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Ozet

DISPEPTIK SIKAYETI OLAN ORTA YAS UZERIi
HASTALARDA PREKANSEROZ LEZYONLARIN VARLIGI
VE BUNUN HELICOBACTER PYLORI ILE ILISKISI

AMAGC: Helicobacter pylori (H.pylori) midede kronik gastrit, atrofi,
intestinal metaplazi, displazi ve nihayetinde intestinal tip
adenokansere neden olan infeksiy6z bir hastaliktir. Calismamizda
orta yasin Uizerinde, dispepsi yakinmasi ile ist gastrointestinal sistem
(GIS) endoskopisi uygulanan bireylerde; birden fazla lokalizasyondan
alinan biyopsilerde premalign lezyonlarin saptanmasi ve bunun

H.pylori ile iliskisini belirlemek amaclanmistir.

GEREC VE YONTEMLER: Prospektif kesitsel nitelikteki arastirmaya
dahiliye ve gastroenteroloji polikliniklerine 1 aydan uzun sureli
dispeptik sikayetler ile bagsvuran 40 yas ve Uizeri hastalar dahil edildi.
Endoskopi ile mideden belirlenen S5 boélgeden (antrum kuctk
kurvatur (AKK), antrum buyuk kurvatur (ABK), incisura angularis
(IA), korpus kiictik kurvatur (KKK) ve korpus buiytik kurvatur (KBK))
biyopsiler alindi. Antrumdan alinan ilk biyopsi hizli1 tireaz testi (CLO
test) icin kullanildi. Biyopsi o6rnekleri hematoksilen-eosin (H&E)
boyasi, Periodic acid schiff-alcian blue (PASAB) ve Giemsa
histokimyasal boyas: ile boyand: ve Sydney Klasifikasyonuna gore

degerlendirildi. H.pylori varligi; fekal antijen testi ile saptanda.

BULGULAR: Calismaya 40 yas ve Uuzeri 97 hasta dahil edildi.
Hastalarin 57’si (%58.8) kadindi. Genel yas ortalamalari; 51.9 £8.6,
genel yas araligit 40-79 olarak saptandi. Hastalarin 37’sinde (%38)
H.pylori pozitif saptandi. Tek bir boélgeden alinan biyopsi ile
Guncellenmis Sydney Sistemi’ne uygun biyopsi alinmasi arasinda

H.pylori tanisinda anlamli fark izlenmedi. Hizli Ureaz testinin



sensitivitesi ve spesifitesi sirasi ile; %91.8 ve %95 olarak goéruldu.
Hastalarin 41’'inde (%42.3) intestinal metaplazi tespit edildi. Elli yasin
altindaki hasta grubu ile kiyaslandiginda, 50 yas ve Uzeri hasta
grubunda komplet ve inkomplet metaplazi sikliginin fazla oldugu
goruldu. Korpus buyuk kurvaturda intestinal metaplazi saptanma
sikliginin; diger tim bolgelere goére istatistiksel olarak anlamh
derecede (p<0.05) dusuk oldugu saptandi. Tek bir bélgeden alinan
biyopsi ile karsilastirildiginda, Guncellenmis Sydney Sistemi’ne
uygun sekilde biyopsi alinmasi durumunda intestinal metaplazi
sikliginda artis oldugu izlendi. Istatistiksel olarak 3, 4 ve 5 biyopsi
alinmasinin tek biyopsiye gére intestinal metaplazi tanisinda anlamh

derecede Ustin oldugu (p<0.01) goruldu.

Sigara kullanan hastalarda, kullanmayanlara goére intestinal

metaplazi daha fazla (p<0.05) saptanda.

Hastalarin 17’sinde (%17.5) gastrik atrofi tespit edildi. Bunlarin 9’u
(%09.3) antrum, 6’s1 (%6.2) incisura angularis, 51 (%5.2) korpusta
tespit edildi. Tek bir bolgeden alinan biyopsi ile karsilastirildiginda,
Sydney Sistemine uygun sekilde biyopsi alinmasi durumunda atrofi

sikliginda artis oldugu izlendi.

SONUC: Calismamizda endoskopi sirasinda tek boélgeden biyopsi
alinmasi ile Guiincellenmis Syndey Sistemi’ne gbére S5 bdlgeden biyopsi
alinmasi arasinda intestinal metaplazi ve atrofik gastrit tanisinda
istatistiksel anlaml fark oldugu (p<0,05) ancak H.pylori tanisinda

anlaml fark olmadig: tespit edilmistir.

Anahtar kelimerler: Helicobacter Pylori, atrofi, intestinal metaplazi,

displazi, dispepsi



Abstract

THE PRECENSE OF PRECANCEROUS LESIONS IN
PATIENTS OVER MEDIUM AGE WITH DISPEPTIC
COMPLAINTS AND ITS RELATIONSHIP WITH
HELICOBACTER PYLORI

OBJECTIVE: Helicobacter pylori (H.pylori) is an infectious disease
that causes chronic gastritis, atrophy, intestinal metaplasia,
dysplasia and eventually intestinal type adenocarcinoma in the
stomach. In our study, in individuals above middle age who
underwent upper gastrointestinal system (GIS) endoscopy with
complaints of dyspepsia; it was aimed to detect premalign lesions in
biopsies taken from more than one localization and to determine its

relationship with H.pylori.

