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H.PYLORiI ERADIKASYONUNUN GASTRiIK PRENEOPLASTIK
LEZYONLARIN VE GASTRIT CIDDIYETIiNIN SEYRINE ETKiSi
OZET

Gastrik kanserdeki olaylar dizisinin; kronik gastritis, atrofi, intestinal
metaplazi, displazi ve karsinoma seklinde oldugu kabul edilmektedir. Hp'nin
bu kronik olaylar zincirinin basinda yer aldigi bilinmektedir.

Calismamiz da mide kanserinde H. pylori sikhgl ve intestinal
displazi ile olan iligkisinin arastirilmasi amaglandi. Bu ¢alismaya Kirikkale
Universitesi Tip Faklltesi i¢ Hastaliklari Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim
Dali  poliklinigine 01.01.2009-01.09.2015 tarihleri arasinda dispeptik
sikayetlerle basvuran 18-90 yaslarl arasindaki hastalar dahil edildi. Ust
gastrointestinal endoskopi yapilarak non-Ulser dispepsi saptanan ve
histopatolojik olarak; H.pylori pozitifligi ile beraber atrofi-intestinal metaplazi
veya displazi saptanip H.pylori eradikasyon tedavisi verilmis ve mide adeno
kanseri agisindan surveyans programina alinmis olan olgular ¢alismaya
dahil edildi. Hastalarin medikal kayitlari retrospektif olarak incelendi ve ilk
endoskopi sirasinda tespit edilen atrofi, intestinal metaplazi, displazi
dereceleri kaydedildi. Ayrica olgularin The Operative Link for Gastritis
Assessment (OLGA) ve The Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia
Assessment (OLGIM) skorlari histopatolojik inceleme sonucuna gore
hesaplanarak, OLGA ve/veya OLGIM skoru Il veya IV olanlar ciddi gastrit’li
olarak tanimlandi. ilk endoskopi sonrasi siirveyansa alinmis olan olgular,
eradikasyon basarisina gore 2 gruba ayrilarak (Grupl: Basarili Eradikasyon
Grubu, Grupll: Basarisiz Eradikasyon Grubu) atrofi, intestinal metaplazi,
displazi, OLGA ve OLGIM skorlarindaki degisim agisindan analiz edildi.
Ayrica Grup l'deki olgular, son vizit bulgular ile ilk vizit histopatolojik
bulgulari  karsilagtirilarak H.pylori eradikasyonunun atrofi, intestinal
metaplazi, displazi, OLGA ve OLGIM skor degisiklikleri Gzerine eftkileri
acisindan incelendi.

Anahtar kelimeler: Mide kanseri, Helicobacter pylori,OLGA-OLGIM,

Displazi



EFFECT OF H PYLORI ERADICATION TO GASTRIC PRENEOPLASTIC
LESIONS AND PROGRESSION OF GASTRIT
ABSTRACT
It is assumed that the sequence of events in gastric cancer is as

follows: chronic gastritis, atrophy, intestinal metaplasia (IM), dysplasia, and
carcinoma. It is also known that Helicobacter pylori (Hp) can be involved in
the chain of these chronic phenomena.

We aimed to investigate incidence of H. pylori in stomach cancer and
its relationship with intestinal dysplasia. 18-90 year old patients, who
registered to Internal Medicine, Gastroenterology departments of Kirikkale
University Faculty of Medicine with dyspeptic complaints between
01.01.2009 to 01.09.2015 , were enrolled for this study. Upper
gastrointestinal endoscopy performed non-ulcer dyspepsia diagnosed and
histologically; With H. pylori-positive atrophy and intestinal metaplasia or
dysplasia detected H. pylori eradication therapy given and taken into the
stomach adenomas in patients with cancer in terms of surveillance
programs were included in the study. Patients were retrospectively reviewed
medical records and determined during the initial endoscopy, atrophy,
intestinal metaplasia, dysplasia degrees were recorded. Moreover, cases of
The Operative Link for Gastritis Assessment (OLGA) and the Operative Link
on gastric intestinal metaplasia Assessment (OLGIM) scores were
calculated based on histopathological examination, OLGA and / or OLGIM
scores of Ill or IV, which was defined as severe gastritis. First endoscopy
after Surveillance on the received cases are divided into two groups
according to eradication (Group I: Successful Eradication Group, Group II:
Failed Eradication Group) atrophy, intestinal metaplasia, dysplasia, were
analyzed for changes in OLGA and OLGIM scores. Also in Group |, the first
visit by comparing the findings with histopathological findings of the last visit
of H. pylori eradication atrophy, intestinal metaplasia, dysplasia, and OLGA
OLGIM scores were examined in terms of their impact on changes

Keywords: Stomach cancer, Helicobacter pylori,OLGA-OLGIM,
Dysplasia
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1. GIRIS VE AMAG

Kanser tum dunyada en onemli mortalite sebeplerinden birini
olusturmaktadir. Olime neden olan hastaliklar arasinda kalp
hastaliklarindan sonra ikinci sirayi almaktadir. Gastrointestinal sistem (GIS)
kanserleri tum dunyada ve Ulkemizde Onemli mortalite ve morbidite
nedenidir. Yeryliziindeki kansere bagli élimlerin  yaklagik %20’si GiS
kanserlerine baglidir. Ulkemiz genelinde GiS kanserleri arasinda ilk sirayi
mide, ikinci sirayi ise kolorektal kanserler almaktadir (1) (2)

Gastrik displazi mide kanseri gelisimi ile en yakin baglantili
lezyondur. Pratikte gastrik mukozanin atipik ve malignlesme potansiyel
tasiyan degisikligi olarak degerlendirilebilir. Displazinin tanimlanmasi ilk
olarak timorli gastrektomi materyallerinde ¢evre mukozanin incelenmesi
ile yapiimistir. Son vyillarda fleksibl endoskoplarin tim dunyada yaygin
olarak kullaniimasi ile bu lezyonun 6énemi 6n plana ¢ikmistir. Endoskopik
biyopsilerde midenin prekanserdz lezyonlarinin tanimlanmasi erken ve
invaziv kanserlerin ayirici tanisinda oldukga énemlidir (3) (4)

Helicobacter pylori (H.pylori) infeksiyonu dlinyada sik olarak
g6zlenmektedir. Duodenal ulserli hastalarin %95 inde, gastrik Ulserlilerin ise
%70-80'inde saptanmistir. Fonksiyonel dispepsili hastalarda bu oran
%50’dir. H.pylori tasiyan hastalarda peptik Ulser riski, tagsimayanlara goére
yuksektir. Benzer sekilde mide kanseri ve lenfomalarinda %50-90 oraninda
H.pylori beraberligi gdozlenmistir. Genel olarak Hp yalnizca insanlar igin
patojendir (5)

H.pylori infeksiyonu ile kronik gastrit ve Ulser arasindaki iligki
bildirildikten sonra gastrik kanser ile ilgili ¢alhgmalar yogunluk
kazanmigtir. Kanser gelisiminde ana etkenin infeksiyonun edinildigi yas
oldugu ve karsineogenez igin uzun bir induksiyon zamani gerektigini
disunduren sonuglar vardir. Kuipers ve ark. H.pylori infeksiyonunun kanser
gelisiminde dnemli bir risk faktdrt olan, atrofi ve intestinal metaplaziye yol
actigini  gostermislerdir. (6)Correa H.pylori gastritisin  sebep oldugu

hiperproliferasyonun gastrik kansere yol agan olaylar dizisinin baslangig



noktasi oldugunu ileri surmastir. (7)Bu degisikliklerin tumu histopatolojik
olarak yuzeyel gastritis ile multifokal atrofi, intestinal metaplazi sonugcta
displazi ve kanser seklinde gorulir.

H.pylori ile kronik atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik asit
sekresyon bozuklugu arasinda iligkili bulunmustur. H.pylori infeksiyonu
kan gastrin duzeyini yukseltir. Bakteri, antral mukozada G vel/veya D
hicreleri, oksintik mukozada ise parietal hicreler Uzerinde direkt yada
indirekt (infeksiyona kargi gelisen iltihabi yanita badli) yollarla etkili
olarak asit sekresyonunu bozar. Asit salgisinin azalmasi, diyette bulunan
nitratlarin  N-nitros amin bilesiklerine donldsimine ve mide ortaminda
oksidasyon-rediksiyon dengesinin bozulmasi ile mide mukozasinda oksidatif
zarara yol acar. (8)

H.pylori infeksiyonu, midedeki tium serbest C vitaminini inaktif
dehidroaskorbik asit sekline donustirdigu gosterilmistir. Ek olarak gastrit ve
metaplazi ile birlikte mukus Uretimindeki degisiklikler, karsinogenez veya
luminal faktérlere mukozal yatkinligi arttirabilirler. Butin bu karsinogenik
faktorler H.pylorinin  neden oldugu epitel hdcre proliferasyonu ile
birlestiginde karsinogenez icin gerekli zeminin olustugu dusunulmektedir.
H.pylori ile mide mukozasinin kolonizasyonu hemen herzaman lokal iltihap
ile sonuclanir. Kalici iltihabin ise atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve distal
yerlesimli mide kanseri riskini arttirdigi ileri suraimustur. (9)

Bu calismada, H.pylori eradikasyonu saglanan olgular ile H.pylori
eradike edilemeyen olgularin gastrik preneoplastik lezyonlarin derecelerinin
zaman icindeki degisiminin karsilastirimasi amaglanmigtir. Ayrica H.pylori
eradike edilebilen olgularin da baslangica gore gastrit ciddiyetleri ve gastrik
preneoplastik lezyon derecelerinde anlaml bir degigiklik olup olmadiginin

retrospektif olarak incelenmesi amaglanmigtir.



2. GENEL BILGILER

A.MiDE KANSERI

Mide kanseri, dunya genelinde dorduncu en sik gorulen kanserdir ve
kansere bagl olumler arasinda ikinci sirayl temsil etmektedir. Son birkag
dekat (on-yil) boyunca, 6zellikle bati Ulkelerinde mide kanseri insidansinda
bir azalma gozlenmekle birlikte, hastaliga bagli mortalite oranlari yuksek
kalmaya devam etmektedir. Erken evre mide kanserlerinin %80’nin
asemptomatik olmasi nedeniyle ileri evrede tespit edilen hastalarin kuratif
tedavi secenekleri cogu zaman sinirli kalmaktadir. Mide kanserinin tedavi
edilebilir evrelerde saptanabilmesi, morbidite ve uzun sureli survide anlamli
bir iyilesme sadlar. (10)

Mide kanseri insidansi ulkeler arasinda degisiklik géstermektedir. Ozellikle
dusuk ve yuksek risk bolgelerinde gorulme oranlari arasinda 10-20 kata
kadar fark bildirilmitir. (11)YUksek riskli bolgeler icinde Bati Asya, Guney
Amerika, ve Bati Avrupa yer alirken, dusuk riskli bolgeler Kuzey Amerika,
Kuzey Avrupa, ¢ogu Afrika Ulkesi ve Glney Bati Asya’dir. Asya Ulkelerinde
yuksek insidans ve mortalite oranlariyla gézlenen mide kanserlerinde diyete
bagli faktorlerin, 6zellikle tuzlu ve nitrath besin tiketiminin birincil sorumlu
oldugu dusunulmektedir. Nitratlar, dnce nitrite ve sonunda nitrozaminlere
donuserek once intestinal metaplaziye daha sonra 6zellikle NaCl varliginda
kansere neden olmaktadir. (12)Mide kanseri histolojik olarak Lauren
siniflandirmasina gore intestinal ve diffiz olarak siniflandirilir. Bu iki grup ayri

klinik ve patolojik 6zellikler gosterir.

intestinal tip, mide kanserinin yaygin oldugu bdlgelerde sik gérilir.
Patolojik incelemede genellikle iyi diferansiye tumdrlerdir ve glandular
yapilar olusturur halde gorulur. Papiller, tubuler ve glanduler alt tipleri vardir.
Bu timérler intestinal metaplazi ve kronik gastritle iligkilidir. intestinal tip
mide kanserleri genellikle ileri yaslarda ve sosyoekonomik dizeyi dusuk

populasyonda ortaya ¢ikmaktadir, erkeklerde siktir.(erkek/kadin:2/1)



intestinal tip, primer olarak midenin distal bdlimini tutan intestinal
bezlere benzeyen tubdller yapilardan olusmus kitlesel timorlerle kendini
gOsterir. Epidemiyolojik olarak intestinal tip kanser, gevresel ve diyetsel
faktorlerle belirgin sekilde iligkilidir. . Mide kanseri yonunden yuksek riskli
bolgelerde gorulen baglica mide kanseri turl olup, progresif multifokal
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi sureclerinden gecgerek ortaya
cikmaktadir. (13).

