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OZET

HASTANEMIZDEKi GASTRIK INTESTINAL METAPLAZILI
HASTALARDA TAKIP SONUCLARI

Mide kanseri etyolojisinde en ¢ok suclanan faktorlerin basinda prekanseroz
mide lezyonlar1 gelmektedir. Intestinal tip mide karsinogenezindeki olaylar dizisinin,
kronik gastrit, atrofi, intestinal metaplazi (IM), displazi ve karsinom seklinde oldugu
kabul edilmektedir. Bu tiir premalign lezyonlara sahip hastalarin saptanmasi ve takip
edilmesi ile ilerlemis oncii lezyonlarin ve mide kanserinin erken teshisi ve tedavisi
miimkiin olmaktadir. Calismamizda intestinal metaplazinin hastanemizdeki izlem

sonuglarimi saptamayi amagladik.

Karadeniz Teknik Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dali’na 2004-2013
yillar1 arasinda bagvuran ve herhangi bir nedenle gastroskopi yapilarak, alinan
biyopsi materyalinden patolojik inceleme ile gastrik IM tanis1 konmus olan 18-79 yas
araligindaki 468 hasta degerlendirilerek kontrol gastroskopisi ve biyopsi sonucu
bulunan 58’i kadin ve 56’s1 erkek olmak Uzere 114 hasta dahil edildi. Olgularin
sonuglar retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin takip siresi 12 ie 150 ay
arasinda degismekte ve ortanca degeri 33,5 + 2,2 aydi. Hastalarin yasi, cinsiyeti ve
patoloji sonuglar1 IM tipi, IM’nin lokalizasyonu, IM’ye eslik eden patoloji,

Helikobacter pilori enfeksiyon ve atrofi varlig1 a¢isindan incelendi.

Sonucta, calismaya alman 114 hastadan gastrik {ilserli fokal IM mevcut olan
bir hastada 1 yil iginde adenokarsinom ve 1 hastada da 27 ay sonra displazi gelistigi
goriildii. Diger hastalarda displazi ya da karsinom gorilmedi. IM tipi, IM
lokalizasyonu ve IM’ye eslik eden patoloji ile Hp varligi, yas ve cinsiyet arasinda
anlamli bir iliski bulunmadi. IM tipi ve IM lokalizasyonunda ilerleme olan grubun
kontrol endoskopisi atrofi varligi a¢isindan incelendiginde bu grup hastada daha
fazla atrofi oldugu goriildii. IM’ye en sik antrumda rastlandi. Kontrol endoskopisinde
karsinom saptanan hastanin ilk endoskopisinde IM’nin antrum ve korpusta yaygin
oldugu, kontrol endoskopisinde displazi saptanan hastanin ilk endoskopisinde IM nin
antrumda oldugu goriildii. Kontrol endoskopileri 12 ay, 13-24 ay ve 24 aydan sonra

yapilan hastalarda IM tipi ve IM’ye eslik eden patoloji agisindan karsilastirildiginda



anlamli fark tespit edilemedi, fakat IM lokalizasyon degisimi acisindan
incelendiginde anlamli fark tespit edildi; IM lokalizasyonunda ilerlemenin en fazla
13-24 ay kontrol endoskopilerde saptandigi goriildii. Endoskopik gérinima normal

olmasina karsin 2 hastada alinan biyopside IM varlig1 tespit edildi.

Bu calismada hastanemizde IM tanis1 konmus 468 hastanin  %71’inin izlem
dis1 oldugu ve hastalarin yetersiz takip edildigi goriildii. Bu durumun muhtemel hasta
— hekim iletisim eksikligi ve hastanin IM hakkinda yetersiz bilgilendirilmesi nedenli
oldugu diisiiniilebilir. Yaygm IM ve atrofi saptanan hastalarm izlem sirelerinin
yetersiz olmasina karsin kanser riski agisindan periyodik takip edilmesi gerektigi

diistinildii.



SUMMARY

FOLLOW-UP RESULTS IN PATIENTS WITH
GASTRIC INTESTINAL METAPLASIA iN OUR CLINiC

Precancerous stomach lesions are the most frequently blamed factors in
gastric cancer etiology. The chain of events in intestinal-type gastric carcinogenesis
are considered to be in the form of chronic gastritis, atrophy, intestinal metaplasia
(IM), dysplasia and carcinoma. Early diagnosis and treatment of precursor lesions
and gastric cancer are possible with the identification and follow-up of patients with
such premalignant lesions. We aimed to determine the following results of intestinal

metaplasia in our clinic.

468 patients aged between 18-79 years who applied to the Gastroenterology
Department of Karadeniz Technical University between 2004 and 2013 and who
were undergone gastroscopy with any reason and diagnosed with gastrointestinal
metaplasia by pathological examination were evaluated. 114 patients, 58 female and
56 male, who had control gastroscopy and biopsy results were met inclusion criteria
in the study. The results of these cases were evaluated retrospectively. The age,
gender and pathology results of the patients were evaluated in terms of IM type, IM
localization, pathology accompanying IM, presence of helicobacter pylori (Hp)

infection and atrophy.

In conclusion, one patient with gastric ulcer who had focal IM, had
adenocarcinoma within 1 year and one patient developed dysplasia after 27 months.
Neither dysplasia nor carcinoma were seen in other patients. There was no significant
relationship between IM type, IM localization and pathology accompanying IM; and
presence of Hp, age and gender. When control endoscopy of the group with the
progression of IM type and IM localization was examined in terms of presence of
atrophy, it was seen that patients in this group had more atrophy . IM was most
commonly found in antrum. It was seen that IM was common in antrum and corpus
in the first endoscopy of the patient who was diagnosed with carcinoma in the
control endoscopy, and that IM was found in antrum in the first endoscopy of the

patient who was diagnosed with dysplasia in the control endoscopy. No statistically



significant difference was found between patients who were applied control
endoscopy after 12 months, 13-24 months and 24 months when compared in terms of
IM type and pathology accompanying IM, however, there was a significant
difference when examined in terms of changes in IM localization. Progression in IM
localization was found to be detected more in control endoscopies after 13-24
months. Although the endoscopic appearance was normal, the presence of IM was

confirmed in the biopsy specimens taken from 2 patients.

In this study, it was observed that 75% of 468 patients diagnosed with IM in
our clinic were out of follow-ups and that the patients were followed-up
inadequately. This situation can be considered to be caused by potential lack of
communication between the patient and the physician and by insufficient informing
of the patient about IM. Although the follow-up periods of the patients diagnosed
with diffuse IM and atrophy were insufficient, it was thought that patients should be

periodically followed-up in terms of risk of cancer.



ICINDEKILER

(@ 174 = [T U OO UUR TR i
SUMMOARY ettt b et bbbttt b et et n e be st neere s i
KISALTMALAR DIZINI ....coooooiiiiiiiiie e vi
TABLOLAR DIZANI ..ot viii
SEKILLER DIZINI .......cooiiiiiiiceeeeeeeete ettt ix
1. AMAG VE KAPSAM.......oot ittt sttt 1
2. GENEL BILGILER .........cooooiiiiiiiiiiiicee e 3
2. L. MIOE KANSEIT 1.ttt bbbttt bbb 3
2.2.Mide Kanseri RisK FaKIOTIEri ...........cooiiiiiiiiiiiecceeeee e 8
2.2.1. CeVvresel FaKLOIIEr........cooiiiiii e 9
2.2.2. Konakgtya Ait FaKtOrler .........ccoooveiiiiiiiiiice 12
2.2.3. GENELIK FaKLOIIEN .....eiiiieiieiiee et et 13

2.3. Midenin Prekanserdz Lezyonlart...........cccouviiiiiiiiiniiiiciiceec e 15
2.3.1. KIONIK GaSEIIE ...ttt 15
2.3.2. ATrOTIK GASEIIL....ceiiieiieciie et 17
2.3.3. Intestinal Metaplazi.........cccevevevrieererireiiseieiesseseseeee s ese s, 17
2.3.4. Gastrik Epitelyal DISPIazZi.........cccovviiiiieiiiieiieieee e 21

3. MATERYAL VE METOD. ...ttt 23
4. BULGULAR ..ttt e e e e snbe e e nnnee e 24
5. TARTISMA ...ttt e et enenanen 34
6. SONUC VE ONERILER...........c.cocoooiiiiiioiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee ettt 40
7. KAYNAKLAR .o sttt 41



AB

AJCC

APC

CAGPAI

DCC

DDD

EBV

EMK

EPIC

ESGE

FAP

HID

HNPCC

HP

IM

INOS

LOH

MLST

MSI

MUC

KISALTMALAR DiZiNi

: Alcain Blue

: American Joint Committee on Cancer

: Adenomatosis Polyposis Coli

: Cag-Pathogenicity Island

: Deleted in Colorectal Carcinomas

: Diisiik Dereceli Displazi

: Epstein-Barr Virus

: Erken Mide Kanseri

: European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition
: Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Cemiyeti

: Familyal Adenomatoz Polipozis

: High Iron Diamin

: Herediter Nonpolipozis Kolorektal Karsinoma
: Helicobacter Pylori

: Intestinal Metaplazi

: Indiiklenebilir Nitrik Oksit Sentaz

: Heterojenite Kayb1

: Multilocus Sequence Typing

: Mikrosatellit Instabilitesi

: MUsin Core Protein

Vi



NO

NSAI

NSH

OLGA

PAS

RB1

SPEM

TFF

uicC

WHO

YDD

- Nitrik Oksit

: Non-Steroid Antiinflamatuar

: Normal Stem Hucreler

: Operative Link on Gastritis Assessment

: Periodik Asit Schifp

: Retinoblastoma

: Spasmolytic-Polypeptide Expressing Metaplasia
: Trefoil Faktor

: The International Union Against Cancer

: Diinya Saglik Orgiitii

: Yuksek Dereceli Displazi

Vil



Tablo 1.
Tablo 2.
Tablo 3.
Tablo 4.
Tablo 5.
Tablo 6.
Tablo 7.
Tablo 8.
Tablo 9.

TABLOLAR DIiZIiNi

Japon SINITIAMAST ...eeiiiieiii 6
Borrmann Siniflamast ........ccoooveiiiiiiice e 6
Tnm Evrelemesi (2010).......coueiiiiiieiieiesie e e 8
Mide Kanserinde RiSK FaKtOrIeri...........occoviiiiiiiiiiiicccc e 9
Sydney SINIflamast .......eveiviiiiiiiiii i 16
OLGA EVICIEMESI.....oiiiiiiiicc e 17
Intestinal Metaplazi Tipleri Arasindaki Farklar............ccocvvvvvccececenennnnnn. 19
Gastrointestinal Epitelyal Neoplazi-Viyana Siiflamasi .........ccccccoeeeieennnns 22
Who Siniflamasi ( Esge Kilavuzundan Adapte Edilmistir) ...........ccccueeeee. 22

Tablo 10. IM Lokalizasyon, im Tipi Ve Eslik Eden Patoloji Ilerleme-Gerileme-

Degisiklik Yok Gruplarinin Kontrol Endoskopi Yapilis Zamanina Gore Degisim

Oranlart Ve Kigi Say1art ......ccooveiiiiiiiiiiiiciie e 33

viii



SEKILLER DiZINI

Sekil 1. Correa’nin Mide Karsinogenez Piramidi........ccccocoveiiiiiiiiiniiien e 5
Sekil 2. Erken Mide Kanserinin MakrosSKOPIS.........cccovveveiieiieeneiie e 5
Sekil 3. Borrmann S1niflamasi.........c.eeeiiiiiieiiiiiinc i 7
Sekil 4. Midenin Anatomik BOIGEIeri.......cccoovviveiiiiiiece e 7
Sekil 5. Gastrik Biyopsi Haritalama Protokoll ............ccooeeiiiiiiiinieee 20
Sekil 6. Cinsiyet DagilimI........cocoiiiiiiiiiiii e 24
Sekil 7. Im Tipi Acisindan ilk ve Kontrol Endoskopi Sonuglarmin Karsilastiriimasi
........................................................................................................................ 25
Sekil 8. ilk ve Kontrol Endoskopide IM Tipi Degisiklik Oranlari ...............ccevveens 25
Sekil 9. IM Lokalizasyonu Agisindan Ilk ve Kontrol Endoskopi Sonuglarinin
KarstlastirIlmast ......cccvveee e 26
Sekil 10. ilk Ve Kontrol Endoskopide IM Lokalizasyonu Degisim Oranlart............ 26
Sekil 11. IM’ye Eslik Eden Patoloji A¢isindan Ilk ve Kontrol Endoskopi
Sonuglarmin Karsilagtirilmast.........c.oooieiiiiiieiiiiee e 27