MATERIAL AND METHOD: The prospective cross-sectional study
included patients aged 40 and over who presented to internal
medicine and gastroenterology outpatient clinics with dyspeptic
complaints for more than 1 month. Biopsies were taken from 5
regions: Antrum small curvature, antrum greater curvature, incisura
angularis, corpus small curvatur and corpus greater curvature. The
first biopsy taken from the antrum was used for the rapid urease test
(CLO test). Biopsy specimens were stained with hematoxylin-eosin
(H&E) stain, periodic acid schiff-alcian blue (PASAB) and Giemsa
histochemical stain and evaluated according to Sydney Classification.

Presence of H.pylori was detected by fecal antigen test.

RESULTS: Ninety-seven patients aged 40 and over were included in
the study. 57 of the patients (58.8%) were women. Mean age was 51.9
* 8.6, and the general age range was 40-79. H.pylori was positive in

37 (38%) of the patients. There was no significant difference in the

Vi



diagnosis of H.pylori between biopsy taken from a single site and
taking biopsies in accordance with the Updated Sydney System. The
sensitivity and specificity of the rapid urease test were 91.8% and
95%, respectively. Intestinal metaplasia was detected in 41 (42.3%) of
the patients. When compared with the patient group under the age of
50, it was observed that the frequency of complete and incomplete
metaplasia was higher in the patient group 50 years and older. The
percentage of intestinal metaplasia in the corpus greater curvature
was found to be statistically significantly lower (p <0.05) compared to
all other regions. When compared with a biopsy taken from a single
site, it was observed that the incidence of intestinal metaplasia was
increased when biopsies were taken in accordance with the Updated
Sydney System. Statistically; 3, 4, and 5 biopsies were found to be
significantly superior to single biopsy (p <0.01).

Intestinal metaplasia was found with a higher rate (p <0.05) in
smokers compared to non-smokers. Gastric atrophy was detected in
17 (17.5%) of the patients. Of these, 9 (9.3%) were detected in the
antrum, 6 (6.2%) in incisura angularis, 5 (5.2%) in the corpus. When
compared with a biopsy taken from a single site, it was observed that
there was an increase in the frequency of atrophy when biopsies were

taken in accordance with the Sydney System.

CONCLUSION: In our study, it was found that there was a
statistically significant difference in the diagnosis of intestinal
metaplasia and atrophic gastritis between taking biopsy from a single
site during endoscopy and taking biopsies from S regions according
to the Updated Syndey System (p <0.05), but there was no significant

difference in the diagnosis of H.pylori.

Key Words: Helicobacter Pylori, atrophy, intestinal metaplasia,

dysplasia, dyspepsi
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Mide kanseri; malignite iliskili 6liimlerde diinyada tictincu sirada yer
almaktadir (1). Helicobacter pylori (H.pylori), dinya nufusunun
yarisinda var oldugu tahmin edilen ve midede kronik inflamasyonla
baslayip intestinal tip adenokanser ile sonlanan surecin en 6nemli
risk faktéradur (2). Peptik ulser, atrofik gastrit, intestinal metaplazi
ve mide adenokanseri etyolojisinde en o6nemli risk faktéri olarak
kabul edilmektedir (3). Ayrica MALT Lenfoma, immun
trombositopenik purpura ve hiperplastik mide polipleri ile iliskisi

gosterilmistir (4).

H.pylori tanisinda invaziv (histoloji, kultdr, hizli Gireaz testi, pcr) ve
non-invaziv (Ure-nefes testi, fekal antijen testi, seroloji) testler
kullanilmaktadir (5). Tanida kullanilan testlerin her birinin avantaj ve
dezavantajlar1 vardir. Bununla beraber kullanilacak yoéntemin
seciminde, saglhk kuruluslarinin bu testlere ulasimi ve testlerin

karsilanabilir olmasi da 6nemli bir belirleyicidir.

Ulkemizde noninvaziv testler (Gre-nefes testi ve fekal antijen
testi) endoskopi planlanmayan hastalarda tani amach ve tedavi
sonrasi takip amach kullanilmaktadir. Bu testlerin kolay
uygulanabilir ve ucuz olmasi invaziv y6ntemlere tercih sebebidir.
Ancak malignite riski yuksek olan hastalar icin endoskopi ve
histolojik inceleme tercih edilmelidir. Ctinkti H.pylori enfeksiyonunun
neden oldugu prekanserdz lezyonlarin histolojik inceleme ile tespit

edilebilir (6).