Mide duvarini infiltre eden ve kalinlastiran diffuz tip kanser ise
glanduler ya da duktiler yapi olusturmaksizin birbirlerinden ayri duran,
cogunlugu mdasin6éz tipte (tash ylzuk  hlcreleri) malign  hicre
tabakalarindan olusmustur. Diffuz tip kanser,intestinal tipin tersine
midenin proksimalinde yerlesme egilimi gostermektedir.Dinyanin her
yerinde ayni siklikta bulunup, gevresel faktorlerden belirgin bir etkilenme
gb6zlenmeyen bu kanser siklikla aile i¢ci bir dadilim gdstermektedir.
intestinal tipe goére daha geng yasta ortaya cikan diffiiz tip kanserde yas
ortalamasi 48 olarak tanimlanmistir. Kadinlarla erkekler arasinda bu tip
kansere yakalanma orani birbirine yakin olup kadinlarda hafifce daha
siklikla goérulmektedir. Diferansiyasyon derecesi dusik oldugu igin,
intestinal forma kiyasla daha kotu birprognoza sahiptir. Non-metaplazik
mide mukozasinda gelisen displazinin diffz tip kanser igin 6ncu lezyon
olabilecegi ileri surilmids olmakla birlikte,bu tip kanserde tanimlanmis
bir éncld lezyonun bulunmadigi disunidlmektedir.

Yuksek riskli populasyonlarda intestinal tipin insidensi diffz tipten
daha fazla olmakla birlikte, dusuk riskli bolgelerde her iki tip kanserin
insidensleri birbirine yakindir. Her iki tip kanser de gugli bir gekilde
Helicobacter pylori (H. pylori) ile iligkilidir. Diffz tip kanserin aktif
inflamasyonun dogrudan bir sonucu oldugu, intestinal tip kanserin
gelisiminde ise gastrik epitelin intestinal metaplaziye ugramis olmasi
gerekliligi  ongorulmektedir. Bu durumda erigkinlerde H. Pylori
eradikasyonunun diffiz kanser riskini hemen azaltabilecegi, intestinal tip

kanserde ise, intestinal metaplazi gibi ileri bir prekanser6z asamaya



gelinmigsse bakterinin yok edilmesinin daha dusuk dizeyde bir dnleyici
etki gosterebilecedi dusunulmektedir (13).

Mide kanseri gelisimi icin dnemli bir risk faktoérl, gastrik mukozada
premalign degisikliklerin varligidir. (12)Bu lezyonlar, intestinal tip gastrik
karsinomlara yol actigi, genis kabul géren bir modelin parcalaridir. Bu ¢ok
basamakli gastrik karsinogenez modelinde Helikobakter pilori (H.pylori)
gastrik mukozanin kronik inflamasyonuna yol agarak ilerleyen yillar iginde
atrofik gastrit, intestinal metaplazi (iM) ve displazi gibi premalign evrelerden
gegilerek gastrik adenokarsinomlara dogru ilerlenmesine neden olur; (12)
(14)(Sekil 1)

APC/Catenin . ) p53 Gen
. b Mut
Agrr Displazi sy
5 =
p53 Gen : . l : l .
Mikrosatelit _ .
e Intestinal Metaplazi
i . [ |
/ < =
Cag pozitif Atrofik Gastrt Genetik
suslar / Nedenler,
ﬁ Sitokinler,
. S T konakg
H.Pylori Kronik Aktif Gastnt Fktorleri
Enfeksiyonu
Cl= ||
| - =
Normal Mukoza-nflamasyon Yok

Sekil 1. Correa’nin Mide Karsinogenez Piramidi.



A.1.Etiyoloji

Mide kanseri birgok faktorle iliskili bulunmustur, bunlar Tablo 1 ‘de
gOsterilmigtir. (15) (16)

Tablo 1: Mide Kanserinde Risk Faktorleri

Yuksek kanser riski olanlar Dlsuk kanser riski olanlar
Ailede mide kanseri varligi O kan grubu

A kan grubu Kadin cinsiyet

Erkek cinsiyet YUuksek sosyoekonomik dizey
ileri yas Genc yas

Tatstlenmis tuzlu yiyecekler Normal mide sekresyonu

Dasuk A ve C vitamini alimi

Sigara ve alkol kullanimi

Premalign lezyonlar

Helicobacter pylori




A.1.1Genetik Faktorler

Difflz tip mide karsinomu igin A kan grubu kisiler genetik yatkinlik
gosterirler. Vakalarin %8-10 ‘unda aile hikayesi mevcuttur. Mide karsinomu
herediter nonpolipozis kolon kanseri ve familyal adenomat6z polipozis
sendromunun bir pargasi olarak da gelisebilir. Vakalarin %1-3 ‘Unde
herediter diffiz gastrik kanser olarak bilinen E- cadherin gen mutasyonlari
tanimlanmistir. Mide karsinomlari p53 (Li-Fraumeni sendromu) ve BRCA2

gen mutasyonu olan ailelerde de gelisebilir. (17) (18)

A.1.2.Etnik Faktorler

Mide kanseri sikligi Singapur'da yasayan Cinlilerde ayni sehirde
yasayan Malayalilar'dan; Yeni Zellanda'da yasayan Maorilerde beyazlardan;
Detroid ve Kalifornia’da yasayan zencilerde beyazlardan; Meksika'da
yasayan kizilderillerde beyazlardan birkag kez fazladir. (7)Sadece irk
farkhligi bu cografik dagilimi ve ayni sehirde yasayan farkl irklardaki mide
kanseri sikligi  farkhihdini  agiklayamamaktadir.  Yuksek insidansli
bdlgelerden dusuk insidansh bolgelere gog¢ eden topluluklar da risk orani
birinci jenerasyonda orijinal riskin korundugu, ikinci jenerasyondan
itibaren go¢ eden populasyondaki mide kanseri riskinin yerel populasyonun

risk dizeyine dustugu goralmustar ( (17) (18)

A.1.3.Sosyoekonomik Faktorler

Mide  karsinomu riski  dusik  sosyoekonomik  dizeydeki
topluluklarda, yuksek sosyoekonomik dizeydekilere gore 2,5 kat daha
fazladir. Bu oran c¢ocukluk c¢aglarinda kalabalik ailede yasama ve
Helicobakter pylori gegisi ile ilgili olabilecegini disundurmustur (17) (19)

A.l.4Sigara

Mide karsinomu ile sigara arasindaki baglantt ¢ok Dbelirgin
olmamakla beraber bazi arastirmacilar sigaranin mide karsinomunu
artirdigi ve bunun dozla ilgili oldugunu belirtmektedir. Sigaranin kardia

lokalizasyonlu karsinomlarda belirgin olmak uzere risk artisina neden



oldugunu bildiren galismalar mevcuttur (16) (17)
A.1.5Alkol

Alkol tiketimi mide kanseri igin bir risk faktoradiar (20) Mide kanseri
ile ilgili 2 kohort ve 14 vaka kontrol g¢alismasi olmak Uzere toplam 16
calismanin deg@erlendirildigi bir meta analizde, alkol aliminin mide kanseri

riskini artirdig1 gosterilmistir.
A.1.6.Diyet

Mide kanseri, diyet faktorunun tumor gelisiminde kritik bir rol oynadigi
prototip bir kanserdir. Mide karsinomu asiri tuzlu beslenme, yiksek oranda
kompleks karbonhidrat ile iligkili oldugu ve taze sebze ve meyve ile
beslenmenin koruyucuetkisi oldugu gosterilmigtir. Asiri tuz alimi, mide
mukozasinda atrofik degisikliklere yol actigi ileri suriimektedir. En dnemli
karsinojen ajanin N-nitrozamin bilesikleri oldugu ve midede intestinal
metaplaziye yol agarak mide kanseri olusturduklar gosterilmistir. Bu
bilesigin soya fasulyesi, 1zgara ve bugulama et gibi besinlerde yuksek
oranlarda oldugu bildirilmektedir (21) (12)

A.1.7.Radyasyon

Radyasyonla karsilasma midede doz bagiml karsinojenik etki
gosterir. Malign lenfoma nedeniyle kemoterapi ve radyasyon tedavisi alan

genglerde, tedavi sonrasi gelisen mide karsinomu vakalari bildirilmigtir (19)
A.1.8Meslek

Bazi meslek ve ig kollarinda mide kanser gelisme insidansi yuksektir.
Bu meslekler komur, maden, tekstil, seramik, metal endustrisi, boya
sanayisi, kimyasal, lastik ve petrol sanayisi gibi is kollarinda ¢alisan isgilerin
mideleri, asbest, poliaromatik hidrokarbon ve nitroz komponetleri gibi
karsinojenlere maruz kalmakta ve karsinojenlerin etkisi ile bu kigilerin

midelerinde kanser gelismektedir (22)



A.1.9Helicobacter Pylori infeksiyonu

Kronik H.pylori infeksiyonu, mide karsinomu gelisme riskini 5-6 kat
arttinr. Bakteriyel infeksiyon; kronik gastrit, atrofi, intestinal metaplazi,
displazi ve son asama olarak karsinom gelisimine neden oldugu ileri
surulmektedir. Bu ilerleyici degisiklikler, bakteriyel proteinlerin varligina ve
konak immun yanitina baghdir. Uzun sureli mukozal inflamasyon, asit ve
pepsin sekresyonunu azaltir. Bu da bakteriyel Gremeye, kronik
inflamasyonun devamina ve mukozal epitel hiicre proliferasyonuna neden
olur. Boylece genomik mutasyon riski artmakta artmis oksidatif stres ise
DNA hasarina neden olmaktadir (17)

A.1.10.Geg¢irilmis Gastrik Rezeksiyon

Malign olmayan nedenlerle yapilan parsiyel gastrektomiyi takiben
gastrik kalintilarda, mide karsinomu gelisme riski konusunda kesin sonug
yoktur. Bu grupta mide karsinomu gelisme riskinin, genel populasyondaki
riskten daha ylUksek, esit ve hatta daha dusuk oldugunu bildiren yayinlar
vardir (23)Bazi yazarlar, benign nedenlerle yapilan parsiyel gastrektomiyi
takiben 5 yil ve daha sonrasinda gelisen karsinomlari gastrik kalinti kanseri

olarak tanimlamislardir. (24)
A.1.11.Predispozan Mide Lezyonlari

Kronik Atrofik Gastrit

Atrofik gastrit baslica uzun sireli H.pylori infeksiyonunun sonucudur.
Atrofik gastritter mide kanserileri icin 6nemli risk faktdéri olup atrofik
degisiklerin yayillimi ve topografisi kanser geligim riski ile iligkilidir. (25)

Atrofik gastritte mukozal atrofi ve selluler hiperproliferasyon birliktedir.
Kronik gastritte uzun suren iltihabi olay sonucu bezlerin tek tek hasarlanmasi
ve bunun yerini bag dokusunun almasi ile atrofi geligir. Atrofi sonucu mukoza
incelir. Mide kanserli olgularin %80-90'Inda atrofik gastrit s6z konusudur.
Atrofik gastrit olgularinin %10'unda 10-20 yillik sdregte mide kanseri

gelismektedir. (26)



Kronik atrofik gastrit (KAG) midede goruldigu bolgede 6zel glanduler
dokunun kaybi ile tanimlanir. Atrofik gastritte intestinal tip mide kanseri riski
yaklasik 6 kat artar. Atrofik gastritin siddetinin artmasi ile mide kanseri
insidans artisi1 korelasyon gdsterir. (27)

iki tip atrofik gastrit vardir. En yaygin form genellikle H.pylori
infeksiyonuna sekonder olan multifokal atrofik gastrit (MAG) ve nadir form
diffuz korporal atrofik gastrittir (DCAG).

