlar) takip dnermektedir (3).
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Pratik uygulamalarda hekimlerin nasil davrandigini arastirmaya yonelik
olarak Ingiltere'de yapilan bir calismada 984 gastroenterologa IM hastalarini nasil
takip ettikleri sorulmustur. Katilimcilarin %401 hastalarin1 rutin takip etmedigini
yalnizca riskli hastalar1 takip ettigini bildirmislerdir. %60'1 ise hastalarini rutin takip
ettigini bildirmis ancak takip stratejileri arasinda farkliliklar oldugu goriilmiistiir.
Takip onerenlerin %45'i endoskopi sirasinda 3-5 biyopsi alirken %42'si 6-10 biyopsi
aldigini belirtmis. Katilimcilarin %53'0 ise takipte NBI (narrow band imaging) veya
kromoendoskopi gibi ek bir yontem kullanmiyormus. Calismanin yazarlari sonug
olarak IM gibi premalign lezyonlarin takibinde ulusal kilavuz ve standart takip

semalar1 gerektigini bildirmistir (4).

Kromoendoskopi konvansiyonel endoskopi islemi sirasinda bir sprey kateter
yardimiyla mukoza flizerine dogrudan piskiirtillen boyalar sayesinde patolojik
dokunun gbriiniir hale gelmesini saglamaktadir. Islem hem olduk¢a ucuz hem de
giivenilirdir (91). Absorbtif bir boya olan metilen mavisi ile IM'nin etkin bir sekilde

saptanabildigi uzun yillardir bilinmektedir (96).

Konvansiyonel endoskopi ile metilen mavisi kullanilarak yapilan
kromoendoskopinin gastrik IM'yi saptamadaki etkinligini gdsteren ¢ok az caligma
yapilmistir. Buna karsilik Barrett Ozofagusunu arastiran daha fazla sayida arastirma
vardir (98,99). Morales ve arkadaslariin yaptigi calismada yalmzca kardiya
bolgesinde daha oOnceden IM oldugu bilinen 24 hasta degerlendirilmis.
Konvansiyonel endoskopi ile alinan rastlantisal biyopsilerde %38 basar1 saglanirken

metilen mavisi kullanilan kromoendoskopi ile basari oran1 %67 olmustur (127).

Taghavi ve arkadaslarmin yaptig1 ve daha onceden IM saptanmis olan 33
hastanin dahil edildigi ¢alismada konvansiyonel endoskopi ile kromoendoskopi
karsilagtiritlmis. 24 hastada tam uyum (konvansiyonel ve kromoendoskopi sonuglari
(IM+/-) aynm1 olan hastalar) oldugu, 8 hastada kromoendoskopinin, 1 hastada

konvansiyonel endoskopinin iistiin oldugu gosterilmis (128).

Metilen mavisi ile yapilan kromoendoskopi erken mide kanseri tanisinda da
calisilmis ve diger tekniklerle kombine kullaniminin etkinligi bircok c¢alismada

gosterilmistir (97).
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Yukarida deginildigi gibi giinliik pratikte IM saptanan hastalarda 6zellikle de
mide kanseri riski tasiyanlarda takipte nasil bir yol izlenecegi agik degildir. IM
saptanmasinda etkinligi gosterilen magnifiye endoskopi, NBI gibi teknikler pahali
ekipmanlar  gerektirmesi nedeniyle 6zel merkezlerde yapilabilmektedir.
Gastroenteroloji polikliniklerinde az sayida rastlanilmayan bu hastalarin takibinde

daha etkin, ucuz ve daha pratik bir yonteme olan ihtiya¢ devam etmektedir.

Bu c¢alismadaki amag¢ Dbasit, giivenli ve ucuz bir ydntem olan
kromoendoskopinin mevcut ihtiyact karsilamada yeterli olup olmayacagini
arastirmakt1. Daha dnce vurgulandigi gibi metilen mavisinin IM'yi tespit etmekteki
etkinligi kanitlanmistir. Kromoendoskopide kullanilan boyalar iginde en ucuz
materyallerden biri olan ve kolayca uygulanabilen metilen mavisi tiim bu nedenlerle
en iyi secenek olarak gorinmektedir. Kromoendoskopi islemi mukolitik ajanin ve
boyanin etkisi igin beklenmesi gereken ek siirelerle birlikte konvansiyonel
endoskopiden yaklasik olarak en ¢ok 10 dakika kadar daha uzun silirmektedir.
Kromoendoskopinin komplikasyon riski konvansiyonel endoskopi ile benzerdir.
Calismya katilan hastalarimizdan higbirinde komplikasyon gelismemis ve hastalar

islemi oldukea iyi tolere etmislerdir.

Calismaya dahil edilen hastalarda daha dnceden IM saptanmus olmasi iki
yontemin etkinligini karsilastirmak acisindan onemlidir. Calismanin asil amacinin
IM varlign bilinen hastalarin takipleri igin etkin bir ydntem saptamak oldugu

diisiiniildiiglinde bu hastalarin se¢ilmesi anlamli olmaktadir.