Yeni gelisen endoskopi teknikleri (kromoendoskopi, narrow-band
goruntileme) sayesinde endoskopi sirasinda prekanserdz lezyonlarin
taninmas1 kolaylagsmistir. Bu teknikler; biyopsi alinacak bdlgenin
seciminde rehberlik etmesi acisindan da oldukca degerlidir ancak

kullanimlari hentiz yayginlagsmamaistir (7).

Dispeptik sikayet ile basvuran hastalara uygulanan endoskopi
sirasinda; sUiphe uyandiran bir lezyon yoksa genellikle mide antrum
bolgesinden daha az siklikla da ilave olarak korpustan alinan biyopsi
ornegi histolojik olarak incelenmektedir. Ancak yukarida bahsi gecen
mide patolojileri, mideyi homojen olarak tutmamaktadir. Ornegin
H.pylori iliskili kronik gastrit ilk ve buiytik 6lctide antrumu tutarken,
intestinal metaplazi incisura angulariste daha sik ve siddetli
gorulebilmektedir. Siddetli ve yaygin atrofik gastritli hastalarda
H.pylori antrumda tespit edilemezken, korpusta tespit edilebilir.
Bunun nedeni, H.pylorinin atrofik mide mukozasinda kolonize
olamamas1 ve atrofinin genelde antrumdan baslaylp proksimale
dogru ilerlemesidir (8). Bu ve benzeri durumlar, tek boélgeden biyopsi
almanin mide  patolojilerini tanimada  yetersiz = oldugunu
gostermektedir (9). Dlinya Gastroenteroloji Kongresi'nde 1990 yilinda
olusturulan Sydney Sistemi; gastroduodenal hastaliklarin tanisi
amaci ile uygulanan endoskopi sirasinda antrum ve korpustan ikiser;
incisura angularisten bir biyopsi alinmasini 6énermistir (10) Sydney
Sistemi uluslararasi kabul gérmus ve ginimuze kadar kilavuzlar bu
Oneriyi teyit etmislerdir. Ancak, biyopsi sayisinin artmasi zaman,
maliyet ve hasta konforu acisindan dezavantaj olusturdugundan,
hem ulkemizde hem de dunyada bu ©Onerilere siklikla
uyulmamaktadir. Mesela 2013 yilinda retrospektif olarak incelenen
400.000 mide biyopsisinin yalnizca %3.9'unun O6nerilen sekilde

alindig: tespit edilmistir (11).

Bu bilgilerden yola c¢ikarak; hastanemize dispeptik sikayetlerle

basvuran 40 yas ve Uzeri, yakin zamanda proton pompa inhibitért



(PPI), antibiyotik, bizmut iceren ila¢ kullanim  6ykusu
olmayan hastalar calismaya alindi. Endoskopi esnasinda midedeki 5
boélgeden (antrum kuicik ve buyuk kurvatur, incisura angularis,
korpus kucuk ve buyuk kurvatur) biyopsi alinarak; inflamasyon,
H.pylori, atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve displastik lezyonlarin
varligi/yayginligi/siddeti degerlendirildi. Ayrica hizli Ureaz testi ve
fekal antijen testi ile H.pylori'nin kalitatif tayini yapildi. H.pylori
enfeksiyonu ve premalign lezyonlarin midede dagilimi ve non invaziv
testlerin taniya katkisi arastirildi. Boylelikle H.pylori
ve iliskili patolojilerin nicelik ve neden-sonuc¢ iliskisi y&ntnden
tespiti, tilkemiz gastroenteroloji pratigi g6z éniinde bulundurularak;
guvenilir, zaman ve maliyet acisindan verimli tanisal algoritmanin

olusturulmasi hedeflendi.



BOLUM 2

GENEL BILGILER

2.1. HELICOBACTER PYLORI

2.1.1. Tarihcesi

H. pylori; ilk defa Marshall ve Warren tarafindan 1982’de kulttirde
Uretilmistir. Bu tarihten yaklasik ytz yil 6nce mide mukozasinda
spiral sekilli mikroorganizmalardan bahsedilse de uygun kultir
sartlar1 saglanamadigl icin izole edilememistir. Bu iki arastirmaci
mide mukozasinda fark ettikleri yeni mikroorganizmanin kavisli gram
(-) comak seklinde olmas1 nedeni ile Campylobacter tiirlerinde oldugu
gibi mikroaerofilik kultir ortami hazirlamislar ve 5 glin sonra
Uremenin oldugunu gérmuslerdir. Bu yeni bakteriyi, benzerliginden
dolayr Campylobacter-Like Organism olarak adlandirmislardir. Daha
sonra, 1984 yilinda ismi Campylobacter pylori olarak degistirilmis,
1989 yilinda Goodwin ve arkadaslari1 tarafindan H.pylori olarak nihai

ismine kavusturulmustur (12),(13).