Sekil 12. ik ve Kontrol Endoskopide IM’ye Eslik Eden Patoloji Degisim Oranlar1 27
Sekil 13. Atrofi Varligi Acisindan Ilk ve Kontrol Endoskopi Patoloji Sonuglarinin

Karstlagtirilmast ........oceoiiiiiii i 27
Sekil 14. Hp Enfeksiyonu Varlig1 Acisindan ilk ve Kontrol Endoskopi Patoloji

Sonuglarinin Karsilastirtlmasi.........ccceeeiiiiire i 28
Sekil 15. IM Tipi Degisim Gruplar1 ile Hp Enfeksiyonu Varlig1 Arasindaki iliski .. 28
Sekil 16. IM Tipi Degisim Gruplari ile Atrofi Varlig1 Arasindaki Iliski................... 29
Sekil 17. IM Tipi Degisim Gruplar1 ile Yas Ve Cinsiyet Arasindaki Iliski............... 29
Sekil 18. IM Lokalizasyon Gruplari ile Atrofi Varlig1 Arasindaki Iliski .................. 30
Sekil 19. IM Lokalizasyon Gruplari ile Hp Enfeksiyonu Varlig1 Arasindaki iliski .. 31
Sekil 20. IM Lokalizasyon Gruplari ile Yas Ve Cinsiyet Arasindaki Iliski .............. 31

Sekil 21. IM’ye Eslik Eden Patoloji Gruplari ile Atrofi Varlig1 Arasindaki Iliski.... 32
Sekil 22. IM’ye Eslik Eden Patoloji Gruplar1 ile Hp Enfeksiyonu Varligi Arasindaki

Sekil 23. IM’ye Eslik Eden Patoloji Gruplari ile Yas ve Cinsiyet Arasindaki Iliski. 33



1. AMAC VE KAPSAM

Gastrik kanserler, diinya genelinde dordiincii en sik goriilen kanserlerdir ve
kansere bagli o6liimler arasinda ikinci sirayr temsil etmektedirler (1). Cogunlukla
hastalik ileri evrelere ulasana dek semptomlarin gorilmemesi ve ya sadece belli
belirsiz semptomlarin varligi nedeni ile tan1 sirasindaki kiiratif tedavi secenekleri
genellikle smirli kalmaktadir (2). Gastrik kanserin tedavi edilebilir evrelerde
saptanabilmesi, morbidite ve hayatta kalim iizerinde anlaml1 bir iyilesme saglar (3).
Gastrik kanser gelisimi icin 6nemli bir risk faktorl, gastrik mukozada premalign
degisikliklerin varligidir (4). Bu lezyonlar, intestinal tip gastrik karsinomlara yol
act1g1, genis kabul géren bir modelin pargalaridir. Correa’nin mide karsinogenez
kaskadi olarak bilinen bu c¢ok basamakli gastrik karsinogenez modelinde
Helicobacter pylori(Hp) gastrik mukozanin kronik inflamasyonuna yol acarak,
ilerleyen yillar icinde atrofik gastrit, IM ve displazi gibi premalign evrelerden
gecilerek gastrik adenokarsinomlara dogru ilerlenmesine neden olur (4,5). Bu
premalign lezyonlarin izlenmesi, baslangici ve zaman aralig1 protokolleri hakkinda
yayinlar sinirli oldugundan; eldeki yaymlarin bircogu retrospektif ve az sayida
gruplar tzerindedir. Bu tiir premalign lezyonlara sahip hastalarin saptanmasi ve takip
edilmesiyle, ilerlemis oncli lezyonlarin ve mide kanserlerinin erken teshisi ve
tedavisi mimkin olabilecektir. Atrofik gastrit i¢in gastrik kansere ilerleme oranlari,
yillik %0’dan %2’ye degismektedir. Ancak intestinal metaplazi ve displazi icin
gastrik kansere ilerleme oranlari sirast ile yilda %0°dan %10’a ve %0’dan %73’e
varan genis bir aralikta seyretmektedir (6). Tarama ve izlem c¢alismalarinin yapildigi
Japonya’da erken donemde kanser yakalama orani %50’nin iizerinde ve bu olgularda
5 yillik yasam %90’dir. Buna karsilik tarama ve izlem caligmalarinin yapilmadigi
iilkelerde Ingiltere 6rneginde goriildiigii gibi mide kanser tanis1 konulan hastalarda 5
yillik yasam %35’1in altindadir (7).

Calismamizda premalign lezyonlardan intestinal metaplazinin hastanemizdeki
izlem sonuglarini saptamay1 amagladik. Bu amag¢ dogrultusunda, Karadeniz Teknik
Universitesi Gastroenteroloji Bilim Dalina 2004-2013 yillar1 arasinda bagvuran ve
gastroskopi yapilarak, alinan biyopsi materyalinden patolojik inceleme ile gastrik

intestinal metaplazi tanis1 almis olan 18-79 yas araligindaki 468 hasta degerlendirildi.



Mide ve/veya Ozefagus cerrahisi geciren hastalar, daha 6nceden ya da intestinal
metaplazi ile es zamanl bildirilen malignitesi olan hastalar ve kontrol endoskopisi 1
yildan Once yapilmis olan hastalar c¢alisma dis1 birakildi. Calismamiza, kontrol
gastroskopisi ve biyopsi sonucu bulunan 114 hasta dahil edildi, hastalarin sonuglari

retrospektif olarak degerlendirildi.



2. GENEL BILGILER
2.1 Mide Kanseri

Mide kanseri, diinyada yaygin olarak goriilen multifaktériyel ve kompleks bir
malign hastaliktir (8). Etyolojisinde enfeksiydz ajanlarin (Hp) rol oynadigi birkag
malign hastaliktan biridir (9).

Mide kanseri insidansi iilkeler arasinda degisiklik gdstermektedir (10). Ozellikle
diisiik ve yiiksek risk bolgelerinde goriilme oranlari arasinda 10-20 kata kadar fark
bildirilmigstir (11,12). Yiiksek riskli bolgeler i¢inde Bat1 Asya, Giiney Amerika, ve
Bat1 Avrupa yer alirken, diisiik riskli bolgeler Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa, ¢ogu
Afrika iilkesi ve Gliney Bat1 Asya’dir. Asya iilkelerinde yiiksek insidans ve mortalite
oranlariyla gbzlenen mide kanserlerinde diyete bagh faktorlerin, 6zellikle tuzlu ve
nitratli besin tliketiminin birincil sorumlu oldugu disiiniilmektedir. Nitratlar, 6nce
nitrite ve sonunda nitrozaminlere doniiserek once intestinal metaplaziye daha sonra
Ozellikle NaCl varliginda kansere neden olmaktadir (4,10).

Mide kanserlerinin %95’i mukus Ureten gastrik mukoza hticrelerinden kdken
alir. Lenfoma, karsinoid, leiomyosarkoma, gastrointestinal stromal tlimorler ve yassi
hicreli tumorler geri kalan %5’ten sorumludur.

Makroskobik olarak mide adenokanserleri ulseratif (%75), polipoid (%10),
skirdz (%10) ve siiperfisyal (%5) olarak siniflandirilir (13).

Mide kanseri histolojik olarak Lauren siniflandirmasina gore intestinal tip (iyi
differansiye) ve diffiiz tip (undifferansiye) olarak siniflandirilir (14). Bu iki grup ayr
klinik ve patolojik 6zellikler gosterir.

Diffiz tip (undifferansiye) mide kanserinde ana sebep, genetik olaylar
olup, bunlardan en O©nemlisi E-cadherin adi verilen interseliller adhezyon
molekiiliinde (CDH1) mutasyonlar olmasidir. CDH1 gen mutasyonu, 16q22.1
kromozomunda lokalizedir. CDH1 gendeki somatik mutasyonlar, sporadik diffiiz
mide kanserinde %40-83 arasinda bulunmaktadir. Bir ¢alismada, CDH1 degisikligi
(yapisal degisiklikler: 6rnegin; mutasyonlar veya heterozigosit kayb1 ve epigenetik
degisiklikler), diffiiz kanserlerde %34, intestinal tip kanserde %26 oraninda
bulunmustur (9). CDH1 gen, mide kanseri olusumunda timor supresor gen ve onun
inaktivasyonu seklinde etki yapar. Diffliz tip mide kanserinde hiicreler arasinda

interseliiler baglantilar olmadigindan glandiiler yapilar izlenmez ve bu nedenle diffliz



tipte kitle ve infiltrasyon yapma egilimindedir. Daha fazla metastatik 6zellige sahip
kanserler olup, hizli progresyon ve kotii prognoza sahiptir. 50 yas alti kadinlarda
daha sik goriiliir. Bu tlimdrler transmural ve lenfatik yayilim egilimindedir (10,15).
Mide duvarim1 daha fazla invaze eder, bazen distal 6zofagus ve duodenuma da invaze
olabildigi gibi, bazen de linitis plastikaya neden olur. intestinal kanserler gibi, Hp ile
indiklenebilir. Ancak intestinal tip mide kanserinde gorulen preneoplastik
degisiklikler, diffuz tip mide kanserinde gorilmez.

Intestinal tip mide kanseri genelde Hp ile iliskilidir ve prognozu diffiiz tip
mide kanserine gore daha iyidir. Yuksek riskli mide kanseri bulunan toplumlarda
daha sik, diisiik riskli toplumlarda daha az oranda goriiliir. ileri yasta ve erkeklerde
stk gortliir (13). Genelde, sporadik olup, heredite, diyet, sigara aliskanligi, alkol
kullanim1 gibi cevresel faktorler ile ilgilidir. Son birka¢ dekatta sikligi giderek
azalmaktadir. Onemli bir risk faktorii, gastrik mukozada premalign degisikliklerin
varligidir (4). Hp, infant veya erken ¢ocukluk doneminde alinmasina ragmen, kanser
4. ve daha sonraki dekatta gorulir. Correa kaskadi olarak isimlendirilen bir kaskad
mevcut olup, kronik aktif non-atrofik gastrit —multifokal atrofik gastrit —intestinal
metaplazi (genelde komplet) —displazi ve invaziv kansere gidis olur (4,5) (Sekil 1).
Intestinal tip kanserler genelde, iilseratif kitle halinde, incisura angularis’te veya

buraya komsu antrum veya korpusta lokalizedir.
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MEK: Mide Kanseri

Sekil 1 Correa’nin mide karsinogenez piramidi.

Erken mide kanserlerinde (EMK) timor, mukoza veya submukoza iginde
smirlidir.  Genelde  sikayet  yoktur, erken donemde ancak  %5-40’1
yakalanabilmektedir. EMK, Japon Mide Kanserini Arastirma Cemiyeti tarafindan,
1963 yilinda, regional lenf nodu tutulumuna bakilmaksizin mukoza veya
submukozaya sinirli mide adenokarsinomu (T1Nx) seklinde tanimlanmistir (16).
Bugiin ise, cerrahi tedavi sonrasi, olumlu bir prognozu olan ve batili arastirmacilar
(17) ve Japon cerrahlar (16) tarafindan 5 yillik sag kalim oraninin %90’dan fazla
oldugu bildirilen bir hastalik kavrami olarak bilinmektedir. Erken mide karsinomlari

Japon siniflamasina gore makroskopik olarak 3 tipe ayrilir (18) (Sekil 2) (Tablol):

Tip | —.— Polipoid

[ [1q ——__ Kabarik

Tip 1l -.f! 11 ——mmr—— DUZ

Cukur

I
Cokik |

Tip Il N J |

Sekil 2 Erken mide kanserinin makroskopisi

(16—




Tablo 1 Japon Sinmiflamasi

Tip | Timoér mide mukozasindan liimene dogru bir kabariklik olusturmaktadir. Téimor polipoid,
noduler veya villdéz gériinimde olabilir.

Ip : Pedinkiile

Is : Sesil

Tip 11 Tiimér mukoza yiizeyinden kabarik, ¢okiik veya ayn1 hizada olabilir.
Il a: Timor limene dogru hafif bir kabariklik gosterir (elevated)
11 b: Timér ¢evre mukoza yiizeyi ile ayni diizeydedir (flat)

11 c: Tumor cevre mukoza ylzeyine gore ¢okuktir (depressed)

Tip I Goruniim olarak kronik peptik ulsere benzer (ulsere). Tumér Ulserin kenarindadir veya

altindadir.