MAG genellikle metaplazi ile beraberdir. H.pylori'ye bagh atrofik gastritte
parietal hiucreler ge¢ doneme kadar korunur. Bu nedenle asit sekresyonu
devam eder ve gastrin duzeyleri nisbeten normaldir. Kronik atrofik gastrit
(KAG) genellikle distal mide bdlgelerinden multifokal olarak baslar. Azalmis
gastrik asit sekresyonu sonucu, fokal atrofik odaklar birleserek metaplazi,
displazi ve sonunda gastrik karsinomaya donusebilirler. Yapilan pek ¢ok
calismada mide kanser prevalansinin yuksek oldugu ulkelerde KAG ve
intestinal metaplazi prevalansinin da ayni oranda yuksek oldugu
gosterilmistir. KAG ve intestinal metaplazi, mide kanserinin endemik olarak
bulundugu Ulkelerde, yuksek bir prevalansla bulunan c¢evresel risk
faktorleriyle de iligkilidir. KAG ve Gastrik Metaplazinin endemik intestinal tip
mide kanserlerinin patogenezinde onemli bir ara basamak oldugu kabul
edilmektedir. Bununla beraber atrofik gastrit ve aklorhidrinin tek baslarina
mide kanserine neden olamayacagi ve KAG ve Gastrik Metaplazinin mide
kanseri bulunmayan bireylerde de bulunabilecekleri bilinmektedir. (28)

Diffuz korporal atrofik gastrit veya es anlamh otoimmun gastrit daha az
gorulen kronik gastrit tipidir. Hastalarda midenin fundus ve korpusunda
antiparietal ve intrinsik faktor antikoru birlikte saptanmistir. Korpustaki atrofik
gastrit mide kanseri riskini H.pylori ile iligkili olan multifokal atrofik gastrit
kadar arttirmaz; bunun nedeni ise inflamasyonun daha hafif olmasina
baglanmaktadir. Genellikle pernisiyoz anemi ve otoimmun hastaliklarda
goralir. Otoimmun gastritte hedef parietal hicredir. Erkenden asit
sekresyonu kaybi ve hipergastrinemi s6z konusudur. Pernisiydz anemide
gorulen kronik otoimmun atrofik gastrit uzun zamandan beri mide karsinomu

icin belirgin bir risk faktort olarak kabul edilmektedir. (28)
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Kronik atrofik gastritte mide karsinomu prevalansi %1-3'tr. Multifokal
gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve erken mide kanseri tanisi igin
endoskopide c¢ok sayida biyopsi alinmalidir. (28)Uluslararasi bir patolog
grubu (Operative Link for Gastritis Assessment) gastriti evre olarak rapor
etmek icin bir sistem oOnermiglerdir (OLGA evreleme sistemi). Gastrik
evreleme, gastritin histolojik fenotiplerini progressif olarak artan bir gastrik
risk skalasi boyunca en dusikten (stage 0) en yuksege dogru

dizenlemektedir. (stage IV) (Tablo 2) (26)Multifokal atrofik gastrit tanil

hastalarin endoskopik izlenmesi konusunda gorus birligi yoktur. (28)

Tablo 2: Gastrit-OLGA Evrelemesi

KORPUS
ATROFi SKOR ATROFI HAFIF ORTA SIDDETLI
YOK ATROFI ATROFI ATROFI
(SKOR 0) | (SKOR 1) (SKOR 2) | (SKOR 3)
ATROFI
YOK STAGEO |STAGEI |STAGEIl |STAGEI
(SKOR 0)
HAFIF
ATROFI STAGEI| |STAGEI| |STAGEIl |STAGE Il
ANTRUM | (SKOR1)
ORTA
ATROFI STAGEIl |STAGEIl |STAGEIIl |STAGE IV
(SKOR 2)
SIDDETLI
ATROFI STAGE Il | STAGE Il | STAGE IV | STAGE IV
(SKOR 3)
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intestinal Metaplazi

Intestinal metaplazi (IM) normal mide epitelinin ince barsak ve kolondakine
benzer kolumnar epitelle yer degistirmesi anlamina gelir ve midenin
preneoplastik lezyonu olarak dustnular (29)Metaplazi ¢ogunlukla antrumda
gorilir. Seyrek odaklar halinde oldugu gibi genis bdlgelere de yayilabilir. iM
mukoza hucresinin boyun bolgesinden baslar ve ilerler. Tam olarak
gelistiginde, mide mukoza hucresi ince barsak hucresi gorUunumunu alir.
(28).intestinal metaplazi gérilen alanda mide mukozasi ince barsak epitelinin
hem morfolojik, hem de biyokimyasal 6zelliklerine sahip olur. M
siniflamasinda en yaygin kullanilan Paneth hucresinin varligina gére komplet
ve inkomplet tipleri 6neren Kawachi ve arkadaslarinin siniflamasi olmustur.
Musin sekresyon paternine ek olarak morfolojiyi de esas alan diger bir grup
arastirmaci da ince barsak tipi ve kolonik tip olarak siniflamistir. Jass ve
Filipe 1979'da morfoloji ve klasik musin boyalari (PAS, AB, HID) kullanarak
iIMyi 3 evrede tanimlamuslardir (Tip I, Il ve lll). Tip | komplet tip, Tip Il ve IlI
ise inkomplet tip, sirasiyla hafif ve ciddi glanduiler distorsiyonu kargsilar
(30)Jass ve Filipe’'nin onerdigi ve bugun siklikla kullanilan subtipleme
soyledir (31) (32)

e Tip | (komplet): Belirgin brush border’a sahip mattr absorptif hiicreler
ve goblet hucreleri vardir, goblet hucreleri sialomusin salgilarlar.
Paneth hucrelerinin varligi karakteristiktir, ancak her zaman bulunmaz.
Mide mukozasi ince barsaga benzer. Mide kanseri riski artmamisgtir.

e Tip Il (inkomplet): Absorptif hlcre azdir veya yoktur, degisik
evrelerde diferansiyasyon gosteren, notral misin ve asid sialomusin
salgilayan kolumnar intermediate hucreler ve sialomisin ve/veya
nadiren sulfomusin salgilayan goblet hiicreler vardir.

e Tip Il (inkomplet): Hucre diferansiasyonu tip II'ye goére daha
belirgindir, intermediate hucreler baskin olarak sulfomuasin salgilar,
goblet hucreleri sialo ve/veya sulfomusin salgilar. Bu tipte epitel
hiperplastik gorinir ve metaplastik glandlarda belirgin glandiler
distorsiyon ve dallanma vardir Tip Ill, IM’'nin ileri evresi iken tip Il orta

derecede kanser riskine sahiptir. (29)
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IM mide kanseri gelisimi i¢in bir risk faktorudur. Histopatolojik
calismalarda Tip Il veya Tip Ill intestinal metaplazinin %80 oraninda intestinal
tip mide kanserlerine eglik ettigi gosterilmistir. Yine bu ¢alismalarda diffuz tip
mide kanserli hastalarda intestinal metaplazi orani genel populasyondan
farkh bulunmamistir. Tip Il veya tip lll intestinal metaplazili hastalarda mide
kanseri gelisme riski 20 kat yuksektir. Tip Ill intestinal metaplazili hastalarda
5 yil igcinde erken mide kanseri gelisme riski %42 olarak saptanmistir. Tip IlI
intestinal metaplazili hastalarda tip | olan hastalara nazaran kanser gelisme
riski 4 kat yiliksek bulunmustur. (33).Bununla birlikte IM'nin kendisi mide
kanseri gelisiminde premalign bir durummudur yoksa mide kanseri risk artisi
icin bir markermidir henlz agik degildir. (30)Kronik H.pylori enfeksiyonu
atrofik gastrit ve iM gelisiminde rol oynar, kronik inflamasyonun sonrasinda
mide kanserinin baglica nedeni olduguna inanilir. (12).insan populasyonunun
yaklasik %50’sinin H.pylori ile enfekte oldugu tahmin edilmektedir. (34).9,4
yillik takip perodu olan prospektif calismada infekte olmayanlara kiyasla
H.pylori ile enfekte olanlarda mide kanseri gelisim ihtimalinin 10,9 kat fazla
oldugu rapor edilmistir. Bununla birlikte H.pylori bulunan butlin kigilerde
gastrik patoloji gelismemektedir, mide kanseri oranlarinin degiskenliginde
konak faktorlerinin farkhliklari ve H.pylori'nin degisken patojenitesi katkida
bulunuyor olabilir. (35)

Gastrik IM spesifik semptomlara neden olmaz ve tani endoskopik
biyopsilerin histolojik degerlendirmesi ile konur. (29)Premalign gastrik
lezyonlar siklikla rutin Ust gastrointestinal endoskopi sirasinda alinan random
biyopsi ornekleri ile teshis edilir. Ayni sekilde Uluslararasi bir patolog grubu
(Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) intestinal
metaplaziyi atrofik gastrit evrelemesine alternatif olarak bir evremle sistem
dnermiglerdir (OLGIM evreleme sistemi) ve yine ayni korelasyonda IM’nin
histolojik fenotiplerini progressif olarak artan bir risk skalasi boyunca en
disukten (stage 0) en yuksege dogru duzenlemektedir. (stage 1V) (Tablo 3)
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Tablo 3: OLGIM Evrelemesi

KORPUS
INTESTINAL .M. YOK | HAFIF .M. | ORTA SIDDETLI
METAPLAZI(LM.) | (SKkOR0) | (SKOR1) |Ii.M. .M.
SKOR (SKOR 2) | (SKOR 3)
.M. YOK
(SKOR0) | STAGEO |STAGEI| |STAGEIl |STAGEIl
HAFIF .M.
(SKOR1) |STAGEI| |STAGEI |STAGEIl |STAGEII
ANTRUM | ORTA
.M. STAGE Il |STAGE Il |STAGE Il | STAGE IV
(SKOR 2)
SIDDETLI
.M. STAGE Ill | STAGE Ill | STAGE IV | STAGE IV
(SKOR 3)
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Gastrik Displazi:

Bir intraepitelyal neoplazidir. Gastrik adenokarsinomun prekursor
lezyonudur ve Correa kaskadinda kanserden hemen &nceki lezyondur.
Correa kaskadi; H.pylori, kronik gastrit, atrofik gasrit, intestinal metaplazi,
displazi, kanser seklinde tanimlanmaktadir (12)

Displazi (intraepitelial Neoplazi), adenokarsinom prekirséri oldugu
dusundlen, bazal membran invazyonu olmaksizin glanduler epitelde gorilen
neoplastik degisikliklerle karakterli premalign lezyonlari tanimlamak igin
kullanilan morfolojik terimlerdir. Gastrik displazi midenin karsinom gelisimi
ile en yakin baglantili olan lezyonudur. Pratikte gastrik mukozanin atipik ve

malignlesme potansiyeli tasiyan degisikligi olarak degerlendirilebilir (36)

Son yillarda bu lezyonun guncellik kazanmasinin nedeni, fleksible
endoskoplarin tum dinyada kullanimi ile gastrik karsinom tanisinda yeni
ufuklar agmasi, mukozada ve submukozada sinirli kalan erken gastrik
karsinom tanisini arttirmasidir.  Dolayisiyla endoskopik biyopsilerde
midenin prekansertz lezyonlarinin tanimlanmasi ve invaziv karsinom ile

ayirici tanisinin yapiimasi énem kazanmistir (37) (38)

Displazi siklikla intestinal metaplazi zemininde (6zellikle inkomplet tip)
gelismekle birlikte normal gérinimli mukozadan da gelisebilir (39)Gastrik
adenokarsinomun prekursor lezyonu olan displazi Correa kaskadinda
kanserden hemen 6nceki lezyondur. Correa kaskadi; H.pylori, kronik gastrit,
atrofik  gasrit,  intestinal metaplazi, displazi, kanser seklinde

tanimlanmaktadir (12)

Bati dlnyasinda gastrik displazi prevalansi %0.5-3.75 arasinda iken
Kolombiya ve Cin gibi yuksek riskli bolgelerde %9-20 arasindadir (40)Atrofik
gastrit, Ulser yada gastrektomi sonrasinda displazi prevalansi %4-30
arasindadir, pernisiydz anemide %40’ lara kadar ulasir (41)Gastrik epitelyal
displazi erkeklerde kadinlardan daha c¢ok gorulir. Genelde 6.-7. dekatta
gorulmekle birlikte 20 yasinda bir hastada da rapor edilmigtir. YUksek
dereceli displazili hastalar duguk dereceli displazili hastalardan daha yasli
ancak yuksek dereceli displazili hastalarla adenokanserli hastalar arasinda

15



yas farki bulunmamigtir (42)Displazi siklikla kuguk kurvaturda, ozellikle
antrum ve angulusta bulunur. Bu dagilim kronik gastrit ve intestinal
metaplazinin en sik goruldugu yerlere uymaktadir. Displazinin en az

rastlandigi yer ise bluyuk kurvaturdur (43)

Displazinin siniflandiriimasinda ilk kez 1980 yilinda Morson ve ark.’1,
hafif, orta ve agir displazi kavramini getirmiglerdir ki bu siniflama Dunya
Saglik Orgitiince de kabul gérmustir (44)Rugge ve ark. orta displazinin
karsinomaya ilerlemesinin  6nemli oranda oldugunu kabul ederek, bunu
da agir displaziye dahil etmigler ve displazileri dusik dereceli displazi ve
yuksek dereceli displazi olarak ikiye ayirmislardir (45)Bazi patologlara gore
karsinom demek icin stromaya invazyon gerekiyorken, Japon patologlara
gbre nukleer goérinimin daha 6nemli olmasi, displazinin siniflamasinda
uluslararasi bir uzlasma amaciyla 1998 yilinda Italya ve Avusturya'da
uzlasma toplantilari dizenlenmis. Bu toplantilar sonucunda Padova ve
Viyana kriterleri kabul edilmistir (40) (46)

PADOVA SINIFLAMASI

1. Displazi yok

1.1 Normal

1.2 Reaktif foveolar hiperplazi
1.3 Intestinal metaplazi

1.3.1 Komplet

1.3.2 inkomplet

2. Kesin olmayan displazi
2.1 Foveolar hiperproliferasyon
2.2 Hiperproliferatif intestinal metaplazi
3. Noninvazif neoplazi

3.1 Dusuk dereceli displazi

3.2 Yuksek dereceli displazi

4. invazif karsinom siiphesi
5. Invazif adenokarsinom
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Midenin prekansertz lezyonlarinin tanimlanmasi sorunlu ve zor olsa
da, mide timorlerinin gogunun beraberinde displazi oldugu artik
bilinmektedir. Correa kaskadinda H.pylori gastritinin sebep oldugu
hiperproliferasyonun gastrik kansere yol acan olaylar dizisinin baslangi¢
noktasi oldugunu, bu hiperproliferasyonun da DNA degisikliklerini
baslattigi, bu degigikliklerin tUmuU histopatolojik olarak yuzeyel gastrit ile
multifokal atrofi, intestinal metaplazi ve sonugta displazi, kanser seklinde

tanimlanmaktadir (12)

Hiperplastik polipler: Hiperplastik poliplerde karsinom gelisimi % 2
gibi ¢cok dusuk oranda bildiriimektedir (19)

Mide Ulseri: Peptik iilser hastaliyi mide karsinomu acisindan risk teskil
etmez. Peptik Ulsere eslik eden uzun sureli kronik gastrit zemininde gelisen
displazilerin  gastrik  karsinom  patogenezinden  sorumlu  oldugu
dugunulmektedir. Peptik Ulser nedeni ile parsiyel gastrektomi yapiimis

hastalarda rezidiel mide kalintisinda, mide kanseri gelisimi riski hafif
artmistir (17) (47)

Hiperplastik Gastropatiler: Epitelyal hucre hiperplazisi kaynakl
mukozal hipertrofiler 3 tirlU olabilmektedir;

1-Menetrier Hastahgi: Mide yluzey ve foveola epitelinin
hiperplazisine bagh olarak mide pililerinin dev goérunum kazanmasi, asiri
mukus sekresyonu ile gelisen hipoklorhidri ve hipoalbuminemi ile
karakterize gasrtopatidir. Mukozal hiperplazinin metaplastik hale gelerek

mide karsinomu gelisimine neden olabilecegi belirtimektedir.