2.1.2. Epidemiyoloji ve Bulas

Dunya nufusunun yaklasik yarisinin H.pylori ile enfekte oldugu
tahmin edilmektedir (14). Ulkeler arasinda ve sosyo-ekonomik dtizeyi
farkli gruplar arasinda prevelans: degismektedir. Son yillarda H.
pylori prevelansinda dusts oldugu o6zellikle enfeksiyonun sik
goruldugti ulkelerin  verilerinden anlasilmaktadir (15). Mide
kanserinin sik goérildtigt ulkelerden olan Japonya’da 1950 yilindan
once doganlar arasinda H.pylori prevelansi %90 iken 2000 yilindan
sonra doganlarda %2 ye kadar dismektedir (16). Bu fark; yalnizca

yasa bagli maruziyet riski ile aciklanamayacak kadar buyuktur.



Sanitasyon imkanlarinin artmasi, kalabalik aile yapisinin degismesi,
antibiyotiklerin ve proton pompa inhibitérlerinin (pp1) sik

kullanilmasi bu durumun sebepleri arasindadar.

Asya, Orta ve Guney Amerika H.pylori enfeksiyonunun en yaygin
goruldugt bolgelerdir. Duistik sosyo-ekonomik duizey, sanitasyon
imkanlarinin gelismemis olmasi, kalabalik aile yapisi risk faktoérleri
olarak go6sterilmistir (17). Bu nedenlerden o6tird gelismekte olan

ulkelerde gelismis tlkelere oranla fazla gérilmektedir .

H.pylori mide mukozasina kolonize olduktan sonra tedavi edilmezse
Omur boyu varligini devam ettirmektedir. Asil rezervuar insan
olmakla beraber, primatlarda ve ev kedilerinde izole edilebilmistir

(18).

Bulasin y6nt tam olarak aydinlatilamamistir. En cok insandan
insana; fekal-oral, oral-oral bulastigi kabul edilmektedir. Aile ici
bulas epidemiyolojik calismalardaki aile ktimelenmeleri ve ayni
genetik 6zellikteki H.pylori suslarinin aile bireylerinde saptanmasi ile
ortaya konmustur (19-21). Suda glinlerce canli kalabildigi sulardan
alinan numunelerin pcr (polymerase chain reaction) yodntemiyle
incelenmesi sonucu go6sterilmistir (22). Bu nedenle atik sular ve
yetersiz sanitasyondan gecen i¢cme sulari da bulas yollar1 arasindadir
(23). Bu durum gelismis ulkelere gore gelismekte olan tulkelerde

enfeksiyonun prevelansinin yliiksek olmasinin bir aciklamasidir.

2.1.3. Mikrobiyolojik Ozellikleri

H.pylori; gram negatif, spiral sekilli bir bakteridir (24). Katalaz,
oksidaz ve TUureaz etkinligi mevcuttur. Nemli ve mikroaerofilik
ortamda, kanli agar ve diger bazi 6zel kultiurlerde 37 derecede 3-

7 ginde Urer. Oda sicakliginda canliligini hizla kaybeder (12).

Kultar icin biyopsi materyalinin kanli zengin besiyerine hizlica
ekilmesi gerekmektedir. En iyi tireme ph: 6.9-8 arasinda go6zlenir.

Safra temasinda kisa suirede olur (25),(26).



2.1.4. Viriilans ve Patojenite Ozellikleri
Helicobacter pylorinin patojenitesini kolonizasyon, immun sistemden

kacis ve hastalik indtkleyici 6zellikleri olusturur (13).
2.1.4.1 Barinma ve Kolonizasyon
Sekil ve Hareket Yetenegi

Flagella; membran, flament, lipopolisakkarit ve proteinlerden olusur
(27). H.pylori 4-8 flagellaya sahiptir (28). Flagella sayisinin fazla
olmasi mide mukozasinda hizlica hareket etmesini bdylece kolonize
olmasini saglar (29, 30). Spiral yapisi, flagella ve salgiladigi mukolitik
enzimler bakterinin mukus tabakasindan mide epiteline gecisini

kolaylastirir (24).
Ureaz

Tanida da kullanilan treaz enzim aktivitesi mide limenindeki Ureyi
amonyaga cevirerek mide asidini noétralize eder. Bakteriyi mide
asidinden koruyup mukus tabakaya yerlesme imkani verir. Bununla
beraber monontukleer fagosit aktivasyonu ile mukozal toksisiteye yol
acar. Boylelikle hem kolonizasyonda hem de mukozal hasarda rol
oynar (31, 32).

Katalaz, Siiperoksit Dismutaz ve Is1 Sok Proteinleri

H.pylori'nin superoksit dismutaz ve katalaz enzimlerini kodlayan
genlerinin hucre ici patojenler ile O6nemli derecede benzerligi

oldugunun goésterilmesi, bu enzimlerin polimorf nuveli 16kosit (pmnl)

saldirisina karsi direng gelisiminde rol aldigin1 distindtirmektedir.