Tip I ve tip Ila genelde iyi diferansiyedir, tip IIb ve Ilc’de orta ve degisik
derecede diferansiye histolojik tip siktir. Tip III’de az diferansiye histolojik tip daha
siktir. Yiizde onunda rezeksiyon sonucunda lezyonun multisentrik oldugu
gorilmektedir (Japonya %8, Avrupa %0-15). Multisentrik lezyonlar genellikle
midenin 1/3 distalinde, daha ¢ok erkeklerdedir (18). Mide kanserleri en sik antrum
(%60-70) ve kiguk kurvatur yerlesimlidir. Ancak son zamanlarda kardiya
timorlerinde artis goriilmektedir. ABD’de bu oran %40’a kadar ¢ikmaktadir.
Hastalarin %9-10’unda tiim mide tutulmus olup bu durum linitis plastika olarak
adlandirilir. Linitis plastika, submukoza boyunca diffiiz yayilim gosteren,
desmoplastik reaksiyonlu agresif timorlerdir, prognozu kétidur.

Ileri evre mide kanserinde tiimoér submukozayr asmis, muskularis propria
veya serozayi infiltre etmistir, cogu zaman lenf ganglionlar1 tutulumu olmaktadir.

Makroskopik olarak bu tip karsinomlar Borrmann simiflamasi ile 4 tipte incelenir

(19) (tablo2) (Sekil 3):

Tablo 2 Borrmann siniflamasi

Tip | Etraf mukozadan keskin sinirlarla ayrilmis polipoid tiimorler

Tip 11 Kenarlar1 kabarik ve keskin sinirli iilsere karsinomlar

Tip I Etrafindaki mide duvarim infiltre eden, sinirlari belirsiz iilsere karsinomlar
Tip IV Diffliz infiltratif karsinomlar
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Sekil 3 Borrmann siniflamast

Kullanilan bir diger evreleme sistemi American Joint Committee on Cancer
(AJCC) ve the International Union Against Cancer (UICC) tarafindan gelistirilen
TNM (tumor, lenf nodu, metastaz) evreleme sistemidir (20) (tablo 3). TUmOor evresi
timorin boyutuna bakmaksizin invazyon derinligine, nodal evre tutulan lenf nodu

sayisindan ziyade primer tiimdre uzakligina gore belirlenir.

Fundus

Kiigk kurvatur

Korpus

Pllor
Bliy(ik kurvatur

Antrum

Sekil 4 Midenin anatomik bolgeleri



Tablo 3 TNM Evrelemesi (2010)

TUMOR (T)

X Primer tumar belirlenemez

TO Tumor bulgusu yok

Tis Karsinoma insitu

T1 Tumdr lamina propria, muscularis mukoza yada submukozaya invaze
Tla : TUmor lamina propria yada muskularis mukozaya invaze
T1b : TUmor submukazaya invaze

T2 Tumaor muskularis propriaya invaze*

T3 Tilimor visseral periton ya da komsu yapilar invaze etmeksizin subserozal bag dokuya

infiltre ** ***
T4 Tilimor visseral periton ya da komsu yapilara invaze

T4a :TUmor visseral peritona invaze

T4b : Timor komsu yapilara invaze

BOLGESEL LENF NODU (N):

NX Bolgesel lenf nodu belirlenemez

NO Bolgesel lenf nodu metastazi yok

N1 1-2 adet bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

N2 3-6 adet bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

N3 7 ya da daha fazla bélgesel lenf nodu metastazi mevcut

N3a :7-15 adet bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

N3b :16 ya da daha fazla bolgesel lenf nodu metastazi mevcut

UZAK METASTAZ (M)

MO Uzak metastaz yok

M1 Uzak metastaz var

Not: *Timor, muskiilaris propriaya infiltre olarak gastrokolik ya da gastrohepatik bag dokusu veya
kiiciik/ biiylik omentuma kadar uzanabilir ve bu yapilar1 kaplayan viseral periton perforasyonu
olmadan ilerleyebilir. Bu durumda tiimor T3 olarak siniflandirilir. Eger gastrik ligamani orten viseral
periton veya omentumda perforasyon varsa, tumér T4 olarak simiflandirilmalidir.**Midenin komsu
yapilari, dalak, transvers kolon, karaciger, diyafram, pankreas, karn duvari, bobrek iistii bezi, ince
barsak ve retroperitondur. ***Duodenum ya da dsofagusa intramural uzanim, mide dahil olmak iizere

bu bolgelerde meydana gelen en biiyiik invazyon derinligine gore siniflandirilir.

2.2 Mide Kanseri Risk Faktorleri
Mide kanserinde bircok risk faktori mevcut olup, bunlar Tablo 5°de
belirtilmistir. Patogenezde; genelde, ¢evresel faktor (Hp), genetik yatkinlik ve diger
faktorler rol oynar (8,9).




Tablo 4 Mide Kanserinde Risk Faktorleri

Genetik faktorler

Cevresel faktorler

Diger

Cinsiyet

FAP

Lynch Il

Genetik

(e-cadherin-CDH1 mutasyonu)
IL1B polimorfizm

Stem hucreler

Peutz- Jegher Sendromu

Hp

EBV

Nitritler

Asir alkol tiiketimi

Diyet

Diigiik fiber alinimi, sebze ve
meyve

Antioksidan tuketimi

(askorbik asit, karoten, folat ve
tokoferol)

Sigara (kardia adenokanseri)

Gastrik adenomalar

Subtotal gastrektomi(>20 yil )
Barrett’s 6zofagus

Hamartomlar, Hiperplastik polipler
Menetrier hastaligi
Kronik atrofik gastrit
Pernisiydz anemi
Gastrik metaplazi, High grade
displazi

Bening gastrik ulser

Fundalgland polipler

2.2.1. Cevresel Faktorler

Helikobakter Pilori ile Enfeksiyon Uluslararasi kanser arastirma ajansi
Helicobacter pilori (Hp) infeksiyonunu 1. grup kanserojen kabul etmistir (22). Hp
primer olarak ¢ocukluk ¢aginda kazanilmis ve hayat boyu devam eden kronik gastrit
ile iligkilenmistir (11). Hp enfeksiyonu bulunan kisilerde gastrik kanser riskinin, Hp
enfeksiyonu olmayan insanlara gore daha fazla olmasi ve yine Hp enfeksiyonu
bulunan kisilerde, yillar sonra gastrik kanser goriilme riskinin artmasi, Hp ile gastrik
kanser arasindaki iligkinin aragtirilmasina neden olmustur. Hp ile enfekte olan
insanlarin neden sadece bir kisminda gastrik kanser gelisti§i konusunda yapilan
calismalarda ise, ilave faktorlerin (genetik, beslenme vs.) etken olabilecegi
diisiiniilmistiir (11). Hp, intestinal tip ve diffiiz tip mide kanserine neden olmaktadir.
Hp ile iliskili preneoplastik durumlar, genelde intestinal tip mide kanserine neden
olmaktadir. Hp’nin kanser yapma etkisi, yaklasik %1 oranindadir (23). Hp’nin 4
major viriilans faktorii vardir. a) CagA, b) cagPAl (cag-pathogenicity island),

c) VacA ve d) diger membran proteinleridir (OMPs). CagA, onkoproteindir.
CagA’nin, vacAslml EPIYA Eastern motifi, virllans
faktorlerdir(24).

Farkli Hp suslart arasinda mide kanseri agisindan, farkliliklar mevcuttur.

ve CagA gendeki

CagPAI ¢ok virtlandir. CagA ve vacA sl ve vacA ml virulans faktoriinii tagiyan

suslarda, siddetli gastrit, prekanserdz lezyonlar ve kanser riski daha fazladir. CagA,



E-cadherin’in proteolitik kirilmasma neden olur. Intestinal farklilasmay: olumsuz
etkiler. Kanserin hiicresel kokeninin arastirildigt Hp ile enfekte edilmis fare
modellerinde yapilmis calismalarda kanserin 6nceden inanildigi gibi doku kok
hiicrelerinden degil dolasan kemik iligi kokenli kok hiicrelerinden kaynaklandigi
sonucuna ulasilmistir (25). Hp varliginda, midede kemik iliginden doniisen hiicreler,
mide mukozasina yerlesmekte ve gastrik epitel hiicrelere doniismektedir. Hp, CagA
yoluyla growth faktor reseptorlerini aktive eder, proliferasyonu artirir, apoptozisi
inhibe eder, anjiogenezis ve invazyonu artirir (22).

Hp, Ureaz aracili myozin Il aktivasyonu yolu ile, Ureaz, proteaz, fosfolipaz,
ammonyum ve asetaldehid salgilayarak gastrik mukozal bariyeri bozar. Hp, reaktif
oksijen yapimini ve nitrojen suslarini indiikler. Konak¢inin antioksidan savunma
mekanizmalarin siiprese eder ve oksidatif DNA hasarina neden olur. Endojen DNA
hasarmi1 artirarak, DNA’da niiklear ve mitokondrial mutasyon ve onarim
aktivitesinde azalma yaparak, aberan DNA metilasyonu geliserek, gastrik
karsinogenezisin gelismesine neden olur. Nitrik oksit (NO), mutajenik olup, epitelyal
hlcrelerin DNA’sinda anormalliklere neden olur. Hp infeksiyonunda, indiiklenebilir
nitrik oksit sentaz (iNOS) olusumu, kansere gidiste dnemli rol oynamaktadir. iNOS,
mide kanserinde ve displastik hiicrelerin sitoplazmasinda bulunmustur. Boylece,
oksidatif nitrozatif stress, kansere gidiste rol oynar. MLST (multilocus sequence
typing) ile Hp’de 7 fenotip (Avrupa, Kuzey Amerika, Bati Afrika, Giiney Afrika,
Asya-Hindistan, Banglades, Thailand, Malezya, Avustralya ve Dogu Asya)
saptanmigtir. Bu fenotiplerin, farkli davranis 6zellikleri mevcuttur(24). Konaga ait
genlerde IL-1 beta polimorfizminin saptanmast da Hp ile enfekte kisilerde artmis

karsinom riskiyle iligkilidir (26).

Diyet
Tuz ve tuzlanmis iiriinler: Yiiksek tuz alinimi, asir1 tuzlanmis balik,

tiitsiilenmis et ve tuzlanmis sebzeler, mide kanser riskini arttirir. Hp ve tuzun beraber
sinerjistik etkisi vardir. Tuzdan zengin gidalar, Hp enfeksiyon olasiligimi da
arttirmaktadir (8).

Nitrik Oksit (NO) : Diyet, sigara, diger ¢evresel faktorlerdeki NO-nitrozo

bilesikleri, midede prekanserdz gastrik lezyonlarin artmasina neden olur. EPIC
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(European Prospective Investigation into Cancer and Nutrition) calismasinda, nitrat
ve nitrit bilesiklerinin alinimi ile mide kanseri arasinda iliski goriillmezken, endojen
N-nitrozo bilesikleri yapimi ile non-kardia kanser arasinda iligski bulunmustur (27).
Non-kardia gastrik kanserlerde, kirmizi ve islenmis et alan Hp pozitif
bireylerde artmis risk saptanmistir. 2015 de diinya saglik orgiitii tarafindan islenmis
etler 1. Grup kanserojen olarak siniflandirilmistir (28). Kizartmalar, islenmis et, alkol
ve baligin fazla, A vitamini, sebze, meyve ve siitiin az bulundugu diyetlerde artmis
mide kanseri riski oldugu pek ¢ok epidemiyolojik ¢alismada gosterilmistir (29-31).
Sebze ve meyve tiiketilmesi, mide kanseri olusumuna karst koruyucudur.
Diyette narenciye meyvelerinin diisiik olmasi, yliksek mide kanseri insidansi ile
birliktedir. Diyette C vitamini bulunmasi, karsinojenik N-nitrozo bilesiklerinin
azalmasina neden olur. Pisirilmis sebzeler, pisirilmemis sebzeler kadar koruyucu etki
gostermez. Diyette fiber, diffiz mide Kkanserini o6nlerken, intestinal tipte
onleyememektedir (24). Folat ile ilgili literatiirde geliskili bilgiler vardir (32).

Obezite
Viicut kitle indeksi (BMI) > 25 kg/m2 olanlarda artmis mide kanseri riski
vardir. BMI artis1 ile mide kanseri riski dogru orantilidir. Sigara 1.53 kat ve 6zellikle

erkeklerde daha fazla risk olusturur (8).