2-Hipertrofik-Hipersekretuar Gastropati: Mide glandlarinin parietal

hicre ve esas hucre hiperplazisi ile birliktedir.

3-Zollinger-Ellison Sendromu: Gastrinoma zemininden gelisen fazla
miktarda gastrin salinimina bagll gelisen parietal hiucre hiperplazisi ile

birlikte bir kisim kistik genislemeler gosteren gland hiperplazisi gorullr (17)
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A.2. Patoloji

Mide kanserinin % 90-95’i adenokarsinom, %5 suquamoz hucreli
kanser ve lenfomalar, %2’si stromal timorler, leiomyosarkomlar, karsinoid
tumorler ve digerleri (leimyom, granuler hicreli tUmor, kaposi sarkomu,

glomus timorl) olarak siralanmaktadir.

Mide kanserlerinin midedeki lokalizasyonuna gore en sik yerlestigi
bdlgeler sirasiyla antropilorik bolgenin kiguk kurvatur bolumda, kardia, mide
korpusu ve fundustur. Ancak son yillarda proksimal mide kanseri sikliginda

sebebi bilinmeyen bir artis oldugu gorulmektedir (17)
A.3.Mide Kanseri Siniflamasi

A.3.1Erken-ilerlemis Gastrik Karsinom: invazyon derinligine goére yapilan
erken ve ge¢ gastrik karsinom siniflamasi prognoz agisindan gastrik

karsinomda en dnemli siniflamadir (48)

Lenf nodu metastazina bakiimaksizin mukoza ve submukozaya
sinirlanmig olan erken gastrik karsinom, ilk olarak Japonya’da gastrik
kanser icin uygulanan buyuk tarama programlari sirasinda saptanmistir.

Erken gastrik karsinomlar 2 gruba ayrilir.
1. Intramukozal, bazal membrani asan, lamina propriayl agsmayan karsinom.
2. Submukozal karsinom

Japon Endoskopi Birligi erken mide kanserini U¢ tipe ayirmigtir.

Bunlar tablo-4 ‘de gosterilmigtir (49)

18



Tablo 4: Japon Endoskopi Birligi Erken Mide Kanseri Siniflamasi

Tip 1 Limene 5 mm den fazla protride

Tip 2a Limene 5 mm den daha fazla protriide, eleve
Tip 2b Yassi lezyon

Tip 2c Muskularis mukozadan ilerisini  penetre

etmiyor,deprese

Tip 3 Muskularis mukozayi penetre edip, ancak

muskularis propriayl penetre etmeyen, deprese

Makroskopik goérunum olarak erken gastrik karsinom 3 grupta
toplanir; polipoid, duz tip ve Ulsere tip. Erken gastrik karsinomlarin yaklasik
%80’ ylzeyel tip olup, digerlerinin her biri % 10 oraninda gorulir. Bazen iki
tip bir arada gorulebilir. En sik géruleni deprese blytk erode tiptir (47) (49)

Mikroskobik bulgular olarak erken gastrik karsinom ve ilerlemis
gastrik kanser ayni histolojik spektrumu gosterir; iyi diferansiye tubuler,
tubllopapiller veya pilorikardiyak gland adenokarsinomu, musinéz, az
diferansiye karsinom ve tasli yuzik hlcreli karsinom. Daha vyaslilarda
olusma egiliminde olan iyi diferansiye karsinom, intestinal metaplazi ile
iligkilidir. Oysa daha gen¢ hastalarda goérulen az diferansiye ve ve tasli

yuzuk hucreli karsinomlar intestinal metaplazi ile iligkisizdir (51)

Primer olarak orta ve daha ileri yaslar etkileyen ileri gastrik karsinom
da erkek/kadin orani 2/1’dir. ilerlemis gastrik karsinom terimi submukoza
tabakasini asmis, muskularis eksternayi infiltre etmis ve muskularis
eksterna tabakasini asmis karsinomlar i¢in kullaniimaktadir. Butin gastrik
kanserlerin, erken lezyonlarin zamanla gelisme gostermesi ile basladigi
dusundlmektedir (@48)(50)
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A.3.2.Lauren Siniflamasi:
Lauren 1965 yilinda, mide kanserini mikroskopik 6zelliklerine gore,

intestinal ve diffuz tip olarak ikiye ayirdi.

Erkeklerde ve yaglilarda genel olarak daha sik gorilen intestinal tip
mide kanserine, mide kanserinin epidemik oldugu bdlgelerde daha sik
rastlanir. intestinal tip mide kanserinin etiyolojisinde prekanserdz lezyonlar
(atrofik gastrit, intestinal metaplazi ) ve gevresel faktorlerin (beslenme tarzi

vb.) rol aldigi belirlenmisgtir.

Endemik alanlarda en c¢ok karsilasilan tip olan diffiz tip mide
kanserinde prekanserdz lezyonlarin yeri yoktur. Ailevi egilimi s6z konusu
olan tip kadin ve geng yaslarda daha sik gorulmektedir. Bazen diffuz tip,
mukozayi duzlegtirerek mide duvarinin enduratif olarak kalinlagmasina
neden olur. (Linitis plastika). Mukus sekresyonu siklikla hicreleri
genisleterek nukleusu perifere dogru iter ve tasl yuzik gérUnima verir
(51)

A.3.3 NCCN Siniflamasi

Tumorun degdisik buyume ve histolojik 6zelligine gore yapilmigtir.
Bunlar adenokarsinom (intestinal, diffiz), papiller, tibuler, misin6z, tash
yuzlik hucreli, adenoskuam6z karsinom, skuamo6z hucreli karsinom ve

indiferansiye karsinomlardir (4)
A.4Mide Kanserinin Yayilimi

Gastrik adenokarsinomlarin lokal yayihmi karakteristik olarak
submukoza, muskularis propria ve subserozal dokulara dogrudur. Cevre
organlara ve peritoneal kaviteye de vyayilabilir. Midenin proksimal
yerlesimli karsinomlari 6zefagusu invaze ederken, distal yerlesimli
karsinomlari duodenumu invaze eder. Serozal yayllim siktir ve serozal
yayllim derecesi infiltratif timorlerde ekpansif tumdrlerden daha fazladir.

Lokal yayillim omentum, pankreas, kolon ve dalakta gorulir. Midenin zengin
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mukozal ve submukozal lenfatik pleksuslari siklikla invaze olur ve tumor
perigastrik, paraaortik ve ¢olyak bolge lenf nodlarina yayilabilir.
Hepatoduodenal nodlarin tutulumu distal 1/3 timorlerde daha siktir.
Karaciger, akciger, adrenal gland, beyin ve overler en sik uzak metastaz
alan bdlgelerdir. Gastrik karsinom kaynakli bilateral ovarian neoplaziler
ile karsilasilabilir (Krukenberg tumord). Uterus ve servikse de metastaz
olabilir. Gastrik karsinomlar supraklavikiler sentinel (Virchow nodulid), sol
axiller lenf noduna (irish nodu) metastaz yapabilir. Timor subkutan bir
nodul formunda, periumbilikal bdlgeye de (Sister Mary Joseph nodull)
metastaz yapabilir. Diffuz tip mide karsinomu, intestinal tipten daha yaygin
disseminasyon gosterir. Periton, akciger ve overlere yayilim daha siktir.

Karaciger metastazlari intestinal tipte daha yaygindir (19) (50)
A.5.Patolojik Evreleme ve Prognoz

Mide kanserini evreleme de; Dinyada National Comherensive
Cancer Network (NCCN 2013)TNM evrelemesi kullaniimaktadir (Tablo 5)
(52)

TUmordn evresi ile prognozu arasinda siki bir iligki vardir.
TUmordn evresini derinligi, serozal tutulumu, tutulum yayginhgr ve tutulan
lenf nodu sayisi belirler. Erken gastrik karsinomlu hastalarin prognozu ¢ok
iyidir ve 5 yillik sag kalim orani % 90-95’e ulagmaktadir. Sag kalimi kisaltan
en onemli Ozellikler tUmorin serozayl asmasi ve lenf nodu tutulumudur.
Bunun yaninda prognoza etkili olan diger faktorler cinsiyet, yas, timor
boyutu, timoérin histolojik tipi ve diferansiyasyon derecesi, tumorin

makroskopik tipi, yerlesim yeri, uygulanan cerrahi yontemdir (53) (54)

Tablo 5: Mide Kanserinin National Comherensive Cancer
Network(NCCN 2013) TNM Evrelemesi (52)

Primer Tumor (T): Birincil faktor kanserin mide duvarina penetrasyonunun
derecesini gosterir.

Nodal tutulum: Bodlgesel lenf nodlari; bayuk ve kuguk kurvatur boyunca
bulunan perigastrik lenf nodlari ve ¢dlyak, splenik, hepatik, sol gastrik arter
boyunca uzanan lenf nodlaridir. Diger abdominal lenf nodlari uzak metastaz
olarak kabul edilmistir.
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Tuamor(T)

Lenf Bezi (N)

Uzak Metastaz (M)

TX:
degerlendirilemeyen
primer tumor

Nx: Bolgesel lenf bezi
ya da bezleri
degerlendirilememistir.

Mx: Uzak metastaz
degerlendirilememigtir

TO: Primer tumore ait
kanit mevcut degil.

NO: Bolgesel lenf bezi
metastazi
bulunmamistir

MO: Uzak metastaz
yoktur.

Tis: Karsinoma in situ;
lamina propriyayi
asmayan intraepitelyal
tumor

N1: Metastazli
bdlgesel lenf nodu
sayisi 1-2 arasidir.

M1: Uzak metastaz
vardir.

T1: TUmOor lamina
propriyayi ya da
submukozayi tutar

N2: Metastazli
bdlgesel lenf nodu
sayisi 3-6 arasidir.

T2: Tumor muskularis
propriyayi ya da
subserozayi tutar
T2a:Tumor muskularis
propriyay! tutar
T2b:TUmor
subserozayi tutar

N3: Metastazli bolgesel
lenf nodu sayisi 7 veya
fazladir.

N3a:Metastazli bolgesel
lenf nodu sayisi 7-15
arasinda
N3b:Metastazli bolgesel
lenf nodu sayisi 16
veya daha fazla
sayidadir.

T3: TUmOr serozayi
asar ancak komsu
yaplilari tutmaz

T4: TUmor komsu
yapilari tutar
T4a:Tumor serozay!
tutar
T4b: Tumor komsu
yaplilari tutar
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Bu bilgilere gore mide kanseri TNM evrelemesi soyle
olusturulmustur:

EVRE TisNO MO
0
EVRE T1 NO MO
A
EVRE T1 N1 MO T2 NO MO
IB
EVRE T1 N2 MO T2 N1 MO T3 NO MO
A
EVRE T1 N3 MO T2 N2 MO T3 N1 MO T4a NO MO
1B
EVRE T2 N3 MO T3 N2 MO T4a N1 MO
A
EVRE T3 N3 MO T4a N2 MO T4b N1 MO T4b NO MO
1B
EVRE T4a N3 MO T4b N3 MO T4b N2 MO
[][e
EVRE TO-T4 NO-N3 M1
A\

A.6.MIDE KANSERININ KLiNiK OZELLIKLERI:

Mide kanseri hastaligin erken donemlerinde spesifik klinik bulgu

vermez. Bazi nonspesifik semptomlar; halsizlik, istahsizlik, kilo kaybi,

mide agdrisi, bulanti, kusma, daha siklikta yutma gucligl, anemi ve kanama

gOralebilir.

Bu semptomlar bir ¢ok hastalikta gorulebilir.

Bu nedenle

hastaligin ge¢ donemlerde saptanmasina neden olur.

ilerlemis tiimére sahip hastalarda fizik muayenede; palpasyonla

abdominal

extremite 6demi bulunabilir. (18) (21)
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A.7MIDE KANSERININ TEDAVISi:
Mide kanserinin tedavisi evresine gore yapilir.

Radyolojik rezektabl evre (lokalize)’ de tedavi: Hastaligin mide
disina tagsmadigi ve karaciger, mide cgevresinde lenf nodlarinin normal

oldugu lokalize donemdeki hastalar icin yapilacak en iyi tedavi cerrahidir.