Is1 sok proteinleri Hsp (Heat shock protein) A ve B’nin Ureaz

enziminin fonksiyonunda rol aldig: diistintlmektedir (33).
Dis Membran Proteinleri

Dis membran proteinleri; BabA, SabA, AlpA, AlpB, HopZ ve HopQ
bakterinin hem adhezyonunda hem de inflamasyonu baslatmasinda

rol alir. BabA; kan grubu antijeni olan, ayni zamanda mide



epitelinde bulunan Lewis b’ye baglanmay:1 saglar. Bu baglanma, pro-
inflamatuar sitokinlerin ve mide kanseri ile iligkili faktérlerin

salinimina yol acar (34).

H.pylorinin @ konak  hticrede DNA cift sarmal hasarini
induklemesi icin de adhesin proteinlerine ihtiya¢ oldugu

gosterilmistir (35).
2.1.4.2 Immiin Sistemden Kacis

H.pylori immun sistemi aktive ederek antikor olusumuna sebep
olmasina karsin immun sitemden ka¢gmasini saglayan bazi proteinleri
ve formlar1 mevcuttur. Ureaz aktivitesi sayesinde Urettigi amonyak
fagozomal membranlara hasar vererek fagositlere kismi direncg
gelistirmesine neden olur. Digs memban proteinleri sayesinde mukozal
yluzeyde olusturdugu sialik asid-spesifik hemagliitininler ve lewis
antijenini exprese etmesi, mide mukozasinda taninmasini ve
yakalanmasini zorlastirmaktadir (36-38). Bir diger kacis mekanizmasi
da bakterinin basil formundan kokkoid forma doénusebilmesidir.
Cevresel etkilere direnc¢li bu formun, enfeksiyona neden olamadigi

dustntlmektedir (38).
2.1.4.3 Mide Fizyolojisini Bozma ve Hastaliga Yol Acma
CagA Proteini

Cag patojenite adasi (Cag PAI) olarak adlandirilan gen bélgesi CagA
proteini ve Tip 4 Sekresyon Sistemi (T4SS) olusumunu saglayan

genleri kodlar (39).

Bu adanin uyesi olan CagA, konak htuicre icerisine girerek bakterinin
virulansinda 6nemli rol oynar. Konagin hiicre ici sinyal sistemine etki
eder. Tamor supresor genleri baskilayarak hiicrenin
proliferasyonunu artirir ayrica b-catenin ve NFjB aktivasyonu ile

Interlkin 8 (IL-8) sekresyonuna neden olur (40, 41).



Cag A pozitif (tip 1) bakterilerde peptik tlser ve mide kanserinin Cag
A negatif (tip 2) suslara gore fazla goértulmesi; hticre icerisindeki bu
etkileri ile beraber mide mukozasinda neden oldugu inflamatuar

yanitla iligkilendirilmektedir (42).
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Sekil 2.1: Helicobacter pylori virulans faktérlerinin 6zeti(43).
IL-8 ve PAF

H. pylori ile enfekte mide epitel hiicreleri tarafindan salinan kuctk
peptid yapidaki IL-8, nétrofillerin aktive olmasina ve cogalmasina

neden olur.

Platelet aktive edici faktér (PAF); mide asidi sekresyonunu artirarak
llsere neden olan bir medyatérdur. H.pylori; PAF 6ncult olan lyso-
PAF1n aktif formuna doénismesini saglayarak tulserlesmeye neden

olur (44, 45).
Lipopolisakkarid

Bakterinin lipopolisakkarid duvar: mutisinin mukozal reseptoru ile
baglanmasini engelleyerek mide mukus bariyerini bozar (46). Bunun
yaninda yapisindaki Lipid A, konak makrofaj ve nétrofillerinde

bulunan CD-14’e baglanarak inflamasyonda rol alir (47).



Fosfolipaz ve Musinaz

Fosfolipaz mukoza htucrelerinin apikal membraninda bulunan
fosfolipidden zengin koruyucu tabakay: bozarak mukoza harabiyetine

yol acar (48).

Musinazin da fosfolipaz gibi mukus bariyerini bozdugu tahmin

edilmektedir. (49)
Vac-A Geni

VacA geni tim H.pylori suslarinda kodlanir ve cogu susta aktif
sitotoksin proteini Uretimi vardir. VacA toksini; konak huicrelerinin
sitoplazmasinda vakuollesmeye yol acarak mide mukozal bariyerinin
bozulmasina neden olur (50). Etkilerini epitel hiicre membranina
yerleserek olusturdugu anyon selektif porlar araciligi ile gerceklestirir
(51). Vakuol olusturmasi disinda mitokondri membranina yerleserek;

apoptoza neden oldugu da ileri stirtilmektedir (52).

VacA geninin; sinyal (s), itermediate (i) ve orta (m) boélgeleri suslar
arasinda farklilik géstermektedir ve bu bolgelere gore isimlendirme
yapilmaktadir (53). Suslar arasindaki farkliliklar; H.pylorinin
gastroduodenal hastaliklarin olusumundaki virulansinda belirleyici

role sahiptir (54).