Sosyoekonomik Durum
Distal gastrik karsinomalar, diisiik sosyoekonomik bolgede yasayanlarda,
proksimal gastrik kanserler ise yiiksek sosyoekonomik bolgede yasayanlarda daha

sik goriilmektedir (24).

Gastrik Cerrahi

Cerrahiden 15-20 yil sonra mide kanseri gelisme riski artmaktadir. Gecmiste
kisiye uygulanmis Billroth I ameliyatinda, Billroth I’e gére mide kanseri riski daha
fazladir. Alkali safra ve pankreas sivisinin midede regurjitasyonu sorumlu
tutulmaktadir. Radyoterapi alanlarda (testis Ca, Hodgkin lenfoma, ¢ocukluk ¢agi

kanserleri) mide kanseri daha sik goriilmektedir (24).
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Epstein- Barr Virus
Dinyada 9%05-10 oraninda mide kanseri, Epstein-Barr viris (EBV)

enfeksiyonu ile birliktedir. Ancak EBV’ nin nasil kanser yaptigi bilinmemektedir.
Genelde, EBV’ye bagli mide kanseri, erkeklerde, midede kardiada veya postop
dokuda, lenfostik infiltrasyon, diisiik lenf nod metastazi, daha iyi prognoz gibi
Ozelliklere sahiptir (33). EBV ile iliskili birkag gen (EBER-1, EBER2, EBNAL,
LMP2A, BARFO ve BARF1), mide kanserinde eksprese edilmektedir. EBV’nun roli
net olarak belli degildir (24).

Sigara Kullanim
Mide kanseri gelisiminde sigara énemli risk faktorlerindendir (34). Bir kisim

arastirmacit sigaranin mide kanserini arttirmasinin doza bagli oldugunu, bir kisim

arastirmaci ise dozla ilgisi olmadigini belirtmektedirler (35).

Mesleki Maruziyet
Diinyanin yiiksek bolgelerinde yasayanlarda, komiir, petrol ve nikel

rafinelerinde ¢alisanlarda, kasaplar, balik¢ilar ve tarim iscilerinde diger meslek
dallarinda calisanlara gore daha yiiksek risk vardir. Asbestoz, mineral tuzlari, metal
tozlari, gamma ve x 1sinlari, insektisidler, polisiklik aromatik hidrokarbonlar ve
komiir tozlar1 mide kanseri i¢in mesleki risk faktorleri arasinda sayilabilir ancak
veriler farklidir (36-38).

Muhtemelen karotenoidler, sarimsak, yesil ¢ay, aspirin ve diger non-steroid
antiinflamatuar (NSAI) ilaclar ve selenyumunun mide kanserinden koruyucu etkisi
vardir. NSAI ilaglar 6zellikle distal mide kanseri ve ©6zofagus kanseri oranini
azaltmakta ancak kardiya tiimorlerine etki etmemektedir. NSAI ilaglarin etki
mekanizmasi, mide epitel hicrelerinde apoptozisi indiuklemeleri ve siklooksijenaz
inhibisyonu yapmalaridir. Ayrica kanamaya neden olduklari i¢in, dolayli olarak

erken klinik tan1 koymak miimkiin olabilmektedir (13)

2.2.2. Konakg¢iya Ait Faktorler

Kan Grubu:
A kan grubu olan kisilerde 0, AB ve B kan grubu olan kisilere gére %20 daha

fazla mide kanseri goriilmektedir (39,40). Ayrica pernisiy6z anemide de benzer bir

artis vardir. Bazi verilere gore A kan grubunun diffiiz tip mide kanseri iliskili
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olabilecegi diisiindiirmektedir (41). Ancak bunun kan grubu antijenleri ile ilgili

olmadigi, genlerle ilgili olabilecegi diistintilmektedir.

Aile Hikayesi:

Pozitif aile hik&yesi mide kanseri igin predispozan bir faktordir ve bu
hastalarin birinci derece yakinlarinda mide kanser riski 2 kat artmistir. Bu durum
genetik  faktorlerin  mide kanseri hastalarinda olduk¢a etkili olmasindan
kaynaklanmaktadir (42,43).

Birinci derece yakinlarinda mide kanseri tanisi olan kisilerde 6zellikle diffiiz
form mide kanserinin goriilmesi ve hastalia daha gen¢ yasta yakalanma riski
yiiksektir. Mide kanseri tanisi olan biitiin hastalar goz oniine alinirsa aile dykiisti %10
hastada gorulmektedir, bu yizden aile 6ykust mide kanseri icin halen oldukca
O6nemli ve hatta H.pilori enfeksiyonundan bagimsiz bir risk faktori olarak
gorinmektedir (44,45).

Ailevi yapi, Hp pozitifligi, kronik atrofik gastrit, herediter nonpolipozis
kolorektal karsinoma (HNPCC), familyal adenomatoz polipozis (FAP), Li-Fraumeni
sendromu, herediter diffiiz mide kanseri, Peutz-Jeghers sendromu vakalarinda, az
oranda da olsa, mide kanseri ihtimali vardir (24).

Herediter diffuz mide kanseri, diffuz mide kanserinin herediter bir formudur.
Koti prognoza, ge¢ prezentasyona, Yuksek invaziv tumoér Ozelligine sahiptir.
Genelde Hp ile iligkili degildir, %30-50 oraninda bu hastalarda CDH1 mutasyonlari
bulunmaktadir (24).

2.2.3. Genetik Faktorler

Molekiiler genetik ¢aligsmalar, karsinogenezin ¢ok basamakli yolaginda ve
timor gelisiminde genetik degisimlerin rolii hakkinda ipuglart sunmustur.
Onkogenlerin etkisi, mutasyon yoluyla timor baskilayici genlerin etkisizlestirilmesi,
tiimor baskilayici genleri tasiyan kromozomlarda heterojenite kaybi1 (LOH), ve DNA
replikasyonunda hatalarin olusmasi (6zellikle basit tekrarlayan sekanslarda) gastrik
malignite baglaminda tartistlmistir (10). P53 mutasyonu, pl6 kayb1 ve
hipermetilasyonu, APC (adenomatosis polyposis coli), RB1 (retinoblastoma) ve

DCC (deleted in colorectal carcinomas) gibi tiimdér baskilayict genlerin
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inaktivasyonu, cyclinD1 ve c-met gibi bazi onkogenlerin overekspresyonu, EGF,
TGF, c-erbB2 gibi buylme faktorlerinin overekspresyonu, E-cadherin, alfa-katenin
kayb1 ve B-katenin ekspresyonu, 1p, 59, 79, 12q, 13q, 17p, 189 ve y gibi
kromozomlardaki LOH’nin gastrik karsinogenezde rolleri oldugu disiinulmektedir
(10,11,46-49). In vitro ¢alimalar, cox-2 ekspresyonunun apopitozisi inhibe ettigini ve

metastatik potansiyeli arttirdigin1 gostermistir (50).

Genetik degisiklikler DNA sekansindaki degisikliklerden olusur ve geri
doniistimsiizdiir. DNA  hipermetilasyonunu iceren epigenetik mekanizma ise
tetikleyici etmenler ortadan kaldirildig: takdirde veya terapotik ajanlar veya kimyasal
ajanlarin kullanimiyla geri doniisiimliidiir. Ornek olarak; H.pilori, sabit mutasyonlar
gelismeden Once eradike edilirse, diffiiz tip mide kanseri riskini hemen azaltirken,
eger karsinojenik siirecin ge¢ doneminde tedavi edilirse intestinal tip mide kanserini
Onleme acisindan daha az sonug verici olabilir. Hiicre proliferasyonu ve apoptozis
arasindaki dinamik denge normal mukozal biitiinligiin devam ettirilmesi icin
gereklidir. Apoptozisin uzun siire devam etmesi sonugta asirt hiicre kaybina ve iilser
gelisimine neden olurken, apoptozisin inhibisyonu da karsinogenezin erken
basamaklariyla iliskili olarak bildirilmistir (51).

E-cadherin; hiicre motilitesi, blylimesi ve kanser invazyonunda énemli rol
oynar. VEGF-A, mide kanserinin kemik metastazinda, VEGF-D ise lenfatik
metastazda rol oynar. Dolayisiyla metastazlar VEGF ile olmaktadir (24).

Son yillarda micRNA’larin, birgok kanserin gelisiminde 6nemli rol oynadigi
gosterilmistir. micRNA’lar; proliferasyon, apoptozis, differansiasyon, anjiogenezis,
metataz ve immun cevapta rol oynar (50,52). Onkojen ve timor supresor gen gibi
fonksiyonlara sahiptir. miR-21, miR-106a ve miR- 17 upreguledir (onkojenik etki),
miR-101, miR-181, miR-449, miR-486, let-7a ise, mide kanserinde downreguledir
(tmor stpresor etki).

Mide kanserinde belli polimorfizmler mevcuttur. IL-1 beta (IL-1B) gen ve IL-
1 reseptor antagonist gen (IL-1RN*2/*2) polimorfizmi, IFNGR1 gen, MTHF
rediiktaz polimorfizmi, artmis mide kanseri ile birliktedir.

Mikrosatellit instabilitesi (MSI), timérlerde genetik bir anomalidir ve kanser
DNA’sindan elde edilen mikrosatellit sekanslarda alisilmamis boyutlu allellerin

ortaya ¢ikmasiyla saptanir. Ayni kisilerin normal dokularinda ise yoktur. MSI, IM’de
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saptanir ve MSI’nin IM’de ilerleyen birikimi mide kanseri gelisimine katkida
bulunabilir(53, 54). Mide kanserinde %15-20 oraninda, familiyal mide kanseri
vakalarinda ise, daha fazla oranda bulunur.

Onkogenezisin, normal stem hicreler (NSH)’lerin kanser stem hcresine
doniislimiine neden oldugu varsayillmaktadir. Malign stem hiicrelerde hizh
proliferasyon ve ylksek metastaz potansiyeli mevcut olup, normal stem hicreler
daha yavas biiylime ve kendini yenileme kapasitesine sahiptir. Lokal mikrogevre,
tiimoriin gelismesine de katkida bulunur. Son yillarda yapilan invivo ve invitro
calismalarda, mide kanserinin normal stem hiicreler veya kemik iliginden gelisen
stem hiicrelerden gelisebilecegi ve mide kanserinin kanser stem hiicreleri ihtiva ettigi
gosterilmistir. Bu olay, mide kanseri tedavisinin gelecekte farkli gsekilde

planlanmasina 151k tutacaktir (55).

2.3. Midenin Prekanseroz Lezyonlar:
2.3.1. Kronik Gastrit

Kronik gastritin en sik iki nedeni arasinda Hp gastriti ve otoimmin gastrit
sayilabilir. Birbirinden farkli etiyolojiler olsalar da sonucta atrofik gastrite yol acan
kronik gastrit tablosuna neden olmalar1 premalign lezyon olarak kabul edilmeleri igin
yeterli gorulir. Histopatolojik olarak lamina propria’da genislemeye yol agan
lenfoplazmositer tipte mononikleer hicresel infiltrasyon zemini tipik gérintmdur.
Otoimmin gastrit (Diffliz korporal atrofik gastrit), tim kronik gastritlerin %5’ini
olusturmaktadir. immiin iliskili oksintik mukoza kayb1 ve pariyetal hiicre kaybr ile
karakterize olan bu durumda pernisiydoz anemi gelisirse mide kanseri riski 3 kat
artmaktadir (56).