Radyolojik ileri evrede tedavi: Radyolojik olarak uzak metastazin
olmadigi ancak mide g¢evresindeki organlara invazyon minimal asit veya
laparotomide ek mide digi implantlarin goruldugu hastalara 6nce medikal
tedavi (kemoterapi) verilir ve sonra lokalize hastalar gibi cerrahiye
gonderilir.

Metastatik evrede tedavi: Tumorun mide disina ¢iktidi, kan yoluyla
uzaktaki karaciger akciger gibi organlara yayildigi metastatik hastalarda sifa
sansi yoktur. Omirlerini uzatmak ve sikayetlerini rahatlatma amagli

kemoterapi verilir. (55)
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B.HELICOBACTER PYLORI (H.pylori)

lleri derecede hareketli virgll, s veya spiral seklindeki gram negatif
¢comak sekilinde bir bakteri olup midenin antrum ve/veya korpus
bolgelerinde, mukus tabakasi igerisindeki glikozillenmis yapilara
baglanarak, kolonize olur. Ancak kolonize olgularin
% 5-15'inde henlz kesinlestirlememis ve muhtemelen konaga ait
sebeplerle gastrik mukus icerisinden gastrik epitel yuzeyine ve oksintik
kanallarin igerisine go¢ eder. H.pylori mide mukoza ylzeyi ile temas sonucu,
PMNL, B ve T hicreler, histiyositler ve dogal katil (NK) htcrelerin
inflamasyonu ile karakterize patolojik bagisik cevaba, oksintik kanallardaki
pariyetal hicrelerinde asit sekresyonlarinda dizensizliklere yol agar. Gastrik
mukozadaki akut inflamasyondan adenokarsinomaya kadar degisen lokal
histopatolojik degisimlerin belirleyicisi inflamatuvar cevabin ve asit

sekresyonundaki duzensizligin siddeti ve suresidir (56) (57)

B.1.Tarihge

Gastrik Ulser 1586 yilinda bir italyan doktor tarafindan tanimlanmig ve
1688 yilinda isvecli Johannes von Muralt otopsiyle ilk duedonal (lseri rapor
etmigtir (58)
1875 yilinda Bottcher ve Letture gastrik Ulserli alanlarda bakteriyi
kesfetmis ve ilk hipotez olarak bakterinin Ulsere neden oldugunu 6One
surmustar (59)

1906’da insan midesinde ilk spiral bakteri gdsteriimis ve 9 yil sonra
midesinde spiral mikroorganizma olan hastalarda duedonal Ulserasyon ve
gastrit rapor edilmistir (60)

1975 yilinda gastrik Ulserasyonlu hastalarin rezeke mide orneklerinin

%80’inde bakteri varligi bildirilmigtir (61)

Gastrit yapan bu bakteriyle ilgili bilgiler 22 Ekim 1982’de Royal
Australian College of Physicians Dergisinde ilk kez sunulmug ve 1983
yilinda yayimlanmigtir. Marshall ve Warren bu bakterinin peptik tlser ile

kesin iligkili oldugunu ortaya koymuslardir (56)
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1984’de H.pylori infeksiyonunun gastrik mukozadaki enflamasyon ve
polimorfonukleer hucre infiltrasyonu ile yakin iligkili oldugu saptanmistir
(62)1994’de H.pylori 1. derece karsinojen olarak taninmis ve National
Institutes of Health Consensus Development Conference Statement
tarafindan gastrit yada duedonal Ulser ile birlikte H.pylori enfeksiyonu olan
tum hastalarin bakteri eradikasyon tedavisi almasinin gerekliligi belirtilmistir
(63) (64)

Gastrit ve peptik Ulserle iligkili bu bakteriyi bulmak ve antibiyotikler ile
tedavisini saglamak Marshall ve Warren’e 2005 yilinda fizyoloji ve tip
alaninda Nobel Odilini kazandirmistir (65)

B.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

Dunyada yaygin olarak goérulen H.pylori infeksiyonu duedonal ulserli
hastalarin %95’inde, mide Ulserli hastalarin %70-80’inde saptanmigtir.
Noniilser dispepsili (NUD) hastalarda ise H.pylori, yaklagsik %50 oraninda
goOrulmektedir. H.pylori halen tium dinyada, insanlarin ortalama %50’sinin
midesinde kolonizasyon gostermektedir. Ulkeler arasindaki gelismislik
oranlarina ve yasa gore H.pylorinin mide mukozasindaki prevalansi ve
insidansi degisiklik gostermektedir. Gelismis Ulkelerde kisisel hijyenin
artmasi ve yapilan basarili eradikasyon calismalari ile %10-30’lara kadar
geriletimesine ragmen gelismekte olan ve az gelismis Ulkelerde %60-85
arasinda degisen prevalansa sahiptir. Bu oran; Asya’da % 70-80, Afrika’da
% 70-90, Kuzey Amerika’da % 30-40, Gliney Amerika’da % 80-90, Bati
Avrupa’da % 30-50 ve Dogu Avrupa’da % 70 olarak bildirilmistir (66) (67)

B.3.infeksiyonun Bulasmasi

H.pylori infeksiyonlarinda, disik sosyo-ekonomik sartlar, kalabalik aile
ortami, yetersiz hijyen, anne-babanin bu bakteri ile infekte olmasi gibi
ailesel faktorlerin  etkili oldugu gosterilmigtir. H.pylorinin  su kaynakli
infeksiyonlarda gorulmesi ve fegesten izole edilmesi fekal-oral yola bulasi
dogrular. H.pylorinin insan disinda dogal kaynagi veya tasiyicisi
bulunmamaktadir (67) (68)
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B.4.Morfolojik ve Fizyolojik Ozellikleri

H.pylori virgll, marti, “S” veya spiral seklinde gorilebilen, 2.5-5.0 ym
uzunlugunda, 0.5-1.0 ym genigliginde, bir ugta bulunan 1-6 adet arasinda
degisen sayidaki kilifli flagellalari ile son derece hareketli, sporsuz ve

kapsulsuz, mikroaerofilik, gram negatif comaktir (69)

B.5.Biyokimyasal ozellikleri

H.pylori laboratuvarda; oksidaz, katalaz ve gugli Ureaz aktivitesi,
nitratt  redikte edememesi, sulfurli  bilesikleri  kullanarak  H.S
olusturabilmesi, hippurati hidrolize edememesi, nalidiksik aside direngli,

sefalotine duyarli olmasi ile ayirt edilebilir ((70)
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B.6.Antijenik Yapi, Virulans ve Patojenite

Tablo 6°da H.pylorinin virulans ve patojenite 6zellikleri verilmistir (71)

Tablo 6-H.pylorinin virulans ve patojenite 6zellikleri:

Ozellik Etki
Spiral sekil. Mukus icinde motiliteyi saglar.
Flagella Hareketin etkin olusunu saglar.

Lipopolisakkaridler GM3 gangliozid
ve Lewis B antijenlerine 6zgul
baglanmay saglayarak

Gastrik mukus sekrete
eden huicrelere selektif
kolonizasyonu saglar

Ureaz Ave B

Gastrik ortamda yasamini
surdirmeye yardimci olur.

Katalaz

Gastrik ortam ve fagositik
vakuollerde yasamaya
vardimai olur

Fosfolipaz A ve B

Mukusun epitelyal hiicre
membraninin sindirimi,
mukus i1slakliginin artigini

Proteaz

Mukusun ve epitelyal hucre
membraninin sindirimi,
mukusun eriyebilirliginin

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A)

Epitelyum hucre
zararlanmasina neden olur.

Duasuk molekul agirhikh
kemoakraktif proteinler (porinler)

Notrofil ve mononukleer
hicreleri kendine ¢ekerek
reaktif oksijen bilesikleri ve

Cag A (Cytotoxin Associated gen A)

Sitotoksin olusumu ve
peptik tlserle iligkili
oldudu diisiiniiliivor

Is1 sok proteinleri (Hsp A ve B)

Otoimmunitede rol oynar.
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B.7 Helicobacter pylori tanisi

H.pylori infeksiyonlarinin dogru ve hizli tanisi, tedaviye erken
baglanmasi ve eradikasyon tedavisinde basarinin takibi icin énemlidir.
Tani icin kullanilan testler iki grupta incelenir. invaziv testler; biyopsi
materyalinin histolojik ve mikrobiyolojik incelemeleri, hizli Ureaz testi ve
kultarde izolasyon igerir. Non—invaziv testler ise Ure nefes testi, serolojik
testler ve H.pylori digki antijen testidir (72) (73)

Tablo 7. H.pylori tanisinda kullanilan testler (72) (73)

Non-vaziv testler Sensitivite Spesifite
Serolojik testler % 85 % 80
Ure Nefes Testi %95 % 100
Digkida Antijen Arayan <% 90 > % 90
Testler

invaziv testler

Histolojik inceleme < % 90 >% 95
Hizli Ure Testi % 90-95 % 95-100
Kiiltiirde izolasyon < %90 % 100
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B.8.H.Pylori ile iligkili olan GiS Hastaliklari

H.pylori insanlarda gastrik kolonizasyonuna bagli olarak asemptomatik
tasiyiciliktan nonulser dispepsiye, kronik gastritten, aktif akut atrofik gastrite,
peptik Glserden malt lenfoma ve gastrik karsinomaya kadar degisen spektrumda
gastroduedenal patolojilerden sorumlu bulunmustur (74)

B.8.1.Gastroozefajial Reflii Hastaligi (GORH)

Bati toplumunda H.pylori infeksiyonu sikhgindaki azalmayla birlikte GORH
insidansinin artmasi, H.pylori infeksiyonunu GORH gelisimine kargi koruyucu rol
oynayabilece@i seklinde bir dislncenin ortaya c¢ikmasina yol agmistir. Sonug
olarak bugiin icin genelde kabul géren bir géris GORH'Un siddeti ile H.pylori
varligi arasinda tersine bir iligki oldugu seklindedir.

B.8.2.Gastrit

Gastrit, gastrik mukozanin kronik inflamasyonudur. Histolojik bir teghistir.
Akut gastrit; bazi zararli maddelerce (NSAI, alkol, safra vs.) gastrik mukozanin
irritasyonunun sonucu olusur ve histolojik olarak ihmlidir. Ancak H.pylorinin akut
infeksiyonunda histolojik olarak belirgin bir inflamasyon vardir ve klinik olarak
nadiren taninabilir (75)

Farkli histopatolojik ve topografik o6zelliklere sahip midenin yangisal bir
hastaligi olan gastrit ilk kez 1947 yilinda akut ve kronik olarak siniflandirilmistir.
1983 yilinda H.pylorinin gastrit nedenlerinden birisi oldugu bulunduktan sonra
etyolojiye yonelik siniflandirmalar yapilmaya baglanmistir. Bu amacla 1990 yilinda
Avusturalya Sydney’de bir grup gastropatolog toplanmis ve topografi, morfolojik ve
etyolojik kriterler baz alinarak Sydney siniflamasini hazirlamiglardir (76)

Sydney siniflamasi

Endoskopik kriterler: Eritematdz/eksudatif gastritis, suUperfisyal gastritis,
erozyone polipoid gastritis, atrofik gastritis, hemorajik gastritis, safra gastritisi,
yabanci cisime bagh gastritis.

Etyolojiye gore klasifikasyon: Otoimmun gastritis (Tip A), bakteri ile iligkili
gastritis (Tip B), kemotoksik ajanlara bagli gastritis (Tip C), farkh gastrit formlari.

Lokalizasyona bagh gastritis: Pangastritis, antral gastritis, korpus gastritisi.
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Gastritin derecelendirilmesi (Hp aktivite, inflamasyon, atrofi, intestinal
metaplazi varligina gore): Hafif, orta ve siddetli derecede

Histomorfolojik kriterler: Akut, kronik, kronik-aktif gastritis.