Mide kanseri ve peptik ulser gelisiminin s1,il,m1 suslarda; s2,i2,m2
suslara gore fazla oldugu goéritilmekle beraber bu durumda diger

virdlans faktérlerin etkisi olmas1 da muhtemeldir (55).
Reaktif Oksijen Tiirevleri

Mide mukozasindaki H.pylori yogunlugu ile reaktif oksijen
tirevlerinin yogunlugu arasinda siki bir iligki vardir. H.pylori
enfeksiyonu neticesinde aktive olan noétrofillerden salinan reaktif
oksijen ve nitrat ttirevleri mide epitel hiicrelerinde harabiyete yol acar

(56, 57).



Tablo 2.1: Helicobacter Pylori Patojenite Ozellikleri

Barinma ve Kolonizasyon Faktorleri

Ureaz

Mide asidini no6tralize eder, monosit ve
notrofillerin kemotaksisini saglar, proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasina yol acar.

Is1 Sok Proteini

Ureazin ekspresyonunu artirir.

S. Dismutaz

Bakteriyi fagositozdan korur.

Katalaz Bakteriyi fagositozdan korur.

Flagella Gastrik mukozaya penetre olmasini ve midenin
asit ortamindan korunmasini saglar.

Dis Membran |Adhezyon, inflamasyonun baslatilmasi, hticre

Proteinleri icine giris ve konak DNA hasarinda rol alirlar.

Mide Fizyolojisini Bozma ve Hastaliga Yol Acma

Cag-A proteini

Hucre ici sinyal sistemine etki eder, hucre
proliferasyonunu artirir, IL-8 sekresyonuna
neden olur. Peptik ulser ve kanser gelisiminde rol
oynar.

IL-8 Notrofillerin aktive olmasina ve c¢ogalmasina
neden olur.

PAF Mide asit sekresyonunu artirarak ulserlesmeye
neden olur.

Lipopolisakkarid | Mide mukus bariyerini bozar.

Musinaz Mukoza harabiyetine neden olur.

Fosfolipaz Mukoza harabiyetine neden olur.

Vac-A geni Epitel hucrelerinde vakuollesmeye yol acarak

mide mukozasinin butunligiini bozar.

(S.dismutaz: Superoksid dismutaz, PAF: Platelet aktive edici faktor)
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2.1.5 Non-invaziv Testler

Ure-nefes testi, diskida antijen testi ve serolojik testler non-invaziv
testlerdir. Serolojik testler H.pylori ile hayatin herhangi bir
zamaninda karsilasmayi1 gosterdigi icin aktif enfeksiyon ile pasif
enfeksiyon ayriminda kullanilamaz. Epidemiyolojik calismalarda

kullanishdar.

Ure-nefes testi ve diskida antijen testi aktif H.pylori enfeksiyonunu
gosterir. Tanida ve tedavi takibinde kullanilabilmeleri, hasta
acisindan endoskopiye gore konforlu olmalari nedeni ile “test and
treat” stratejisinde kullanilirlar. “Test and treat”; hasta konforu ve
maliyet dustntlerek gelistirilen bir yontemdir. Dispeptik sikayeti
olan ancak mide kanseri acisindan riskli (ailede mide kanseri, kilo
kayb1 vb) olmayan 45 yasindan kucik hastalarda non-invaziv
yontemler ile H.pylori'nin tespit edilmesi, tedavisinin yapilmasi ve
tedavi bitiminden sonra tekrar non-invaziv testlerle kontrol edilmesini

ifade eder (58).
2.1.5.1 Ure-nefes Testi

Tanida bakterinin tireaz etkinliginden faydalanilir. Isaretli karbon
iceren Ure (13 karbonlu veya 14 karbonlu olabilir) hastaya igirilir.
H.pylori; Ureaz aktivitesi ile Ureden amonyak ve isaretli karbonu
iceren bikarbonat olusturur, bikarbonat dolasim yoluyla akcigere
tasinir, burada isaretli karbondioksit olusur. Exhalasyon sirasinda
karbondioksitin yapisindaki bu isaretli karbon disar1 verilir ve bu

karbon makine tarafindan tespit edilir.

Sensitivitesi %88-95, spesifitesi %95-100 civarindadir (59). Yalanci
negatifligin nedeni yakin zamanda PPI, bizmut, antibiyotik kullanimi
veya mide kanamasi olabilir (60, 61). Bu nedenle testten 2 hafta énce

PPI ve 4 hafta 6nce antibiyotiklerin kesilmesi 6nerilir.
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2.1.5.2 Diskida Antijen Testi

Diskida antijen varligi aktif enfeksiyonu goésterir. Tani ve tedavi
takibinde kullanilabilir (5). Poliklonal antikorlarin
kullanildig: testlerin  sensitivite ve spesifitesi dustkken daha
sonradan gelistirilen monoklonal antikorlarin kullanildig1 testlerin

sensitivitesi yaklasik %94 spesifitesi %97 ‘dir (62, 63).