Calismada nceden IM oldugu bilinen 26 hastadan konvansiyonel endoskopi
sirasinda antrum, korpus ve fundus olmak iizere {i¢ ayr1 bolgeden biyopsiler alinmis,
bu biyopsi sonuglart kromoendoskopi ile boya tutan bolgelerden alinan biyopsi
sonuglariyla karsilastirilmistir. Biyopsi sayilarindaki fazlalik calismanin giiciinii

artirmaktadir.

Sonuglar degerlendirildiginde acgik¢a goriilmektedir ki kromoendoskopi
IM'nin saptanmasinda konvansiyonel endoskopiye gére daha iistiindiir (%69,2 vs
%23). Bu stiinliigiin konvansiyel endoskopide kolaylikla atlanabilecek olan

korpusta yerlesen lezyonlarda daha belirgin olmasi (kromoendoskopide %44,8
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konvansiyonel endoskopide %11,7) yontemin degerini artirmaktadir. Raslantisal
biyopsiler alinarak korpus lezyonlarinin degerlendirilmesi alanin genisligi nedeniyle
yetersiz olabilmektedir. Calismanin sonuglarina bakildiginda korpustaki premalign
lezyonlarin tespitinde kromoendoskopi gibi ek bir yontemin gerekliligi ortaya

cikmaktadir.

Hastalardan yalnizca bir tanesinde displazi tespit edilmistir. Displazi
kromoendoskopik biyopsi mateyalinde saptanmis olmakla birlikte karsilastirma

yapilmamigtir.

Uyumluluk oranlarma bakildiginda konvansiyonel endoskopinin  IM
saptayamadigi 13 hastada (%50) kromoendoskopi ile IM saptanmis olmasi
kromoendoskopinin iistiinliigiiniin bir bagka gostergesidir. Kromoendoskopi yalnizca

bir hastada konvansiyonel endoskopiye gore negatif sonug¢ vermistir.

7 hastada her iki yontemle de IM saptanamamustir. Bu hastalarda daha
onceden IM saptanmis oldugundan sonug celiskili goriinmektedir. Negatif sonug
endoskopistten veya patologdan kaynaklanabilecegi gibi geri doniisiimlii bir lezyon
olan IM'nin 6 aylik takipte Hp tedavisi sonrasi iyilesmis olabilecegi diisiiniilebilir.
Her iki yontemle de negatif sonucun goriilmiis olmasi bu diislinceyi daha anlamh
kilmaktadir. Bu diisiince kabul edildiginde ise dogal olarak kromoendoskopinin ve
konvansiyonel endoskopinin basar1 oranlari artacaktir (sirasiyla 25/26- %96,1, 13/26-
%50).

Konvansiyonel endoskopinin negatif sonug verdigi ancak kromoendoskopi ile
IM saptanan hastalara bakildiginda erkek cinsiyetin anlamli olarak fazla oldugu
goriilmiistiir. Ancak her ne kadar atrofi, displazi ve Hp i¢in yapilan
degerlendirmelerde istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanamasa da
kromoendoskopi ile bu bulgularin daha cok sayida hastada tespit edildigi
goriilmiistiir. Hasta sayisinin daha fazla oldugu bagka bir calismayla bu farkin
anlamli olarak saptanabilecegi Ongoériilebilir. Taghavi ve arkadaglarinin yaptig
caligmada ise korpusta kromoenedoskopinin etkinliginin istatistiksel olarak anlamli

oldugu gosterilmistir (128).
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Calismada endoskopistin gorsel basarisi da degerlendirilmistir. Birgok
protokolde rastlantisal biyopsiler alinarak takip Onerilmektedir. Dogal olarak
biyopsilerin alinacagi yerlerin basaris1 endoskopistin gozlem giicline dayanmaktadir.
Bu agidan yapilan degerlendirme onemlidir. Sonug olarak endoskopistin sagladigi
toplamda %50 gorsel basar1 oran1 IM hastalarinin takibi igin yeterli olmayacaktir. Bu

sonug da neden takip i¢in ek bir yontem gerektigini agiklamaktadir.

Calismada patolojik olarak IM tipinin belirlenmemis olmas1 bir dezavantaj
gibi goriinmektedir. Bilindigi gibi inkomplet tip gastrik intestinal metaplazilerin
ozellikle de Tip III varyantin; displazi ve erken mide kanseri alanlari etrafinda
oldugu ve bu ylizden ileride bu hastalarda intestinal tip karsinoma gelisme riski
oldugu saptanmustir (61). Takip 6nerilen hastalar komplet tipten ziyade inkomplet tip
IM'li hastalar olmaktadir. Fakat ¢alismanin amacinin tan1 koymaktan cok bir takip
yontemi saptamak oldugu diisiiniildiigiinde ve IM tiplerinin boyama paternlerinin

birbirinden farkli olmadig1 dikkate alindiginda bu eksiklik 6nemini yitirmektedir.