En ¢ok gorulen H.pylori infeksiyon klinigi kronik gastrit seklindedir ve infeksiyon
sikilikla asemptomatik superfisial gastrit seklinde sonuglanmaktadir. Kronik
gastritin nedeni hemen her zaman H.pylori infeksiyonudur ve infeksiyon tedavi ile
kaybolur (77)

B.8.3.Mide Ulseri
Mide Ulseri H.pyloriye duodenal llsere goére daha az oranda baghdir (%
50-80) Gastrik Ulser patogenezinde, duedonel Ulsere gore, H.pylori digindaki

faktorlerin daha fazla rol oynadigi 6ne surtlmustir (78)

B.8.4.Duodenal Ulser

Duodenal Ulser hastalarinin %90’indan fazlasinda H.pylori infeksiyonu vardir.
Aragtirmalarda asit baskilayici tedavilere antibiyotik eklenmesinin Ulser iyilesmesini
hizlandirdigi ve H.pylori eradikasyonu saglandiginda daha az nuks goruldugu
bulunmustur. Bu da H.pylori nin duodenal Ulser patogenezindeki rolini kesin

olarak aciklamaktadir (75)

B.8.5.Nonilser Dispepsi

Uc¢ hafta veya daha uzun siiredir dispeptik semptomlar olmasina ragmen
endoskopik, radyolojik veya biyokimyasal olarak herhangi bir patolojinin
bulunmamasi halidir. Yakinmalarin psikososyal faktorler, gastrointestinal
hipersensitive, gastrik asit hipersekresyonu, H.pylori infeksiyonu ve
gastroduodenal dismotilite sonucu gelistigi disulmektedir. H.pylori sikli§i yliksek

oranda pozitif bulunmustur (79)

B.8.6.Mide Kanseri

Yuksek gastrik kanser sikhdlr olan populasyonlarda H.pylori infeksiyon
prevelansinin da ylksek ve H.pylori infeksiyonu ve gastrik kanser 6lim oraniyla
cografi bir uyum oldugu yapilan cesitli epidemiyolojik calismalarla belirlenmigtir.
H.pylori ile enfekte kisilerde 3-6 kat artmis gastrik kanser riski vardir ve gastrik
kanserli  hastalarin % 50’sinde H.pylori pozitifligi bulunmaktadir (80)Prospekiif
calismalarla H.pylori kronik gastritinin, intestinal metaplazi ve atrofik gatrite
dogru ilerledigi gozlenmistir (81)
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B.8.7MALT (Mucosa Associated Lenfoid Tissue) Lenfoma

Mide lenfomalarinin ¢odu B lenfositlerinden kaynaklanir ve mukoza ile
iligkili lenfoid doku lenfomasi olarak adlandirilir. H.pylori infeksiyonu gastrik MALT
lenfoma riskini anlamh derecede artirmaktadir. Epidemiyolojik calismalar MALT
lenfomali hastalarin % 98’inin H.pylori ile enfekte oldugunu gostermistir (81)Diger
taraftan diusik grade MALT lenfomali hastalarda basarili bir H.pylori eradikasyon

programi ile hastalarin % 82’sinde timorde gerileme saglamaktadir ((82)

B.9.H.pylorinin tedavi endikasyonlari

Maastricht Ill. Florence Consensus Report'u hazirlayan uzmanlarin
raporlarindaki tedavi yaklasimi ve tedavi rehberlerine goére H.pylori testi pozitif
olan tum hastalarin tedavi edilmesi gerekmektedir. H.pylori eradikasyonu
yapilmasi dustunulmuyorsa H.pylori testi yapilmamasi gerektigi bildiriimektedir.

Helicobacter pylori pozitif hastalarda eradikasyon endikasyonlari (gelismekte
olan Ulkelerde) : dispepsi, duodenal ulser, mide Ulseri, komplikasyonlu peptik
Ulser hastaligi, gastrik maltoma, atrofik gastritis, gastrik kanser rezeksiyonundan
sonra, mide kanserlilerin birinci derece yakinlari ve hasta eradikasyon istiyorsa

yapiimahdir (83)
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Vaka Segimi

Bu calismada Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari Anabilim
Dali Bilim Dal poliklinigine 01.01.2009-01.09.2015 tarihleri

arasinda basvuran, dispeptik yakinmalari nedeniyle Ust gastrointestinal endoskopi

Gastroenteroloji

yapilarak non-ulser dispepsi saptanan ve histopatolojik olarak; H. pylori pozitifligi ile
beraber atrofi-intestinal metaplazi veya displazi saptanip H. pylori eradikasyonu
verilmis ve mide adeno kanseri agisindan surveyans programina alinmig olan 18-90
yaslari arasindaki olgular retrospektif olarak degerlendirildi. Olgularin baglangi¢ ve
son endoskopik biyopsi sonuglari incelendi. Histopatolojik inceleme sonucunda
baslangic ve son histopatolojik incelemelerde tespit edilen H.pylori yogunlugu,
intestinal metaplazi ve atrofi dereceleri The Updated Sydney Classification
(referans)’a gore belirlendi ve bu sonugclara gore saptanan OLGA ve OLGIM evreleri

kaydedildi.

Tablo 8: Gastrit-OLGA Evrelemesi
KORPUS
ATROFi SKOR ATROFI HAFIF ORTA SIDDETLI
YOK ATROFI ATROFI ATROFI
(SKOR0) | (SKOR1) |(SKOR?2) | (SKOR 3)
ATROFI
YOK STAGEO |STAGEI |STAGEIl |STAGEII
(SKOR 0)
HAFIF
ATROFI STAGE| |STAGEI |STAGEIl |STAGE Il
ANTRUM |-(SKOR 1)
ORTA
ATROFI STAGE Il |STAGEIl |STAGEIIl |STAGE IV
(SKOR 2)
SIDDETLI
ATROFI STAGE Ill | STAGE Il | STAGE IV | STAGE IV
(SKOR 3)
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Tablo 9: OLGIM Evrelemesi

KORPUS
INTESTINAL .M. YOK | HAFIF .M. | ORTA SIDDETLI
METAPLAZI(LM.) | (sSkOR0) | (SKOR1) |Ii.M. .M.
SKOR (SKOR 2) | (SKOR 3)
.M. YOK
(SKOR0) | STAGEO |STAGE!| |STAGEIl |STAGEIl
HAFIF .M.

(SKOR1) | STAGEI STAGE | STAGE Il | STAGE I
ANTRUM | ORTA

.M. STAGE Il | STAGE Il |STAGE Il | STAGE IV
(SKOR 2)
SIDDETLI
.M. STAGE Ill | STAGE Ill | STAGE IV | STAGE IV
(SKOR 3)

Hem baslangic hem de son histopatolojik incelemelere gére OLGA veya
OLGIM evresi lll veya IV olan olgular “ciddi gastritli” olarak tanimlandi. Peptik
ulseri olanlar, malignitesi olanlar,mide rezeksiyon hikayesi olanlar, kronik hastaligi
olanlar (karaciger sirozu, kronik bobrek hastaliyi, dekompanze kalp yetmezligi)
calisma disinda tutuldu.

3.2. Vaka Kayitlarinin incelenmesi

Kirikkale universitesi Tip Fakulltesi Hastane bilgi sitemi kullanilarak belirtilen
tarinler arasi gastroenteroloji polikligine basvuran; K21(Gastro-6zofajial refll
hastalgi), K29(Gastrit ve duodenit), K29.6 (Gastritler, diger),K29.7 (Gastrit,
tanimlanmamis),K30 (Dispepsi) ICD kodlari ile tani alan 6296 basvuru sayisi ve
5736 olgu retrospektif olarak tarandi.Vaka sec¢imi icin belirlen kriterleri karsilayan
97 hasta ¢alismaya dahil edildi.

3.3. istatiktiksel Analizler

Cahsmanin verileri Statistical Package for the Social Sciences (SPSS)
versiyon 20 (IBM corporation, New York, Amerika Birlesik Devletleri) programi ile
kayit altina alindi ve istatistiksel analizleri yapildi. Tanimlayici istatistikler sayi,
yuzde, ortalama ve standart sapma olarak 6zetlenmistir. Yas ortalamalari Student t
testi ile yapildi. Niteliksel verilerin kargilastirimasinda ki-kare testi kullaniimigtir.

P<0,05 olan degerler istatiksel ydonden anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR
Hastalarin demografik ve klinik 6zellikleri

Kirikkale Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim Dalina
Ocak 2009-Eylul 2015 tarihleri arasinda dispeptik sikayetlerle bagvuran olgulardan
endoskopik biyopsi sonucunda intestinal metaplazi ve/veya atrofi tespit edilen ve
surveyansa alinarak duzenli takibe gelen 97 hasta calismamiza alinmistir.
Hastalarimizin %55,7’si (54) erkeklerden, %44,3'U (43) kadinlardan olusmakta idi.
Hastalarin yas ortalamalari 57,9+13,1 yil (min-max: 25-86) idi. Kadin hastalarin yag
ortalamalar 54,2+13,2 yil (min-max: 25-79), erkek hastalarin yas ortalamalar ise
60,8+12.3 yil (min-max: 28-86) idi.

Baslangic endoskopisine gbre olgularin %75,3'Unde (73) gastrik atrofi,
%75,3'Unde (73) ise intestinal metaplazi tespit edildi. %217,5 (17) olguda ciddi
gastrit (OLGA 1lI-IV velveya OLGIM l1I-IV), %3,1 (3) olguda ise low-grade displazi
tespit edilmigtir. Hastalarin ortalama takip sureleri 23,6£16,1 ay (min-max: 3-70) idi.

Hastalarin %27,8’'inde (27) H. pylori eradikasyonu basarili iken %72,2 (70)
hastada eradikasyon basarisiz olmustur. Eradikasyonu basarili ve basarisiz gruplar
arasinda yas (p:0,6) ve cinsiyet (p:0.1) bakimindan istatistiksel olarak anlaml bir
fark bulunmamistir. Hastalarimizin demografik ve Klinik 6zellikleri Tablo 8’de

verilmistir.
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Tablo 8: Hastalarimizin demografik ve klinik 6zellikleri

SAYI 97(43K/54E)
YAS 57,9+13,1yil
H.p eradikasyonu basarili 27 (%27,8)
H.p eradikasyonu basarisiz 70 (%72,2)
Baslangi¢ Vizit Gastrik Atrofi 73 (%75,3)
Baslangig Vizit intestinal metaplazi 73 (%75,3)

Baslangi¢ Vizit Ciddi gastrit

(OLGA llI-1IV veya OLGIM llI-1V) 17 (%17,5)
Baslangig Vizit Low-grade displazi 3 (%3,1)
Takip suresi 23,6 £16,1 ay
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Takip Suresi Sonunda Histopatolojik Bulgularda Go6zlenen

Degisiklikler

Takip suresi sonunda; baslangica gore, atrofi sikhginda (p<0,001), intestinal
metaplazi sikhginda (p<0,001) anlamli azalma tespit edildi. Ciddi gastrit sikhginda
da anlamli duzeye yakin bir azalma gozlendi (p=0,057) (Tablo-9). OLGA (0,94 £
0,80 vs. 0,054 £ 0,79) ve OLGIM (1,39 £ 1,16 vs. 0,95 + 1,10) skorlarinda (her ikisi
icin de p<0,001) anlamli azalma tespit edildi (Sekil-2)

Tablo 9:Takip siiresi sonunda baslangica gore histopatolojik bulgularda

gozlenen degisiklikler

ik Vizit Son Vizit p degeri
Atrofi varligi (n,%) 73 (75,3) 38 (39,2) <0,001
I.M. varligi (n,%) 73 (75,3) 44 (45,4) <0,001
Ciddi gastrit (n,%) 17 (17,5) 9 (9,3) 0,057
Displazi (n,%) 33,1 2(2,1) 1.0
1,6
P<0,001
1,4
1,2
P<0,001

1
0,8 - W iLK VIZIT
0,6 - m SON ViziT
0,4 -
0,2 -

0 -

OLGA OLGIM

Sekil 2: OLGA ve OLGIM skorlarinin ilk vizit ve son vizit degerlerinin

karsilastiriimasi
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Eradikasyon Basarisina Goére ilk Vizit Histopatolojik Bulgularinin
Karsilagtiriimasi

Basarisiz eradikasyon ve basarili eradikasyon gruplari baslangi¢ vizit
histopatolojik bulgularina gore; atrofi varhdi, intestinal metaplazi varhgi, ciddi gastrit
varhigi (OLGA llI-1V veya OLGIM llI-IV), displazi varligi agisindan benzer idi (Tablo-
10). Ayrica baslangi¢ ve son vizit OLGA (sirasiyla, 1,2 £ 1,0 vs. 0,8 £ 0,6) ve
OLGIM (sirasiyla, 1,3 = 1,2 vs. 14 + 1,1) skorlari da basarili ve basarisiz

eradikasyon gruplarinda benzer idi (Sekil-3).