Objektif ve standart bir histopatolojik derecelendirme ve evrelendirme igin
Houston giincellemesi yapilmis olan Sydney siniflamasi kullanilmas: onerilir (57)
(Tablo 5). Ayrica “Operative Link on Gastritis Assessment” (OLGA) adi1 verilen
evreleme sistemi de kronisite derecelendirmesi i¢in kullanilmaktadir). Gastrik
evreleme, gastritin histolojik fenotiplerini progressif olarak artan bir gastrik risk
skalas1 boyunca en diisiikten (stage 0) en yiiksege dogru diizenlemektedir (Stage 1V)
(Tablo 6) (58).
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Tablo 5 Sydney siniflamasi

Gastritin tipi Etyolojik faktorler Eski terminoloji
Non- atrofik Helicobacter pylori (Hp) Superficial
? diger faktorler Diffiiz antral gastritis (DAG)
Kronik antral gastritis (KAG)
Interstisyal- folikiiler
Hipersekretuar
Tip B*
Atrofik
Otoimmin Otoimmunite Tip A
Difiiz korporal
Persiyindz anemi iligkili
Multifokal atrofik Hp Tip B, tip A
Diyet Cevresel
Cevresel faktorler Metaplastik
Ozel formlar
Kimyasal Kimyasal irritasyon Reaktif
Safra Refli
NSAIl NSAIl
? diger ajanlar TipC
Radyasyon Radyasyon hasar1
Lenfositik Idiyopatik? immin | Endoskopik
mekanizma
Gluten Colyak hastahig iligkili
ilag (ticlopidine)
?Hp
Non-enfeksiy6z graniilomatozus Crohn hastalig
Sarkoidoz

Polianyjitis ve diger vaskiilitler

Yabanci maddeler

Idiyopatik Graniilomat6z
Eozinofilik Besin alerjisi Alerjik

? diger alerjiler
Diger enfeksiydz gastritler Bakteriler ( Hp dist ) Flegmon

Virisler

Mantarlar, parazitler
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Tablo 6 OLGA Evrelemesi

Atrofi Skoru Korpus
Atrofi yok | Hafif atrofi Orta atrofi | Siddetli atrofi
(skor 0) (skor 1) (skor 2) (skor 3)
Antrum Atrofi yok (skor 0) Stage 0 Stage 1 Stage 2 Stage 2

Incisura angularis

Hafif atrofi (skor 1) Stage 1 Stage 1 Stage 2 Stage 3

Incisura angularis
Orta atrofi (skor 2) | Stage?2 Stage 2 Stage 3 Stage 4

Incisura angularis

Siddetli atrofi( skor 3) Stage 3 Stage 3 Stage 4 Stage 4

Incisura angularis

2.3.2. Atrofik Gastrit

Pariyetal ve esas hiicrelerin kaybi ile karakterize, genelde diffiiz glandiiler
epitel kaybinin goriildiigii bir patolojidir. Midede asit liretiminin azalmasi ile
yukselen pH ile midede bakteriyel kolonizasyon olmakta ve bakteriyel nitrat
rediktaz enzimi nedeni ile genotoksik nitrozaminler ortaya g¢ikarak uzun vadede
kanser nedeni olmaktadir. Atrofi ile erken donemde lamina propria fibrozisi ile
sonuglanan glandiiler kayip izlenirken, ge¢ donemde bu glandiiler kayip yerini
metaplastik epitele birakir. Mide kanserli olgularin %80-90'inda atrofik gastrit soz
konusudur. Atrofik gastrit olgularmin %10'unda 10-20 yillik siiregte mide kanseri
gelismektedir (59). Hp ile iliskili kronik gastrit zemininde gelisen atrofik gastrit
antrum yerlesimlidir. Otoimmiin kronik gastrit daha ¢ok proksimalde bu duruma yol
acar. Antrumda yerlesik olan antral atrofinin zamanla multifokal atrofik gastrit haline
doniiserek ilerleme gosterdigi kabul edilmektedir (56).

Kronik atrofik gastritte mide karsinomu prevalans1 %1-3'tur. Multifokal
atrofik gastrit tanili hastalarin endoskopik izlenmesi konusunda goriis birligi yoktur

(33).

2.3.3. Intestinal Metaplazi
Metaplazi bir dokunun yerini diger bir dokunun almasidir. Kronik gastrit ile
kroniklesen hasar zamanla metaplastik epitel halini almaktadir. Midede metaplazi ilk

olarak oksintik ve antrum mukozasinin birlesme yerinde, yani incisura angularis
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tizerinde ortaya g¢ikmaktadir. Burada ilerleme g0Osteren multifokal metaplastik
adaciklar birlesme egilimi gosterir ve proksimal mideye ilerler. Bu ilerleme
neticesinde mide asit sekresyonu azalir ve kanda pepsinojen-1 ve gastrin-17
seviyeleri azalmaya baslar.

Potansiyel olarak midede siklikla iki tipte metaplazi izlenir;

SPEM (Spasmolytic-Polypeptide Expressing Metaplasia):

Derin antral gland morfolojisindeki bu metaplazi tipinde esas olarak eskiden
spasmolytic-peptide olarak bilinen trefoil faktor-2 (TFF) ve MUCG6 tipi musin
ekspresyonu tipiktir. Patoloji raporlarinda siklikla “psédopilorik metaplazi, mukus
metaplazisi veya antralize oksintik mukoza” isimleri ile adlandirilan SPEM, tipik
olarak antral gland kokenli olmasina karsin G-hiicrelerinden yoksundur (60). En sik
Hp iliskili antral gastritte izlense de oksintik mukozada otoimmun atrofik gastritte de
gortlebilir (56). Giinlimiizde rutin histopatolojik inceleme raporlarinda heniiz
rastlanmayan bu metaplazi tipi, ileride midenin premalign lezyonlar1 agisindan

onemli bir baslik olmaya adaydir.

Intestinal Metaplazi:

Normal mide epitelinin ince barsak ve kolondakine benzer kolumnar epitelle
yer degistirmesi anlamina gelir ve midenin preneoplastik lezyonu olarak diisiiniiliir
(61). IM smiflamasinda en yaygm kullanilan Paneth hiicresinin varlifa gore
komplet ve inkomplet tipleri oneren Kawachi ve arkadaglarinin siniflamasi olmustur.

IM, biyopsinin alindign bolgelere gore smiflandirildiginda; midenin tek
bolgesinden alman biyopsi ile saptanmis ise simrh IM, ikiden fazla bolgeden
(6rnegin incisura, antrum, corpus) alinmis olan biyopsi ile saptanmis ise de yaygin
IM olarak adlandirilir (59,62-64).

Jass ve Filipe 1979’da morfoloji ve klasik miisin boyalar1 (PAS, AB, HID)
kullanarak IM’yi 3 evrede tanimlamislardir (65).

a. Tip-1 IM: Komplet veya ince barsak tipi IM olarak da bilinen bu tipte
Paneth hiicreleri, sialomiisin salgilayan Goblet hiicreleri ve firgamsi kenar igeren
enterositler izlenir. En sik goriilen IM formudur ve en ¢ok iilser-kronik gastrit gibi

benign durumlara eslik etmektedir.
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b. Tip-2 IM: Inkomplet veya kolonik tip IM olarak bilinir. Farkli
diferensiyasyon dereceleri gosteren kolumnar tipte epitel varlig ile tipiktir. Absorptif
hiicrelerden eksik olan bu IM tipinde esas olarak nétral ve asit sialomiisin salgilayan
Goblet hucreleri gorlebilir.

c. Tip-3 IM: Intermediate hiicrelerden salgilanan asit sulfomisin ile
karakterizedir ve malignite varliginda etraf mide dokusunda en sik goriilen IM
tipidir.

Histopatolojik g¢alismalarda Tip 2 veya Tip 3 intestinal metaplazinin %80
oraninda intestinal tip mide kanserlerine eslik ettigi gosterilmistir. Yine bu
caligmalarda diffiiz tip mide kanserli hastalarda intestinal metaplazi orani genel
populasyondan farkli bulunmamustir. Tip 2 veya tip 3 intestinal metaplazili
hastalarda mide kanseri gelisme riski 20 kat ylksektir. Tip 3 intestinal metaplazili
hastalarda 5 yil i¢inde erken mide kanseri gelisme riski %42 olarak saptanmustir. Tip
3 intestinal metaplazili hastalarda tip 1 olan hastalara nazaran kanser gelisme riski 4
kat yiiksek bulunmustur (46). Rutin olarak tiplendirilmesi genelde yapilmayan IM’de
tip-1 ile tip-3 arasinda baz1 yaymlarda malignite riskinin farkli oldugu vurgulansa da
bu durumu net olarak ortaya koyacak calisma eksikligi mevcuttur. Bu kanit eksikligi
nedeniyle histopatolojik incelemelerde genellikle rutin olarak Filipe alt

tiplendirilmesi yapilmamaktadir (66).

Tablo 7 intestinal metaplazi tipleri arasindaki farklar

TIP T TIiP M1
(KOMPLET) (INKOMPLET)

Absortif Hiicreler Cok Yok

Paneth hiicreleri Var Seyrek

Goblet hicreleri Az Cok

Salg: Tipi

Siyalomdsin + +

Sulfomiisin - +

Kanser iliskisi Yok Var

Yap1 Ince bagirsak Kalin bagirsak

IM tek basina klinik belirtilere yol agmadigindan ¢ogunlukla gesitli nedenler

ile alinmis olan endoskopik mide biyopsileri ile tan1 konmaktadir. Ancak IM ince
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bagirsak bakteri asir1 ¢ogalmasi ile sonuglanan gastrik hipoklorhidri ile iligkili
olabilir, bunun neticesinde siskinlik, gaz, karin agrist ve ishal semptomlar1 goriilebilir
(67).

IM nin 151k endoskopik goriiniimii nonspesifiktir. IM’li mide alanlar1 kaba
veya villéz gorinime sahiptir ya da ince beyaz mukozal depositler halinde
goriulebilir (68). IM degerlendirilebilmesi icin endoskopik biyopsi ile en az 5 adet

biyopsi alinmasi gerekir (resim 4 ) (67).

1. Antrum, biyuk kurvatur , pilordan 3- 5
cm mesafeden

2. Antrum, kictuk kurvatur , pilordan 3- 5
cm mesafeden

3. Incisura angularisten

4. Corpus, kicuk kurvaturdan

5. Corpus, blyuk kurvaturdan

Sekil 5 Gastrik biyopsi haritalama protokolu

Yaygin IM ya da inkomplet IM tanis1 konmus olan hastalara 2-3 yil icerisinde
kontrol endoskopi ile endoskopik mide haritalamasi yapilmasi oOnerilmektedir.
Yaygin IM ya da inkomplet IM olmayan fakat mide kanseri agisindan yiiksek risk
faktorlerine sahip (6rnegin; ailede mide kanseri Oykiisii varhig , Afro-amerika,
Ispanyol, Asya irkindan olan , Dogu Asya ve Latin Amerika daglar1 gibi yiksek
riskli bolgelerden go¢cmen olarak gelen ilk nesilden olan) hastalarin takip siklig
bireysellesirilmelidir. Boylece mide kanserinin erken tesbiti ve sag kalimin

arttirtlmasi saglanabilir (7,69,70).

Son yillarda miisin core proteinlerinin (MUC) salgilanmasinin intestinal
metaplazi tiplerine gore farkli oldugu saptanmustir. Intestinal metaplazinin tiim
tiplerinde kendiliginden MUC?2 salgilanmas1 goriiliir, komplet intestinal metaplazide
MUCI, MUCS, MUC6 salgilanmast azalirken inkomplet intestinal metaplazide bu

salgi azalmamakta aksine korunmaktadir. Gelecek yillarda intestinal metaplazili
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hastalarda MUC tayinlerinin kanser riski belirleme yoniinden 6nem kazanmasi

beklenebilir (71-73).