Literatiirde bu konuda yayimlanmis ¢alisma sayisi olduk¢a azdir. Erken mide
kanserinin tedavisinde saglanan gelismeler dikkate alindiginda midenin premalign
lezyonlariin takibi 6nem kazanmakta ve pratik bir sorun olmaya devam etmektedir.
Kilavuzlarin objektif verilerin eksikligi nedeniyle siibjektif oOnerilerle yetinmek
zorunda kaldig1 bu konunun yeterince agikliga kavusmasi i¢in benzer ¢alismalarin

daha genis hasta serileri ile yapilmasi gerektigi aciktir.

Sonu¢ olarak IM oldugu bilinen hastalarm takibinde konvansiyonel
endoskopi ile kromoendoskopinin etkinliginin karsilagtirildign bu ¢alismada
kromoendoskopinin  konvansiyonel endoskopiye belirgin istiinliigii  oldugu
gosterilmistir. Ozellikle mide kanseri riski tasiyan ve IM tespit edilen hastalarin
takibinde NBI veya magnifiye endoskopi gibi daha etkin oldugu bilinen bir yontem
kullanma imkan1 yoksa konvansiyonel endoskopi yerine giivenilir, ucuz ve etkili bir

yontem olan kromoendoskopinin kullanilmasi rasyonel bir se¢im olacaktir.
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6. OZET

IM midenin premalign lezyonlarindan biridir. IM saptanan hastalarin
takibinde nasil bir yontem izlenmesi gerektigi yeterince agik degildir. Kilavuzlar
mide kanseri insidansi nispeten diisiik olan iilkelerde yalnizca mide kanseri riski olan
hastalarin takibini 6nermektedir. Bununla birlikte takipte nasil bir yol izlenecegi
kesin olarak belirlenmediginden hekimin kisisel kararina kalmis goriinmektedir. Son
yillarda gelisen magnifiye endoskopi veya NBI gibi yontemler kromoendoskopi ile
birlikte kulanildiginda hastalarin tanisinda belirgin bir iyilesme saglamaktadir. Ancak

bu yontemler giiniimiizde oldukc¢a pahali ve 6zel ekipmanlar gerektirmektedir.

Yaklagik 40 yildir giivenle kullanilmakta olan kromoendoskopinin bir¢ok
gastrointestinal lezyonun taninmasinda konvansiyonel endoskopiye olan iistiinligi
bilinmektedir. Bircok ¢alismada gosterildigi gibi metilen mavisi kullanilarak yapilan
kromoendoskopi IM saptamada etkili bir yontemdir. Metilen mavisi ucuz, kolay

erisilebilen ve uygulanmasi kolay olan absorbtif bir boyadir.

Literatiirde Ozellikle hastalarin takibinde kromoendoskopinin etkinligini
arastiran ¢alisma sayist kisithdir. Bu ¢aligmada uygulanmasi kolay ve ucuz olan
kromoendoskopinin IM’nin takibinde konvansiyonel endoskopiye oranla ek bir katki

saglayip saglayamayacagi arastirildi.

Ocak 2010-Eyliil 2011 tarihleri arasinda Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji poliklinigine bagvuran ve son 6 ay i¢inde yapilan IM saptanmis olan
26 erigkin hasta calismaya dahil edildi. Her hastaya konvansiyonel endoskopi yapildi
ve Sydney proyokoliine uygun olarak rastlantisal biyosiler alindi. Daha sonra ayni
seansta metilen mavisi kullanilarak kromoendoskopi yapildi. Boya tuttugu izlenen

alanlardan biyopsi alindi. Hastalarin biyopsi sonuglar1 degerlendirildi.

Sonug olarak kromoendoskopi, IM tespitinde konvansiyonel endoskopiye
oranla daha basarili bulundu (%69,2 vs %23). Ozellikle korpustaki IM’lerin
tespitinde belirgin derecede istiin idi (%44,8 vs %11,7). Endoskopisitin gorsel

degerlendirmesi kromoendoskopiye oranla daha basarisiz idi (%50 vs %69,2).
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IM oldugu bilinen hastalarin takibinde konvansiyonel endoskopi ile
kromoendoskopinin etkinliginin karsilastirildigi bu c¢alismada kromoendoskopinin
konvansiyonel endoskopiye belirgin iistiinliigii oldugu gosterilmistir. Ozellikle mide
kanseri riski tastyan ve IM tespit edilen hastalarin takibinde NBI veya magnifiye
endoskopi gibi daha etkin oldugu bilinen bir yontem kullanma imkani1 yoksa
konvansiyonel endoskopi yerine giivenilir, ucuz ve etkili bir yontem olan

kromoendoskopinin kullanilmasi rasyonel bir se¢im olacaktir.
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