Tablo-10:Eradikasyon basarisina gore olgularin baslangic ve son vizit

histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi

Eradikasyon (+) Eradikasyon (-) p degeri
n=27 n=70
Ik Vizit
Atrofi varligi (n,%) 22 (81,5) 51 (72,9) 0,3
I.M. varhigi (n,%) 19 (70,4) 54 (77,1) 0,4
Ciddi gastrit (n,%) 5 (18,5) 12 (17,1) 1,0
Displazi (n,%) 2 (7,4) 1(1,4) 0,1

1,5
1 - W BASARILI
ERADIKASYON
0,5 - M BASARISIZ
ERADIKASYON
0 _
OLGA OLGIM

Sekil 3: OLGA ve OLGIM skorlarinin ilk vizit degerlerinin H.pylori

eradikasyon basarisina gore kargilastiriimasi
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H.pylori Eradikasyonu Basaril

Olanlarda Takip Siresi Sonunda

Histopatolojik Bulgularda Gozlenen Degisiklikler

H.pylori eradikasyonu basarili olan olgularda, histopatolojik bulgulardaki

degisim incelendiginde, baslangica gbre son vizitte, atrofi ve intestinal metaplazi

sikhdinda istatistiksel olarak anlamh azalma gozlendi. Ciddi gastrit sikliginda ise

anlaml duzeye yakin bir azalma gozlemlendi (p=0,06). Baslangicta displazi tespit

edilmis olan 2 olguda da takipte displazinin kayboldugu gdzlendi (Tablo-11). OLGA
(1,2+1,0vs. 04 £0,5) ve OLGIM (1,3 £ 1,2 vs. 0,7 £ 0,9) skorlarinda ise anlamli
azalma tespit edildi. (sirasiyla, p < 0,001 ve p=0,03) (Sekil-4).

vizit histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi

Tablo 11:H.pylori eradikasyonu basarili olan olgularin baglangi¢c ve son

OLGA

OLGIM

ILK VIZIT SON VizIT p degeri
Atrofi varligi (n,%) 22 (81,5) 11 (40,7) 0,002
.M. varligi (n,%) 19 (70,4) 12 (44,4) 0,03
Ciddi gastrit (n,%) 5 (18,5) 1(3,7) 0,06
Displazi (n,%) 2 (7,4) - 0,2
1,4
1,2 -
1 -
0,8 - : .
W ILK VIZIT
0,6 - .
B SON VIZIT
0,4 -
0,2 -
0 -

Sekil 4: OLGA ve OLGIM skorlarinin H.pylori eradikasyonu basarili olanlarda takip

suresi icinde degisimi
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H.pylori Eradikasyonu Basarisiz Olanlarda Takip Siresi Sonunda

Histopatolojik Bulgularda Gozlenen Degisiklikler

H.pylori eradikasyonu basarisiz olan olgularda, histopatolojik bulgulardaki

degisim incelendiginde, baslangica gore son vizitte, atrofi ve intestinal metaplazi

sikliginda istatistiksel olarak anlaml azalma gozlendi. Ciddi gastrit sikhginda veya

displazi sikliginda ise anlamli degisim tespit edilmedi (Tablo-12). OLGA skorunda
anlamliya yakin (0,8 £ 0,6 vs. 0,5 £ 0,8, p=0,052) degisim saptanirken, OLGIM (1,4
+1,1vs. 1,0+ 1,1, p=0,002) skorunda ise anlaml azalma tespit edildi (Sekil-5).

vizit histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi (n=70)

Tablo 12: H.pylori eradikasyonu basarisiz olan olgularin baslangi¢ ve son

ILK VizIT SON VizIT p degeri

Atrofi varhigr (n,%) 51 (72,9) 27 (38,6) <0,001
.M. varhigi (n,%) 54 (77,1) 32 (45,7) <0,001
Ciddi gastrit (n,%) 12 (17,1) 8 (11,4) 0,03
Displazi (n,%) 1(1,4) 2 (2,9) 1,0
1,6
1,4
1,2

1
0,8 - miLK VizZIT
0,6 - m SON ViziT
0,4 -
0,2 -

0 -

OLGA OLGIM

Sekil 5. OLGA ve OLGIM skorlarinin H.pylori eradikasyonu basarisiz

olanlarda takip suresi icinde degisimi
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5.TARTISMA

Mide kanseri sikliginda son 4 dekatta genel azalmaya ragmen halen
onemli bir mortalite sebebidir. Dliinyada tglncu en yaygin malignite olan mide
kanseri ,kanser nedeni ile 6lumlerde ikinci siradadir. Mide kanseri etyolojisinde
en c¢ok suglanan faktorlerin basinda prekanser6z mide lezyonlari gelmektedir.
Epidemiyolojik ve patolojik c¢alismalar sonucunda intestinal tip mide
karsinogenezindeki olaylar dizisinin kronik gastritis, intestinal metaplazi, displazi
ve karsinoma seklinde oldugu kabul edilmektedir. Kansere giden sureci
baglatan faktérler iginde H.pylorinin dnemli bir rol oynadigi Diinya Saglik Orgiiti
(WHO) tarafindan agiklanmistir. Mide kanseri sikhdi ylksek olan toplumlarda
H.pylori infeksiyonu sikligida fazladir (84), (85) (86)

H.pylorinin  mide kanserine sebep olabilecegi vyillardir bilinmektedir.
Japonya’da mide kanseri sikligi Amerika’nin 8 katidir. Japonya'da yapilan
hayvan calismalarinda uzun sureli H.pylori ile infeksiyon sonucunda
adenokarsinom gelistigi rapor edilmistir (87), (88)

Kenya’da yapilan bir galismada (89) H.pylorinin gastrik karsinoma sebep
oldugu ve H.pylori ile enfekte hastalarin eradikasyon tedavisinin yapilmasi
gerektigi karari alinmigtir.

Ancak H.pylori bulunan butun Kigilerde gastrik patoloji gelismemektedir,
gastrik kanser oranlarinin degiskenliginde genetik egilim ve cevresel faktorlerin
(sigara, asiri tuz alimi, vitamin C eksikligi gibi.) farkliliklari ve H.pylori'nin
degisken patojenitesi katkida bulunuyor olabilir. (90), (91). Bazi calismalar
onceden premalign gastrik lezyonu olan hastalarda H.pylori eradikasyonunun,
takip eden gastrik kanser insidansi Uzerinde ¢ok sinirh bir etkisi oldugunu
dusundurmektedir. (83) (92)

H.pylori varligi yaninda yas ve erkek cinsiyetin de premalign lezyonlarin
ilerlemesindeki rolu ile ilgili yayinlar geligkilidir. Yas ve erkek cinsiyet Borody ve
ark.’nin ¢calismalarinda premalign lezyonlarin ilerlemesinde bagimsiz risk faktoru
olarak bulunmamistir. (93) Ayni zamanda hastalarin 3 yil takip edildigi bir
¢alismada da yas ve cinsiyet lezyonlarin ilerlemesinde anlamli géruinmemektedir
(94) Bununla birlikte You ve ark. yas ile intestinal metaplazi ve displazi arasinda

iligki oldugunu bulmuslar ve yasin ilerlemesi ile bu lezyonlarin birikim ve
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progresyon gosterdigini tespit etmiglerdir. Premalign lezyonlarin tiamudnde
kadinlara oranla erkeklerde daha hizl bir ilerleyis tespit etmislerdir. (27) .

Bizim ¢alisma grubumuzdaki yas ortalamasi 57,9 olan, 43’0 (%44.3) kadin
toplam 97 Hastalarin %27,8’'inde (27) H. pylori eradikasyonu basarili iken %72,2
(70) hastada eradikasyon basarisiz olmustur .Gruplar arasinda yas (p:0.6) ve
cinsiyet (p:0.1) bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktu.

Aygin C.ve ark. dispeptik yakinmalar ile basvuran hastalarda mide
prekanseroz lezyonlarinin goruilme sikhginin arastirildigi ¢alismalarinda gastrik
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ile H.pylori infeksiyonunun dispeptik
yakinmalarla basvuran hastalarda siklikla goéraldugana ( p>0,05 ) tesbit
etmislerdir. Ancak istatiksel olarak anlamli olmadigi sonucuna varmiglardir. (98)

Ruggae M. ve ark. gastrik kanser riski agisindan yol gosterebilecek
skorlama sistemleri olan OLGA ve OLGIM’i kiyaslamaya c¢alismiglardir. 2007 -
2009 vyillan arasinda endoskopi yapilip biyopsi sonucu ile evreleme yapilan
toplam 4452 hasta Uzerinden yapilan calismada OLGA sorlamasinda ciddi
gastrit (OLGA evre lII,IV) olarak degerlendirilen 243 hastanin 14’0 (%5.8)
OLGIM evrelemesinde daha dusuk evrelerde gorulmustur. Ayrica takip
suresince insidental olarak gastrik karsinoma tespit edilen 67 hastanin OLGA ve
OLGIM  evrelerinde  ylksek evrelerde  bulunup, bunun anlaml
oldugunu(p<0.001) , ancak bu hastalarin 34’anin OLGA skorlamasinda evre |l|
olarak degerlendirilirken OLGIM skorlamasinda evre |l olarak degerlendirildigi
tespit etmiglerdir. Bu nedenle OLGA evrelemesininin OLGIM’den daha duyarh
oldugu sonucuna varmislardir. (95)

Yine Ruggae M. ve ark.’nin gastik kanser riski agisindan OLGA skorunun
degerlendirildigi 12 yillik klinik-patolojik takip ¢alismasinda 93 italyan hastanin
takip 6ncesi ve sonrasi(min:144 ay, mak:204 ay) klinik muayeneleri,pepsinojen
duzeyleri, endoskopileri ve H.pylori durumlari kargilastiriimistir. TiUm invaziv ve
intraepitelyal gastrik neoplazilerin 6énemli dlgide OLGA evre LIV ile iligkili
oldugunu, yine pepsinojen duzeyleri ile OLGA evresinin anlamli gekilde ters

orantili oldugunu tespit etmiglerdir. (96)

Ji Hyung Nam ve ark. Kore’de 632 hasta Uzerinde yas ile OLGA ve OLGIM
skorlari dagiliminin incelendigi kesitsel ¢alismada H. pylori pozitiflik oraninin %59
(373/632) oldugunu ve oOzellikle ciddi gastrit olarak tanimlanan OLGA/OLGIM
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evre lII,IV hastalarin H. Pylori eradikasyonu basarili ve basarisiz her iki grupta da
ileri yasta (>40 yas)anlamli oranda yuksek bulundugunu bulmusmardir.(p<0.01)
Ayrica her iki grup igin yas, sigara i¢cimi ve H.pylori pozitifligi bagimsiz risk faktori
olarak tespit edilmistir.Bu nedenle 40 yasin altindaki hastalarda daha sonra
prekanseroz lezyonlarin engellenmesi amach H.pylori eradikasyonunu gerekliligi
sonucuna ulagsmiglardir. (97)

Calismamizda basarisiz eradikasyon ve basarih eradikasyon gruplari
baslangi¢ vizit histopatolojik bulgularina goére; atrofi varligi, intestinal metaplazi
varligl, ciddi gastrit varigi (OLGA IllI-IV veya OLGIM l1lI-IV), displazi varligi
acisindan benzer idi.Ayrica basglangi¢ ve son vizit OLGA (sirasiyla, 1,2 £ 1,0 vs.
0,8 £ 0,6) ve OLGIM (sirasiyla, 1,3 £ 1,2 vs. 1,4 £ 1,1) skorlari da basarili ve
basarisiz eradikasyon gruplarinda benzer idi

Yeni Zelanda'da yapilan bir calismada intestinal metaplazinin sikhgi
arastinimis ve intestinal metaplazi ile etniklik ve H. pylori arasinda iliski
saptanmis. Pasifik adalarinda intestinal metaplazinin daha sik oldugu ve
daha erken yaslarda ortaya c¢iktigi rapor edilmistir (99)

Japonya’dan prospektif bir calismada ortalama 7,8 yillik takipte H.pylori ile
infekte hastalarda gastrik kanser gelisimi %2,9'dur. Karsit olarak infekte olmayan
hastalarin hicbirinde kanser gelismemistir. Ustelik intestinal metaplazili H.pylori

infekte hastalarda gastrik kanser riski 6,4 kat artmis bulunmustur. (14)

Nomura A. ve ark H.pylori ve gastrik kanser iligkisini arastirmislardir.
Yaptiklari ¢calismada gastrik kanser riskininin artisinda Hp’nin énemli bir etken
oldugunu tesbit etmiglerdir. (p<0,001) (100)

Ouakaa-Kchaou A. ve ark. yapmis olduklari ¢alismada H.pylori ve mide
kanseri arasinda iligki tesbit etmislerdir. (101) Buna karsin Yalniz ve ark.
yaptiklari ¢alismada mide kanserli hastalarda H.pylori pozitifligini % 66,7
asemptomatiklerde % 86,7 olarak bulmusglar, H.pylori infeksiyonu ile mide
kanseri arasinda iligki saptamamiglardir. (102)

Haziri A. ve ark. yaptiklari galismada atrofik gastritli, intestinal metaplazili,
gastrik displazili toplam 802 olguda H.pylori pozitifligi arastiriimis. H.pylori
pozitiflik orani % 64,2 olarak tesbit etmigler. Prekanserdz lezyonlardaki H.pylori
pozitiflik sikh@i ise intestinal metaplazide % 71,7 displazide % 71,4 atrofik
gastrite ise % 66 olarak bildirmiglerdir. H.pylori pozitifligini prekansertz
lezyonlarda yuksek oranda bulmuslardir. (103)
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Erdem ve ark. dispepsili hastalarda yaptiklari ¢alismada hastalarin
%8’inde atrofik gastrit, %21’inde intestinal metaplazi, %4’Unde displazi tesbit
etmisler, mide kanseri i¢in prekanserdz lezyon saptanan hastalarin %90’inda
H.pylori pozitif iken, prekanser6z lezyon saptanmayan hastalarin %61’inde
H.pylori pozitif bulmuslardir. (104)

Calismamizda ise baslangi¢ endoskopisine gore olgularin %75,3’Unde (73)
gastrik atrofi, %75,3’Unde (73) ise intestinal metaplazi tespit edildi. %17,5 (17)
olguda ciddi gastrit (OLGA llI-1V vel/veya OLGIM IlI-IV), %3,1 (3) olguda ise low-
grade displazi tespit edilmigtir.