2.3.4. Gastrik Epitelyal Displazi

Gastrik epitelyal displaziler en 6nemli kanser oncusu lezyonlardir, bati
populasyonunda prevalansi %0,5-3,75 arasinda oldukga diisiik bulunurken, bu oran
mide kanserinin endemik oldugu bdlgelerde %9-20'e kadar yikselmektedir.
Displastik lezyonlarin temelinde atrofik gastrit vardir. Erkek cinsiyet ve 60 yas Ustl
olmak progresyon i¢in bagimsiz risk faktorleridir (50). Yapilan bir calismada
displazinin intestinal tip mide karsinomlarinin % 23,3’{ine, diffiiz tip karsinomlarin
ise % 3’Une eslik ettigi saptanmistir (74). Yaygin tanimiyla anormal gelisim
anlamina gelen displazi hlcresel anormallikleri iceren bir durumdur. Displazi hucre
ve nukleuslarda sekil ve biiyiiklikk farklari, niikleus/sitoplazma oraninda niikleus
lehine degisiklikler, mitotik aktivite artis1 ve differansiyasyonda degisik derecelerde
azalma ile karakterezedir. Bunun yaninda hiicre polaritesinin kaybi, yalanci ¢ok sirali
goriiniim, bezlerde tomurcuklanma, dallanma, genisleme gibi degisiklikler de olusur
(75). Displazi, diisiik dereceli displazi (DDD) ve yiiksek dereceli displazi (YDD)
olarak ikiye ayrilabilir ve sirasi ile %1-23 ile %60-85 oraninda kiimulatif olarak
kanserlesme riskine sahiptir. Ayrica YDD olan hastalarda yiiksek olasilikla eg
zamanli invaziv karsinom odaklar1 saptanmaktadir (76). Displazinin tanimlanmasi,
takibinin yapilmasinda ve histopatolojik anlamda ortak dil kullanilmas1 adina Viyana
(Tablo 8) (77), Padova, WHO ve Japon smiflamalar1 yapilmistir. 2010 yilinda
onerilmis olan WHO simiflamasi (Tablo 9) Japon ve Bati siniflamasini birlestirici
Ozelliklere sahiptir ve kullanilmast Avrupa Gastrointestinal Endoskopi Cemiyeti
(ESGE) gibi uluslararasi kuruluslar tarafindan tesvik edilmektedir (78).
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Tablo 8 Gastrointestinal epitelyal neoplazi-Viyana Siniflamasi

Kategori 1 Neoplazi yok
Kategori 2 Belirsiz neoplazi
Kategori 3 Hafif displazili adenoma/displazi
Kategori 4 Agir displazili neoplazi
4.1 Agir displazili adenoma/displazi
4.2 Noninvaziv karsinom(karsinoma in situ)
4.3 Siipheli invaziv karsinom
4.4 Intramukozal karsinom
Kategori 5 Submukozal (or deeper) invaziv karsinom

Tablo 9 WHO Simiflamasi ( ESGE kilavuzundan adapte edilmistir)

Mide epitelyal neoplazisi-displazisi icin WHO

siniflamasi

Ozellikler

Intraepitelyal neoplazi (displazi) negatif

Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazi

Intraepitelyal neoplazi (displazi) negatif tanimsiz

Intraepitelyal neoplazi (displazi) negatif

Intraepitelyal neoplazi (displazi)

a. Diusiik dereceli intraepitelyal neoplazi
(displazi)
b. Yiksek dereceli intraepitelyal neoplazi

(displazi)

Lamina propria invazyon olmadan kisitli displazi
orneklerinde displazinin disiik veya yiiksek

dereceli oldugu durumlar

DDD’nin kalici olmasi ve YDD’ye doniismesinin kiimiilatif riski sirasi ile

9620-50 ve %1-10 arasindadir. Genellikle

%40-75 oraninda kendiliginden regresyona

endoskopik ve histopatolojik takiplerde
ugrayarak kaybolmaktadir (56). DDD’de

tekrar biyopsi ile takip yeterli bir tedavidir. Ozellikle endoskopik incelemede >2

cm’den bliylik ve basik-diiz 6zellik tasiyan lezyonlarin endoskopik olarak agresif

sekilde tedavi edilmeleri oOnerilir (79,80)

. YDD c¢ok daha riskli bir lezyondur.

Endoskopik takipte tiim YDD lezyonlarinin %25’inin 1 yil igerisinde invaziv

neoplazi haline ilerledigi gbéz Oniine alindiginda bu lezyonlara en az mukozal

rezeksiyon yapilarak miidahale edilmesi 6nerilebilir (78, 81).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisma Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurul onay1
almarak yapilan retrospektif bir calismadir. Karadeniz Teknik Universitesi
Gastroenteroloji Bilim Dalina 2004-2013 yillar1 arasinda basvuran ve herhangi bir
nedenle gastroskopi yapilarak, alinan biyopsi materyalinden patolojik inceleme ile
gastrik intestinal metaplazi tanisi konmus olan 18-79 yas araligindaki 468 hasta
degerlendirildi. Mide ve/veya 0zefagus cerrahisi geciren hastalar, daha dénceden ya
da intestinal metaplazi ile es zamanl bildirilen malignitesi olan hastalar ve kontrol
endoskopisi 1 yildan 6nce yapilmis olan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Calismamiza,
kontrol gastroskopisi ve biyopsi sonucu bulunan 114 hasta dahil edildi, hastalarin
sonuglar1 retrospektif olarak degerlendirildi. Hastalarin yasi, cinsiyeti ve patoloji
sonuglar1 IM tipi (fokal, mutifokal, yaygin), IM’nin lokalizasyonu (antrum, korpus,
yaygin ), IM’ye eslik eden patoloji (gastrit, erozyon, iilser), Hp enfeksiyon varlig1 ve
atrofi varlig1 agisindan incelendi.

Yaptigimiz calismada elde edilen veriler SPSS 13.01 paket programi
kullanilarak degerlendirildi. Calismamizda kullanilan diger istatistiksel analizler K-

kare testi ve T-testidir. Istatistiksel onemlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Hastalarimizin 58 (%50,9)’i kadinlardan, 56 (%49,1)’s1 erkeklerden
olusmaktaydi. Tiim hastalarin yas ortalamalar1 53.95 + 11.30 yil minimum 19

maksimum 78 bulunmustur.

B ERKEK m KADIN

Sekil 6 Cinsiyet dagilimi

Hastalarm ilk almmis endoskopik biyopsi patolojilerinde IM tipi 82
(%71,9)’sinde fokal, 16 (%14,0)’sinda multifokal ve 16 (%14,0)’sinda yaygin IM
saptandi. Hastalarin kontrol endoskopik biyopsi patolojilerinde IM tipi 47
(%41,2)’sinde fokal, 17(%14,9)’sinde multifokal, 12 (%10,5)’sinde yaygm iM, 1
(%0,9)’inde displazi, 1 (%0,9)’inde iyi differansiye adenokarsinom tespit edildi ve
36 (%31,6)’sinda IM, displazi veya karsinom saptanmadi. Hastalarimn ilk ve kontrol
endoskopik biyopsi patolojileri IM tipi acisindan karsilastirildiginda hastalarin 23
(%20,2)’unde ilerleme, 50(%43,9)’sinde gerileme ve 41 (%36,0)’inde degisim

olmadig1 goriildi.
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Sekil 7 IM tipi agisindan ilk ve kontrol endoskopi sonuglarinin karsilastiriimasi

%
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ilerleme gerileme degisiklik yok
iM TiPi DEGiSiMi

Sekil 8 i1k ve kontrol endoskopide IM tipi degisiklik oranlari

Hastalarm ilk alinmis endoskopik biyopsi patolojileri IM lokalizasyonu
acisindan incelendiginde 92 (%80,7)’si antrumda, 7 (%6,1)’si korpusta ve 15
(%13,2)’1 antrum ve corpusta oldugu goriildii. Hastalarin kontrol endoskopik biyopsi
patolojilerinde ise 51 (%44,7)’i antrumda, 4 (%3,5)’0 korpusta, 23 (%20,2) antrum
ve korpusta oldugu goriildii, 36 (%31,6)’sinda IM tespit edilmedi. Hastalarin ilk ve
kontrol  endoskopik  biyopsi  patolojileri IM  lokalizasyonu agisindan
karsilastirildiginda hastalarin 20 (%17,5)’sinde ilerleme, 45 (%39,5)’inde gerileme
ve 49 (%43,0)’unda degisim olmadig1 goriildii.
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Sekil 9 IM lokalizasyonu agisindan ilk ve kontrol endoskopi sonuglarinin karsilastiriimasi
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Sekil 10 Ilk ve kontrol endoskopide IM lokalizasyonu degisim oranlart

Hastalarm ilk alimmmis endoskopik biyopsi patolojileri IM’ye eslik eden
patoloji agisindan incelendiginde 82 (%71,9)’inde gastrit, 19 (%16,7)’unda erozyon,
11 (%9,6)’inde iilser oldugu ve 2 (%]1,8)’inde eslik eden patoloji olmadigi saptandi.
Hastalarin kontrol endoskopik biyopsi patolojilerinde ise 82 (%71,9)’inde gastrit, 19
(%16,7)’unda erozyon, 5 (%4,4)’inde iilser oldugu ve 8 (%7,0)’'inde IM’ye eslik
eden patoloji olmadigr saptandi. Hastalarin ilk ve kontrol endoskopik biyopsi
patolojileri IM’ye eslik eden patoloji acisindan karsilastirildiginda hastalarin 18
(%15,8)’inde ilerleme, 26 (%22,8)’mnda gerileme ve 70 (%61,4)’inde degisim

olmadigi goralda.
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Sekil 11 IM’ye eslik eden patoloji agisindan ilk ve kontrol endoskopi sonuglariin karsilastiriimasi
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Sekil 12 11k ve kontrol endoskopide IM’ye eslik eden patoloji degisim oranlari

Hastalarin ilk alinmis endoskopik biyopsi patolojileri atrofi varlig1 agisindan
incelendiginde hastalarin 12 (%10,5)’inde atrofi oldugu ve 102 (%89,5)’inde atrofi
olmadig1 saptandi. Hastalarin kontrol endoskopik biyopsi patolojilerinde ise 8

(%7,0)’inde atrofi oldugu ve 106 (%93,0)’inda atrofi olmadig1 saptand.

% 100
50 = iLK ENDOSKOPI
0+ . . . m KONTROL ENDOSKOPI
VAR YOK
ATROFi

Sekil 13 Atrofi varlig1 agisindan ilk ve kontrol endoskopi patoloji sonuglarinin karsilagtiritlmasi
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Hastalarin ilk alinmig endoskopik biyopsi patolojileri Hp enfeksiyonu varlig
acisindan incelendiginde hastalarin 23 (%20,2)’tinde Hp enfeksiyonu oldugu ve 91
(%79,8)’inde Hp enfeksiyonu olmadigi saptandi. Hastalarin kontrol endoskopik
biyopsi patolojilerinde ise 11 (%9,6)’inde Hp enfeksiyonu oldugu ve 103
(%90,4)’1inda Hp enfeksiyonu olmadig saptandi.

100 -
80 -

60 /

% m ilk endoskopi
40 -

20 / | kontrol endoskopi

var yok

Hp enfeksiyonu

Sekil 14 Hp enfeksiyonu varligi agisindan ilk ve kontrol endoskopi patoloji sonuglarinin
karsilagtiritlmasi

IM tipi gerileme, aym ve ilerleme gruplari ilk ve kontrol endoskopik biyopsi

patolojilerinde Hp enfeksiyon varligi agisindan ve Kkarsilastirildiginda her iKi

gruptada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,309 ve p=0,353).

100 v

80 -

60 -
) m degisiklik yok
% .

40 - M gerileme

Hilerleme
20 -

Hp(+) Hp(-) Hp(+) Hp(-)

ilk endoskopi kontrol endoskopi

Sekil 15 IM tipi degisim gerileme-ilerleme-degisiklik yok gruplari ile Hp enfeksiyonu varhig
arasindaki iligki
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IM tipi gerileme, ayni1 ve ilerleme gruplart ilk endoskopik biyopsi
patolojilerinde atrofi varlig1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edilmedi (p=0,307) fakat kontrol endoskopik biyopsi patolojilerinde
atrofi varlig1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edildi (p=0,000).
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Sekil 16 IM tipi degisim gerileme-ilerleme-degisiklik yok gruplari ile atrofi varlig1 arasindaki iliski

IM tipi gerileme, aymi ve ilerleme gruplari yasa ve cinsiyete gore
karsilastirildiginda her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p= 0,876 ve p=0,512).
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Sekil 17 IM tipi degisim gerileme-ilerleme-degisiklik yok gruplari ile yas ve cinsiyet arasindaki iliski
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IM lokalizasyonu tipi gerileme, ayni ve ilerleme gruplari ilk endoskopik
biyopsi patolojilerinde atrofi varligi agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamlh farklilik tespit edilmedi (p=0,211), fakat kontrol endoskopik biyopsi
patolojilerinde atrofi varlig1 agisindan karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli
farklilik tespit edildi (p=0,033).
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iLK ENDOSKOPi KONTROL ENDOSKOPI

Sekil 18 IM lokalizasyon gerileme-ilerleme-degisiklik yok gruplari ile atrofi varligi arasindaki iliski

IM lokalizasyonu tipi gerileme, aym ve ilerleme gruplar1 ilk ve kontrol
endoskopik biyopsi patolojilerinde Hp enfeksiyon varligt acisindan ve
karsilagtirildiginda her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p= 0,129 ve p=0,059).
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Sekil 19 IM lokalizasyon gerileme-ilerleme-degisiklik yok gruplar1 ile Hp enfeksiyonu varligi
arasindaki iligki

IM lokalizasyonu tipi gerileme, ayni ve ilerleme gruplar1 yas ve cinsiyete
gore karsilastirildiginda her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p= 0,687 ve p=0,511).
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Sekil 20 IM lokalizasyon gerileme-ilerleme-degisiklik yok gruplari ile yas ve cinsiyet arasindaki iliski