Diskida antijen testleri; PPI, bizmut ve antibiyotik kullaniminda
yalanct negatif sonuclanabilir. Monoklonal testler diger diskida
antijen testlerinden farkli olarak peptik Ulser kanamasinda yluksek

sensitivitede H.pylori'yi taniyabilmektedir (63).
2.1.5.3 Seroloji

H.pylori'ye kars1 gelistirilen Immuinoglobulin G (Ig G)yi tespit eden
testlerdir. Aktif enfeksiyon ile gecirilmis enfeksiyonu ayirmada yeri
yoktur. Referans Ig G duzeyi bolgesel farklilik gésterebilecegi icin
validasyonunun yapilmas: gereklidir. H.pylori prevelansinin dusuk

oldugu bélgelerde kullanimi énerilmemektedir (5, 64, 65).

2.1.6. invaziv Testler
2.1.6.1 Endoskopi

Peptik ulser, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, mide kanseri, MALT
lenfoma gibi H.pylori iligkili patolojilerin tanisi i¢cin endoskopi
gereklidir. Ayrica histolojik inceleme icin gerekli olan doku biyopsisi

endoskopi ile elde edilir.

Endoskopide H.pylori icin spesifik bir gérintim mevcut olmadig: i¢in
sadece endoskopi ile tani1 koymak oldukc¢a zordur. Kromoendoskopi,
narrow-band goérintileme, magnifiye endoskopi gibi teknikler
geleneksel endoskopiye gore prekanserdz lezyonlar: tanimada daha
basarilidir. Ancak; endoskopi zamaninin uzamasi, hasta konforunun
azalmasi1 ve bu tekniklere erisimin kisitli olmasi nedeni ile birkac tlke
hari¢c rutin pratikte histolojik incelemenin 6niine gecememektedir.

Kullanildig1 tulkelerde magnifiye kromoendoskopi endoskopik tanida
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ve biyopsi alinacak yerlere rehberlik saglama konusunda oldukca

faydalidir (66).
2.1.6.2 Histoloji

Histolojik incelemenin H.pylori tanisinda sensitivitesi %95, spesifitesi
%98’dir (67, 68). Immuin boyalar patolojik taniy1 desteklemek amaci
ile kullanilmaktadir (69). Mide mukozasinin glanduler yapisinin
bozuldugu atrofik gastrit ve intestinal metaplazi bélgelerinde H.pylori

kolonize olamaz (70, 71).

H. pylori gastriti ve atrofinin genelde antrumdan baslayip korpusa
dogru ilerledigi kabul edilir (8). Bu nedenle atrofk gastritli bir hastada
hentiz mukozal yapisi bozulmamis korpustan ilave biyopsi alinmasi
Dunya Gastroenteroloji Kongresi'nde fikir birligine varilan Sydney

Sistemi’nin énerilerinden biri olmustur (6).

Bazi calismalarda H.pylori tanisinda sadece antrum 6rneklemesinin
yeterli olacagi anlasilsa da (9, 67) endoskopi yalnizca H.pylori tanisi
icin degil ayn1 zamanda midenin prekanserdz lezyonlarinin tanisi
amaci ile yapildig: icin Sydney Sistemi’ne uygun 6érnekleme yapmak

gereklidir.

Ancak dinyanin cogu yerinde; endoskopi esnasinda baska bir
lezyon goérilmedigi takdirde sadece antrumdan biyopsisi alinirken,
bazi merkezler antrum ve korpustan birer biyopsi almaktadir.
Bununla ilgili retrospektif yapilan calismada; 6zel bir klinige gelen
400.000’e yakin mide biyopsi 6rneginin sadece %3.9'unun Syndey
Sistemi’nde 6ngoéruldigu sekilde alindigr gésterilmistir (11).

2.1.6.3 Hizli1 Ureaz Testi

Hizli tireaz testi ile birkac saat icerisinde H.pylori’nin kalitatif tayini
yapilabilmektedir. Endoskopi ile alinan biyopsi 6rnegi, icerisinde Ure
bulunan kite yerlestirilir. Bakterinin Ureaz aktivitesi sayesinde tUre

amonyaga doénusur, olusan amonyak ortamin ph’sini alkali hale
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getirir. Boylece meydana gelen renk degisikligi H.pylori'nin varligini

gOsterir.