Molaei M, ve ark. dispepsi sikayeti ile gastroenterolji poliklinigine basvuran
685 hastada OLGA evrelemesi agisindan yaptiklari uzun dénem c¢alismada aktif
inflamasyonla OLGA skoru arasinda anlamli bir iligski bulamamislardir.(p>0.05).
Ayrica yine OLGA skoru ile intestinal metaplazi,atrofi,displazi ve kanser geligimi
arasinda bir iligki tespit edememiglerdir.(p>0.05) Ancak OLGA skoru 0 olan tim
hastalarda displazi gelismemisken, kanser gelisimi olan tim hastalarin OLGA
skorlarinin II'nin Ustinde olmasi dikkat ¢ekici bulunmustur. (105)

Kore’de S.-J. Cho. ve ark. yaptigi, 474 hasta Uzeride gastrik kanser risk
degerlendiriimesi icin OLGA ve OLGIM skorlarininin  degerlendirildigi
retrospektif calismada gastrik kanser tanisi alan hastalarin %46.2 sinin OLGA IlI
ve |V olduklarini ve bu oranin O6nemli derecede anlaml oldugunu
bulmuslardir.(p<0.001) OLGA Il ve IV olan olgularda intestinal tip mide kanseri
gelisiminin on planda oldugunu(%62.2) gérmusgler. (106)

Bizim galismamizda ortalama takip slresi olan 23,6 ay sonunda; baslangica
gore, atrofi sikliginda (p<0,001), intestinal metaplazi sikliginda (p<0,001) anlamh
azalma tespit edildi. Ciddi gastrit sikhdinda da anlamli duzeye yakin bir azalma
g6zlendi. (p=0,057) OLGA (0,94 £ 0,80 vs. 0,054 + 0,79) ve OLGIM (1,39 + 1,16
edildi.

Gastrik karsinogenezis kaskadinda tetikleyici etken olan Helikobakter Pilori
bakterisi 6zellikle intestinal tip mide kanseri gelisiminde 6nemli etiyolojik role
sahiptir. Bazi prospektif ¢aligsmalarda H.pylori ile kronik enfekte olan bireylerde
mide karsinomu riskinin 2-6 kat arttigi, H.pylori eradikasyon tedavisinin gastrik
mukozada atrofi ve metaplazinin progresyonunu 6nledigi goésterilmistir (107)
(108) (109) (110).
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Uemura N. ve ark. duodenal Ulser, gastrik Ulser, nonulser dispepsi 6n
tanilari ile biyopsi alinan 1526 hastada yaptiklari c¢alismada hastalarin
1246’sinda H.pylori pozitif tesbit etmislerdir. H.pylori ile infekte hastalarin atrofik
gastrit, antral gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik kanser icin yuksek riske
sahip olduklarini kanitlamiglardir (p<0,001). (14)

Leung ve ark, M Walker ve ark H.pylori eradikasyonunun intestinal
metaplazi gelisimini  geciktirdigini  belirtmislerdir.  (111), (112) Fakat
eradikasyondan sonra surdurulen takiplerde gastrik atrofide gerileme olmasina
ragmen antral intestinal metaplazide anlamli degisme bulmayan yayinlar da
vardir. (113)

Kuipers ve ark.’nin uzun sdren H.pylori infeksiyonunun kanser
gelisiminde 6nemli bir risk faktdéri olan, atrofi ve intestinal metaplaziye yol
actigini rapor etmiglerdir. (6)

Bazi calismalarda H.pylori eradikasyonunun atrofiyi onledigi veya geri
donduardugu bildirilmigtir. Fakat eradikasyon sonrasi intestinal metaplazi veya
displazinin geri dénusimu hakkinda higbir fikir birligi yoktur. (93)Rokkas ve ark.
H.pylori eradikasyonunun gastrik kanser tzerine uzun dénem etkisini belirlemek
icin guncel datalar Uzerinden sistematik bir degerlendirme ve metaanaliz
uyguladilar. H.pylori eradikasyonunun uzun dénem faydali etkisinin gastrik atrofili
hastalarda oldugunu ancak intestinal metaplazili hastalarda faydali olmadigini
buldular. (92)

Cin’de yapilan bir galismada H.pylori pozitif prekanserdéz lezyonu olan
hastalarda H.pylori eradikasyon tedavisi mide kanseri riskini azaltmazken;
H.pylori  pozitif prekanseréz lezyonu olmayan hastalarda eradikasyon
tedavisi sonrasinda mide kanser gelismesinin anlamli oranda azaldidi
gOsterilmigtir (114)

Kalkan ve ark. gastroenteroloji poliklinigine dispepsi sikayeti ile bagvuran, H.
Pylori pozitif saptanan, standart 4’lU eradikasyon tedavisi alan hastalarin ilk ve
son OLGA ve OLGIM skorlarinin karsilastirildigi retrospektif calismada gastrik
atrofi ve intestinal metaplazi oranlarinin eradikasyon basarisiz grupta anlaml
olarak yuksek oldugunu(p:0.001), yine eradikasyon basarisiz grupta ciddi gastrit
olarak degerlendirilen OLGA evre llII,IV ve OLGIM evre llIl,IV olan grubun
yuksek oldugunu ve bagimsiz risk faktérl olarak eradikasyon basarisizliginda
ciddi gastritin dnemli rol oynadigini bulmuslardir.(p:0.03 ve p.0.01) (115)
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Calismamizda H.pylori eradikasyonu basarili olan olgularda, histopatolojik
bulgulardaki degisim incelendiginde, baslangica gdre son vizitte, atrofi ve
intestinal metaplazi sikhginda istatistiksel olarak anlamh azalma gézlendi. Ciddi
gastrit sikliginda ise anlaml duzeye yakin bir azalma go6zlemlendi (p=0,06).
Baslangigta displazi tespit edilmis olan 2 olguda da takipte displazinin
kayboldugu goézlendi . OLGA (1,2 £ 1,0 vs. 0,4 £ 0,5) ve OLGIM (1,3 £ 1,2 vs.
0,7 £ 0,9) skorlarinda ise anlamli azalma tespit edildi. (sirasiyla, p < 0,001 ve
p=0,03)

Atik ve ark. yaptigi calismada H.pylori pozitif ve negatif hastalarda
intestinal metaplazi ve displazi sikhdi arastirilmis. H.pylori pozitif ve negatif
hastalar arasinda intestinal metaplazi ve displazi sikligi yoninden istatiksel
olarak anlamli farklilik tesbit edilmemis ancak metaplazi ve displazisi olan
hastalarda ylksek oranda H.pylori pozitifligi tesbit edilmistir. (116)

Ma JL ve ark yaptiklari 10 yilhk kohort ¢alismasinda H.pylori pozitif ve
negatif grupta gastrik kanser gelisme oraninda fark tesbit etmemislerdir. Gastrik
prekanseroz lezyon (intestinal metaplazi, displazi) gelisme oraninda ise H.pylori
pozitif grupta anlamh fark tesbit etmislerdir. H.pylorinin direk olarak gastrik
kanser gelisiminden sorumlu olmayabilecegi diger risk faktorleri ile birlikte
H.pylori mevcut ise kanser riskinin arttigini tesbit edilmistir. Gastrik mukoza
normal ise H.pylorinin gastrik kanser gelisiminde onemli etken olmadigi
sonucuna variimigtir. (117)

Midede prekanserdz lezyonu olan hastalarda H. pylori eradikasyonunun
lezyonlarda gerileme yapabilecegi konusu tartismaldir. Mide kanserine bagh
Olim oraninin 100 binde/153 oldugu Cin’de yapilan bir calismada H. pylori (+)
prekansertz lezyonu olan hastalarda eradikasyon tedavisi mide kanseri riskini
azaltmazken; H. pylori (+) prekanserdz lezyon olmayan hastalarda eradikasyon
tedavisi sonrasinda mide kanser gelismesinin anlamli oranda azaldigi
gosterilmistir (114)Mide de prekansertz lezyonu olan hastalarda eradikasyon

tedavisinin yarari konusunda ¢eliskili agiklamalar mevcuttur (118)
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Calismamizda da H.pylori eradikasyonu basarisiz olan olgularda,
histopatolojik bulgulardaki degisim incelendiginde, baglangica gore son vizitte,
atrofi ve intestinal metaplazi sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma
gozlendi ancak ciddi gastrit sikhginda veya displazi sikliginda ise anlamli
degisim tespit edilmedi.OLGA skorunda anlamliya yakin (0,8 + 0,6 vs. 0,5 + 0,8,
p=0,052) degisim saptanirken, OLGIM (1,4 + 1,1 vs. 1,0 £ 1,1, p=0,002)
skorunda ise anlamli azalma tespit edildi. Bu olgularda OLGA ve OLGIM
skorunda literatirdeki oranlarin aksine istatistiksel olarak azalma tespit edilmis
olmasi H pilori disinda etyolojide bazi faktorlerin olasiligini dusundurebilir. Ya
da H pilori'nin eradike olmasa bile coccoid forma dénudsmesi olasiliginin
intestinal metaplazi ve atrofi ya da diger histopatolojik tablolara olumlu katkisi
olmasi dusunulebilir/ spekule edilebilir. Bu konu ile ilgili prospektif cohort

¢alismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUG VE ONERILER

Caligmamizin sonuglari:

Olgularin son endoskopik biyopsi sonuclarina goére, %Z27,8'inde (27)
H.pylori'nin eradike edilmis oldugu tespit edildi.

Baslangic endoskopisine goére olgularin %75,3’Unde (73) gastrik atrofi,
%75,3'Unde (73) ise intestinal metaplazi tespit edildi. %17,5 (17) olguda
ciddi gastrit (OLGA llI-IV ve/veya OLGIM llI-1V), %3,1 (3) olguda ise low-
grade displazi tespit edildi.

Basarisiz eradikasyon ve basarili eradikasyon gruplari baslangi¢ vizit
histopatolojik bulgularina gore; atrofi varligi, intestinal metaplazi varhgi,
ciddi gastrit varligi (OLGA llI-IV veya OLGIM llI-1V), displazi varligi
acisindan benzer idi

Baslangic ve son vizit OLGA (sirasiyla, 1,2 + 1,0 vs. 0,8 £ 0,6) ve OLGIM
(sirasiyla, 1,3 £ 1,2 vs. 1,4 + 1,1) skorlari da basarili ve basarisiz
eradikasyon gruplarinda benzer idi.

H.pylori eradikasyonu basarili olan olgularda, histopatolojik bulgulardaki
degisim incelendiginde, baslangica gore son vizitte, atrofi ve intestinal
metaplazi sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma gézlendi. Ciddi
gastrit sikhginda ise anlamli diizeye yakin bir azalma gozlemlendi (p=0,06).
OLGA (1,2 £+ 1,0 vs. 04 + 0,5) ve OLGIM (1,3 £+ 1,2 vs. 0,7 £ 0,9)
skorlarinda ise anlamli azalma tespit edildi. (sirasiyla, p < 0,001 ve p=0,03)
Ortalama 23,6 aylik takip sonrasi baslangicta displazi tespit edilmis olan 2
olguda da takipte displazinin kayboldugu gézlendi

H.pylori eradikasyonu basarisiz olan olgularda, histopatolojik bulgulardaki
degisim incelendiginde, baslangica gore son vizitte, atrofi ve intestinal
metaplazi sikliginda istatistiksel olarak anlamli azalma go6zlendi. Ciddi
gastrit sikhginda veya displazi sikliginda ise anlamli degisim tespit edilmedi.
OLGA skorunda anlamliya yakin (0,8 + 0,6 vs. 0,5 + 0,8, p=0,052) degisim
saptanirken, OLGIM (1,4 +1,1vs. 1,0 £ 1,1, p=0,002) skorunda ise anlaml

azalma tespit edildi.
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Calismamizin zayif noktalari;
1. Calismanin retrospektif olarak tasarlanmasi,
2. Vaka sayisinin az olmasi,
3. Vakalarin retrospektif olusu nedeni ile heterojen olusu,

4. Eradikasyon tedavisinin tipinin istatistiksel analizlere dahil edilmemis

olmasi,

5. Hastalarin daha 6nce H pilori tedavisi alinip alinmadiginin bilinmemesidir.

Sonug olarak; mide kanserinde H.pylori eradikasyon basarisi ile atrofi ve
intestinal metaplazi sikhiginda istatistiksel olarak anlamli azalma literaturle
uyumlu olarak gézlendi. Ciddi gastrit sikliginda ise anlamh dizeye yakin bir
azalma gozlemlendi (p=0,06). Literaturden farkli olarak H pylori eradike olmamis
grupta da histopatolojik iyilesmenin saptanmasi konusunun daha genis prospektif
calismalarda arastiriimasi gerekir. H.pylori kronik gastrite neden olarak intestinal
metaplazi/ gastrik atrofi ve displaziye yol acgacagindan prekanserdz olarak
Ozellikle risk gruplarinda kabul edilmeli ve H.pylori eradikasyon tedavisi mutlaka
yapilmahdir.

Premalign gastrik lezyonlardaki izlemler, bu lezyonlarin sahip oldugu olasi
gastrik kanser riski ile uyumlu olmadigi i¢in, premalign gastrik lezyonlarin tedavisi
veya endoskopik takibi hakkinda klinik kilavuzlarin gelistiriimesi kuvvetle
gerekmektedir. Konu ile ilgili daha fazla calismanin yapilmasi gerektigi

inancindayiz.
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