IM’ye eslik eden patoloji gerileme, ayn1 ve ilerleme gruplan ilk ve kontrol

endoskopik biyopsi patolojilerinde atrofi varligr agisindan ve karsilastirildiginda her
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iki gruptada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p= 0,440 ve
p=0,337).
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ilk endoskopi kontrol endoskopi

Sekil 21 IM’ye eslik eden patoloji ilerleme-gerileme-degisiklik yok gruplari ile atrofi varhg
arasindaki iligki

IM’ye eslik eden patoloji gerileme, ayni ve ilerleme gruplari ilk ve kontrol
endoskopik biyopsi patolojilerinde Hp enfeksiyonu varligi agisindan ve
karsilagtirildiginda her iki gruptada istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi (p= 0,680 ve p=0,794).
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Sekil 22 IM’ye eslik eden patoloji ilerleme-gerleme-degisiklik yok gruplari ile Hp enfeksiyonu varlig:
arasindaki iligki
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IM’ye eslik eden patoloji gerileme, aym ve ilerleme gruplar1 yas ve cinsiyete
gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,841
ve p=0,147) .
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Sekil 23 IM’ye eslik eden patoloji ilerleme-gerileme-degisiklik yok gruplar1 ile yas ve cinsiyet
arasindaki iligki

Hastalarin takip siireleri 12 ie 150 ay arasinda degismekte ve ortanca degeri
33,5 £ 2,2 aydi. Kontrol endoskopileri 6 (%5,3)’1 1 yil sonra, 34 (%29,8)’0 13-24 ay
sonra, 74 (%64,9)’0 25 ay ve sonrasinda yapilmisti. IM tipi ve IM’ye eslik eden
patoloji gerileme, ayn1 ve ilerleme gruplar1 kontrol endoskopi yapilis tarihlerine gore
karsilagtirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi (p=0,055 ve
p=0,307). IM lokalizasyonu gerileme, ayn1 ve ilerleme gruplar1 kontrol endoskopi
yapilis tarihlerine gore karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli farklilik tespit

edildi (p=0,019).

Tablo 10 IM lokalizasyon, IM tipi ve eslik eden patoloji ilerleme-gerileme-degisiklik yok gruplarmin
kontrol endoskopi yapilis zamanina gore degisim oranlar1 ve kisi sayilari

Kontrol Endoskopi Zamani

12 ay 13-24 ay >24 ay
Ilerleme 0 (%0) 2 (%5,9) 18 (%24,3)
iM Gerileme 1 (%16,7) 19 (%55,9) 25 (%33,8)
Lokalizasyonu Degisiklik yok 5 (%83,3) 13 (%38,2) 31 (%41,9)
Ilerleme 3 (%50,0) 3 (%8.,8) 17 (%23,0)
iM Tipi Gerileme 0 (%0) 19 (%55,9) 31 (%41,9)
Degisiklik yok 3 (%50,0) 12 (%35,3) 26 (%35,1)
Tlerleme 0 (%0) 5 (%14,7) 13 (%17,6)
Eslik Eden Gerileme 0 (%0) 10 (%29,4) 16 (%21,6)
Patoloji Degisiklik yok 6 (%100) 19 (%55,9) 45 (%60,8)
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5. TARTISMA

Mide kanserinin ¢ok basamakli karsinogenez kaskadinin bir sonucu olarak
gelistigi One siiriilmektedir. Correa’nin kaskadi olarak bilinen bu kaskadda
H.pilori’nin tetikledigi yilizeyel gastrit, bagka ¢evresel ve genetik diger etkenlerle
birleserek atrofik gastrit, IM, displazi ve kansere, Ozellikle intestinal tip mide
kanserine ilerler (4,82). IM ve atrofi bu durumda prekanserdz durumlar olarak kabul
edilmistir ancak IM’ye sahip tiim bireylerde mide karsinomu gelismez ve ilerlemeyi
saglayan nedenin ne oldugu hala tam olarak bilinmemektedir.

Bu caligmada biz premalign lezyonlardan intestinal metaplazinin uzun dénem
takip sonuglarini ve gastrik kansere ilerlemesini predikte eden faktorleri belirlemeyi
amagladik. Olmez ve ark. yaptigi calismada total IM prevelans: %13,8, inkomplet
IM (%90.4), komplet IM (%8,2 )’den yiiksek oranda bulunmustur. En sik rastlanan
tip 3 IM dir (83). Erikson ve ark. 505 hastada yaptiklari calismada IM total
prevelanst %19 ve tip 3 IM %2,8, tip 2 IM %4.,4 ve tip 1 IM %11 bulunmustur (84).
Ozdil ve ark. 3301 dispepsili hastada yaptiklar1 calismada %17,8 IM tesbit etmistir,
bunlarn %86 komplet IM , % 14 ii inkomplet IM dir (85). Fakiltemiz patoloji
boliimiinde IM tipleri fokal, multifokal ve yaygin olarak raporlandigindan
calismamizda IM tipleri bu sekilde siniflandirilmistir. Calismamizda hastalarm ilk
alinmis endoskopik biyopsi patolojilerinde IM tipi 82 (%71,9)’sinde fokal, 16
(%14,0)’sinda multifokal ve 16 (%14,0)’sinda yaygin IM saptandi. Hastalarin
kontrol endoskopik biyopsi patolojilerinde IM tipi 47 (%41,2)’sinde fokal,
17(%14,9)’sinde multifokal, 12 (%10,5)’sinde yaygin IM, 1 (%0,9)’inde displazi, 1
(%0,9)’inde iyi differansiye adenokarsinom tespit edildi ve 36 (%31,6)’sinda IM,
displazi veya karsinom saptanmadi.

IM’nin farkli subtiplerinin kanserle birliktelikleri de farklidir. Ingiltere’de
premalign gastrik lezyon saptanan hastalarin yilda 1 kez endoskopik tetkik ve biyopsi
ile uzun siireli (ortalama 10 yil) izlendigi bir ¢alismada 93 intestinal metaplazili
olgunun 10’unda (%11) kanser gelistigi gosterilmistir (7). Portekizde yapilan bir
caligmada ilk biyopside komplet IM saptanan hastalarin 3 yilda %8’inde, inkomplet
IM’li hastalarin %37’sinde diisiik dereceli displaziye ilerleme oldugu saptanmustir.
Bu calismada 3 yil iginde tip 1 intestinal metaplazili hastalarin hic¢birinde yiiksek

derecede displazi gelismezken; tip 3 intestinal metaplazili hastalarin %15’inde 1 yil
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icinde high grade displazi gelistigi gosterilmistir (86). Benzer ¢alismalarda Filipe ve
ark. (87), Rothery ve ark. (88) ve Wu ve ark. (89) tip 3 IM’nin mide karsinomlu ve
displazili vakalara benign mide patolojilerine oranla daha sik eslik ettigini
gostermislerdir. Tip 2 ve Tip 3 IM, intestinal tip kanserlilerde %80 goriiliirken, diffiiz
tip kanserlilerde ise genel populasyonla ayni sikliktadir. Tip 3 IM’lilerin 5 yillik
takibinde, erken gastrik kanser gelisimi %42 olarak bildirilmistir (90). Whiting ve
ark. 1753 hastalik ¢alismasinda 10 yillik gastrik atrofili ve IM’li hastalarin 10 yillik
takibinde %8,4 oraninda gastrik kanser rapor etmistir. Atrofik gastrit ve IM’nin
kanserlesme orani %11 bulunmustur (91). De Vries ve arkadaslarinca Hollanda’da
yapilan bir kohort ¢aligmada toplam olarak 22365 (%24) hasta atrofik gastrit, 61707
hasta (%67) intestinal metaplazi, 7616 hasta (%8) hafiften ortaya degisen displazi ve
562 hasta (%0.6) siddetli displazi olarak nitelendirilmistir. Tanidan sonraki bes yil
icinde saptanan yillik gastrik kanser insidanslari, atrofik gastrite sahip hastalar igin
%0.1, intestinal metaplazi hastalar1 i¢in %0.25, hafiften ortaya degisen displazi
hastalar1 i¢in %0.6 ve siddetli displazi hastalar1 i¢in %6 olarak belirtilmistir. Gastrik
displazi hastalarinda kisa aralarla rutin endoskopik izlemin zorunlu oldugunu, ancak
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi hastalarinda daha uzun aralarla izlemin
distnulebilecegini ileri stiriilmiistiir(92). Literatiirde hangi prekanser6z lezyonlarin
ve ne aralikla izlenecegi konusunda tam bir fikir birligi yoktur. Japonyada yapilan bir
calismada mide kanseri tanisi koyulmadan o6nce 2 yilda bir endoskopik takibi
yapilmis olan hastalarin, yapilmayanlara oranla 5 yillik sag kalimlarinin daha uzun
oldugu belirtilmistir. Fakat endoskopi taramasi yilda bir yapilan grup ile 2 yilda bir
yapilan grup arasinda anlamli fark goriilmemistir bu yiizden uygun tarama araliginin
2 yilda bir oldugu belirtilmistir (93). Kore de yapilmis olan diger ¢alismalarda ise
siddetli IM saptanan hastalarda 2 yilda bir yapilan takiplere oranla yilda bir
endoskopik takip ile daha sik erken mide kanseri teshisi koyuldugu
bildirilmistir(%66.7 vs. % 35.5 ve %98.6 vs. %80.7) . Yiksek riskli hastalarda yilda
bir endoskopik takibin daha yararli oldugu belirtilmistir (94). Bu nedenle ¢esitli
calismalar IM’li hastalarin endoskopik histolojik takibi mide kanserini mortalitenin
azaldig1 tedavi edilebilir erken evrelerde tespit edilmesini sagladigin1 ve IM’nin
endoskopik takibinin maliyet etkin oldugunu gostermistir (95-96). Olmez ve

arkadaglarinin yaptig1 ¢alismada Dogu Anadolu Bélgesinde Hp enfeksiyonu ve mide
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kanseri prevelansinin yiiksek olmasi nedeni ile IM alt tipine bakilmaksizin
endoskopik izlemi tavsiye edilmektedir (83). Tip 3 inkomplet intestinal metaplazili
ve displazili hastalarin yilda 1 kez izlenmesi gerektigi goriisii artan oranda kabul
gobrmektedir (86). Atrofik gastritli ve komplet intestinal metaplazili hastalarin
izlenmesi goriisinde olanlar 18 ile 36 ay arasinda degisen endoskopik ve histolojik
inceleme sireleri 6nerirken; bu grup hastalar igin izlemenin maliyet-etkin olmadigini
ve gereksiz oldugunu savunan goriislerde vardir (7, 86, 97). ASGE klavuzlarina gore
IM’de rutin endoskopik takip onerilmez fakat etnik koken ve aile 6ykisi nedeni ile
artmis risk altinda olan hastalarda takibin yararli olabilecegi belirtilmektedir (98).
Bizim calisamamizda IM’li 114 hastadan fokal IM’li 1 hastada displazi ve 1 hastada
1yi differansiye adenokarsinom gelistigi goriilmiistiir. Kontrol endoskopi siiresi 12 ay
olan 6 hasta IM tipi acisindan incelendiginde 3 (%50)’tnde ilerleme, 0 (%0)’1nda
gerileme oldugu, 3 (%50)’Unde degisiklik olmadigi, 12-24 ay araliginda kontrol
endoskopisi yapilmig 34 hastada ise 3 (%8,8)’lUnde ilerleme, 19 (%55,9)’unda
gerileme oldugu, 12 (%35,3)’sinde degisiklik olmadigi ve 25 ay ve sonrasinda
kontrol endoskopisi yapilmis olan hastalarin 17 (%23)’sinde ilerleme, 31
(%41,9)’inde gerileme oldugu, 26(%35,1)’inde degisiklik olmadig1 goriildi. 114
hastadan gastrik iilserli fokal IM’li bir hastada 1 yil icinde adenokarsinom ortaya
ciktig1 ve 1 hastada da 27 ay sonra displazi gelistigi goriildii. Diger hastalarda
displazi ya da karsinom gelismedi.

Erdem ve ark. 285 dispepsili hastada yaptig1 ¢alismada prekanserdz lezyonu
olan hastalarin %7’sinde endoskopik goriiniimiin normal saptanmistir (99). Eriksson
ve ark. calismasinda normal endoskopik goriiniimii olan hastalarin hi¢ birinde tip 2
veya tip 3 IM saptanmamistir. Normal endoskopik gériinimli hastalarda Tip 2 ve
Tip 3 IM’nin dislanabilecegini belirtmislerdir (84). Bizim calismamizda da
endoskopik goriniimi normal olan 2 hastada fokal IM tespit edilmistir.

Eriksson ve ark. yaptig1 ¢alismada IM en sik antrum ve angulusta saptanmis
ve tip 3 IM ye korpusta rastlanmamustir (84). Benzer sekilde 1993 ve 1988°de You
ve ark (9,100) , Nomura ve ark. (101) galismalarinda gastrik kanserin antrum ve
angulusta daha sik goriildiiglini tespit etmislerdir ki bu bolgelerde IM ve displazide

daha sik olarak goriilmektedir. Bunun nedeni hala agik degildir. Cassaro ve ark. IM

36



subtipinden ziyade yayginliginin daha 6nemli oldugunu gostermislerdir, kardiadan
pilora kadar kii¢iik kurvaturu veya tiim mideyi tutan IM’nin, fokal ya da antrum-
baskin IM’ye oranla mide kanseri i¢in daha yiiksek riskle iliskili oldugunu
gostermislerdir (102). Bizim c¢alismamizda da IM’ye en sik antrumda rastlanmistir.
Kontrol endoskopisinde karsinom saptanan hastanin ilk endoskopisinde IM’nin
antrum ve Korpusta yaygin oldugu, kontrol endoskopisinde displazi saptanan
hastanin ilk endoskopisinde IM’nin antrumda oldugu gériildii.

Ulkemizde Hp enfeksiyonu %38,5 ile %78,5 arasinda degisen prevalanslarda
gorulmektedir (103-105). Hp infeksiyonu ile mide kanseri arasinda 6nemli bir iligki
oldugu ilk olarak epidemiyolojik c¢alismalarda gosterilmis ve Hp 1994 yilinda
Uluslararas1 Kanser Arastirmalari Ajansi tarafindan 1. grup karsinojen olarak
smiflandirilmistir (22). 17 farkli milletin bulundugu toplam 13 iilkenin (11 Avrupa
ilkesi, Japonya ve Amerika) katildigi ‘‘Eurogast’ c¢alismasinda gastrik kanser
riskinin Hp pozitif hastalarda Hp negatif hastalara gore 6 kat daha fazla oldugu rapor
edilmistir ( 106). Hp pozitif kisilerde yasam boyu mide kanseri gelisme riski %1-3
olarak bildirilmistir (5-107). Hp infeksiyonunu takiben gastrik kanser gelisme riski
izlem siresi ile orantili olarak artmakta ve siire 15 yilin iizerine ¢ikinca risk artisi
normalin 9 katina ¢ikmaktadir (107-108). Distal mide kanserlerinin %35-89’u
dogrudan Hp ile iliskilidir (109). Hp yuksek konsantrasyonlarda olsa bile patolojik
degisiklikler ayn1 oranda goriilmeyebilir, bu durumda bakteriyel (virulans faktorleri),
konak¢1 ve cevresel faktorlerin 6nemi ortaya ¢ikmaktadir (10,12,51,110). Mide de
prekanserdz lezyonu olan hastalarda eradikasyon tedavisinin yarart konusunda
celiskili agiklamalar mevcuttur (111). Hp eradikasyon tedavisi mide kanseri
onlenmesinde en umut verici yaklasimlardan biridir (97). Ancak Hp eradikasyonun
IM gerilemesinde etkili olmadiginin gosterilmesinden sonra (6,112-114) atrofik
gastrit ve IM’nin Hp eradikasyonundan sonra reversibl olabilecegi tartismalidir
(6,115). Ancak bazi calismalarda Hp eradikasyon tedavisi ile IM de gerilemenin
basladig1 gosterilmistir ve atrofi ve IM’nin Hp eradikasyonundan 6 yil sonra
geriledigini bildirmistir. Bu nedenle Hp eradikasyonu Onerilmistir (116-120). Mide
kanserine bagl 6liim oraninin %0,153 oldugu Cin’de yapilan bir ¢aligmada Hp (+)
prekanser6z lezyonu olan hastalarda eradikasyon tedavisi mide kanseri riskini

azaltmazken; Hp (+) prekanser6z lezyon olmayan hastalarda eradikasyon tedavisi
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sonrasinda mide kanser gelismesinin anlamli oranda azaldigi gosterilmistir (121).
Rokkas ve ark. yaptigi ¢calismada Hp eradikasyonunun uzun dénem faydali etkisinin
gastrik atrofili hastalarda oldugunu ancak IM hastalarda faydali olmadiginm
bulunmustur (122) . Atik ve arkadaslarmin 141 dispepsili hasta ile yaptiklar
calismada Hp pozitif ve negatif hastalar arasinda intestinal metaplazi ve displazi
sikligr yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamis, ancak intestinal
metaplazisi ve displazisi olan hastalardaki ylksek orandaki Hp varligi saptanmistir
(111). Tosun ve ark. yaptig1 157 hastalik retrospektif ¢alismada Hp 69 (%43,9)
hastada pozitif olarak saptanmig, Hp varlig1 ile intestinal metaplazi arasinda anlamli
bir iligki bulunamistir (123). Bizim yaptigimiz g¢alismada ise ilk ve kontrol
endoskopik biyopsilerde Hp pozitifligi ag¢isindan karsilastirildiginda  kontrol
endoskopilerde Hp pozitifliginin azalmis oldugu goriildii, fakat hastalarin Hp
eradikasyon tedavisi alip almadiklari bilinmemektedir. IM tipi, lokalizasyon ve
IM’ye eslik eden patoloji degisimleri ile Hp pozitifligi arasinda istatiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi.

Eriksson ve ark. yaptig1 ¢alismada atrofik gastritli hastalarda daha fazla IM
saptanmistir (84). Portekizde ilk biyopside intestinal metaplazi olmadan atrofik
gastrit saptanan hastalarin 1-3 yil izlendigi calismada 1. yilda hafif displaziye
ilerleme %S5, 3. yilda %13 olarak saptanmistir. Bu hastalarin higbirinde agir displazi
veya kanser gelismemistir. Ilk biyopside komplet intestinal metaplazi ile birlikte
atrofi saptanan hastalarin 3. yilda %7’sinde, inkomplet metaplazili hastalarin
%39’unda hafif displaziye ilerleme olmustur. Ayni zamanda hafif displazili
hastalarin 1. yilda %7'sinde, 2. yilda % 11'inde, 3. yilda %14'inde agir displaziye
ilerleme saptanmasi izlemin gerekliligini gostermistir (124). Bizim ¢alismamizda ilk
endoskopide hastalarin 12 (%10,5)’sinde ve kontrol endoskopide 8 (%7,0)’inde atrofi
varhig1 saptanmustir. Kontrol endoskopide IM tipinde ve lokalizasyonunda ilerleme
olan hastalarda daha fazla oranda atrofi pozitifligi saptanmistir (p:0,000 ve p:0,033).
Fakat hastalarin atrofi skorlamasi yapilmadigindan atrofi siddeti agisindan
karsilagtirma yapilamamaistir.

De Vries ve arkadaslarinca Hollanda’da yapilan bir kohort calismada artan
yas ve erkek cinsiyeti, daha ileri lezyonlara gidis ve gastrik kansere ilerleme

acisindan bagimsiz bir risk faktorii olarak tanimlanmistir ve dahasi, erkeklerde
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premalign lezyonlarin gastrik kansere donligmesi, kadinlara gore anlamli sekilde
daha hizli oldugu saptanmistir (92). You ve arkadaslar1 yas ile IM ve displazi
arasinda iligski oldugunu bulmuslar ve yasin ilerlemesi ile bu lezyonlarin birikim ve
progresyon gosterdigini tespit etmislerdir. Premalign lezyonlarin tiimiinde kadinlara
oranla erkeklerde daha hizli bir ilerleyis tespit etmislerdir. Zaten bu grupta
baslangigta da IM ve displazi daha sik goriilmiistiir (125). Ulkemizde Olmez ve ark.
yaptigi c¢alismada da yash hastalarda gen¢ hastalara oranla daha fazla IM
saptanmistir (83).Yas ve erkek cinsiyet Borody ve arkadaslarinin g¢alismalarinda
premalign lezyonlarin ilerlemesinde bagimsiz risk faktorii olarak bulunmamistir
(126). Ayn1 zamanda hastalarin 3 yil takip edildigi bir ¢calismada da yas ve cinsiyet
lezyonlarin ilerlemesinde anlamli goriinmemektedir (124). 1422 vaka ile
Kolombiya’nin yliksek 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 yash grupta 4 olarak bulunmustur (127). Ayrica Leung ve ark.
bulgularma gore 45 yas iistii bireylerde IM’nin gelismesi daha genc olanlara gére 2
kat fazladir (128). Bizim calismamizda ise IM tipi agisindan incelendiginde 45 yas
alt1 hastalarin %12’sinde ve 45 yas Ustli hastalarin %16.9’unda ilerleme saptanmus,
erkek hastalarin 9%12,5’inde ve kadin hastalarin %19’unda ilerleme saptanmustir,
fakat yas ve cinsiyet ile IM tipi degisimi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamuistir.

39



6. SONUC VE ONERILER

Premalign lezyonlardan gastrik intestinal metaplazinin hastanemizdeki izlem
sonuglarini saptamay1 amagladigimiz calismamizda; IM tipi, lokalizasyonu ve IM’ye
eslik eden patoloji degisimi a¢isindan incelendiginde Hp varligi, yas ve cinsiyet
arasinda anlamli farklilik tespit edilmedi. Fakat IM tipi ve lokalizasyonunda ilerleme
olan grubun kontrol endoskopisinde daha fazla atrofi varlig: tespit edildi.

Hastanemizde IM tamisi konan 468 hastanin % 71°nin takip dis1 oldugu
gorildi. Bu durumun muhtemel hasta — hekim iletisim eksikligi ve hastanin IM
hakkinda yetersiz bilgilendirilmesi nedenli oldugu diistiniilebilir. Takibi yapilmis 114
hastadan gastrik {ilserli fokal IM mevcut olan bir hastada 1 yil icinde adenokarsinom
ve 1 hastada da 27 ay sonra displazi gelistigi saptandi. Bir yillik siire adenokarsinom
gelisimi agisindan kisa bir siire oldugundan hastada gastrik {ilsere eslik eden tesbit
edilememis bir adenokarsinom birlikteligi oldugu diisiiniilebilir. Diger hastalarda
displazi ya da karsinom gériilmedi. Bizim ¢alismamizda da IM’ye en sik antrumda
rastlandi. Kontrol endoskopisinde karsinom saptanan hastanin ilk endoskopisinde
IM’nin antrum ve korpusta yaygin oldugu, kontrol endoskopisinde displazi saptanan
hastanin ilk endoskopisinde IM’nin antrumda oldugu goriildii. Yaygin IM ve atrofiye
sahip olan hastalarda yakin takip gereklidir.

Endoskopik goriiniimii normal olan 2 hastada alinan biyopsinin patolojik
incelemesinde IM tespit edilmistir. IM degerlendirilebilmesi icin endoskopik
gorliiniim normal olsa dahi endoskopik biyopsi ile en az 5 adet biyopsi alinarak
gastrik haritalama yapilmasi gereklidir.

Hastalarin takip stireleri 12 ile 150 ay arasinda degismekte olup ortanca
degeri 33,5 + 2,2 ay idi. Kontrol endoskopileri 12 ay, 13-24 ay ve 24 aydan sonra
yapilan hastalarda IM tipi ve IM’ye eslik eden patoloji agisindan karsilastirildiginda
anlamhi fark tespit edilemedi, fakat IM lokalizasyon degisimi acisindan
incelendiginde en fazla degisimin 13-24 ay arasinda oldugu ve ilerlemenin ise 24 ay
sonrasindaki kontorollerde saptandigi goriildii. Caligmamizda IM’lerin kanser riskini
ne Olglide arttirdigina iliskin kesin bir sonuca ulagsmak takip siiresinin ve hasta
sayisinin yetersizligi nedeni ile miimkiin degildir. Bu ¢alismaya gore hastanemizde
hastalarin periyodik takiplerinin daha diizenli yapilmasina ve IM’nin insan sagligina

etkilerini soylemek i¢in daha uzun siireli izleme ihtiya¢ vardir.
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