Sensitivitesi %90 spesifitesi %95 civarindadir (5). Yakin zamanda PPI,
bizmut, antibiyotik kullanimi ve  gastrointestinal kanama
durumlarinda yalanci negatif sonuclanabilir (60). Hizli tireaz testi icin
birden fazla biyopsi alinmasinin testin sensitivitesini artirdigi

gosterilmistir (72).
2.1.6.4 Kiiltir

Yuksek spesifiteye sahip olmasina karsin sensitivitesi dusuktur.
Bunun nedeni H.pylori'nin kultlirde uretilmesinin zor olmasidir
ancak gelismis transport yoéntemleri ve mikrokapiller kulttir

yonteminin kullanilmasi sensitivitesini artirabilir (73, 74).
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Tablo 2.2. Helicobacter Pylori Tani1 Yontemleri

- Antibiyotik
duyarhlig

Test Duyarliik | Ozgiilliik | Avantajlar: Dezavantajlari
(%) (%)
Non-invaziv Yontemler
Seroloji 85 79 ->Ucuz, ulasilabilir. >Tedavi sonrasi
takipte kullanilamaz.
“>Negatif prediktif
degeri yuksek. > Aktif-pasif
enfeksiyon ayriminda
->Epidemiyolojik kullanilamaz.
calismalarda
kullanilabilir.
Ure — Nefes >95 >95 2> Tani1 ve tedavi 5> Kullanimi vavein
Testi takibinde Jesil yays
kullarulabilir. st
- PPI, antibiyotik ve
bizmut kullanimiyla
yanlis negatiflik.
D1§1.<.1da 94 97 >Tedavi Oncesi ve SHasta  acisindan
Antijen sonrasinda -
. rahatsizlik verici
Testi kullanishdar. "
olabilir.
->PPI, antibiyotik ve
bizmut kullanimiyla
yanlis negatiflik.
Invaziv Yontemler
Histoloji 95 98 >Mide mukozasi | >Pahali
ha}< lnda ek bilgi 2>Egitimli personel
saglar. ..
gerektirir.
Ureaz Testi 90 95 —“>Hizli sonug alinir. —2>Endoskopi
gerektirir.
?HIStOIOJlk . - PPI, antibiyotik ve
incelemeye gore .
d bizmut kullanimiyla
ueuzaur. yanlis negatiflik
Kultar 58 100 >Yuksek spesifite >Pahali ve

uygulamasi zor
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2.2. HELICOBACTER PYLORI’NIN GASTRODUODENAL
HASTALIKLARLA ILISKISI

Correa; (3) kisinin genetik o6zellikleri, cevresel ve beslenme
aliskanliklarinin  katkis1 ile  H.pylorinmin baslattigi;  kronik
inflamasyon, kronik non-atrofik gastrit, atrofik gastrit, metaplazi,
displazi ve bu lezyonlar zemininde mide adenokarsinomu gelisimini

tanimlamistir.

Eliiffﬁi?% SI(?JFZ: lle<1 Atrofik Intestinal Mide
. H Gastrit Metaplazi AdenoCa
nu Gastrit

Sekil 2.2: Correa Kaskadi

2.2.1 Kronik Gastrit-Kronik Atrofik Gastrit

Kronik gastritin 3 tipi vardir: Diffiz antral gastrit, cevresel
metaplastik atrofik gastrit (EMAG) ve otoimmun metaplastik atrofik
gastrit (AMAG).

Difftiz antral gastrit cogunlukla H.pylori enfeksiyonuna bagl gelisir.
H.pylori; mononukleer hucreler ve noétrofillerin infiltrasyonu ile
karakterize kronik stiperfisiyal gastrite yol acar (75). Inflamasyonun
siddeti degiskendir. Hafif inflamasyonda glanduler yapida degisiklik
olmayip lamina propria ile sinirli kalirken siddetli inflamasyonda
glanduler yapilarda bozulma, mikroapseler, epitel htlcrelerinde
vakuolizasyon, muisin deplesyonu goérulmektedir (76). H.pylori gastriti
genelde antrumdan baslar, bu asamada gastrin salinimi artarken
somatostatin salinimi azalir béylece asit diizeyinde artis gérulir. Bu

da duodenal ulsere neden olur (77).
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Gastrit proksimale dogru ilerledikce parietal hiicre kaybi ve buna
bagli olarak asit duizeyinde azalma goérulir. Bu durum atrofi ve

intestinal metaplazi gelisimine zemin hazirlar (78).

Antral predominant gastrit seyrinde goértiilen bu degisiklikler sonucu
bakterinin proksimale hareketi kolaylasir, antrumun

ardindan korpusta da gastrite yol acar (79).

Mide mukozasi; hizli turnover yetenegine sahiptir. Limene doéktulen
veya yikilan hticrelerin yerine progenitér kdk huicreler tarafindan yeni
huicreler yapilir. Bu surec; mide mukozasinin hem kalinliginin hem
de glanduler yapisinin korunmasini saglar. Ancak H.pylori veya diger
nedenlere bagli kronik inflamasyonda yikim hizi, kék hiicrelerin yeni
hiicre Uretme kapasitesini asabilir ve mide mukozasi incelmeye
baslar (80, 81). Mide mukozasinin incelmesine genelde metaplazi de
eslik eder. Bu durum kronik atrofik gastrit olarak adlandirilir. Kronik
atrofik gastrit boélgesel veya diffiiz olabilir ancak cogunlukla yamal
bir tutulum goérultir. Kronik atrofik gastrit; mide adenokanseri

gelisiminde prekanser6z bir lezyondur (82).

Kronik atrofik gastritte glandlardaki parietal ve sef hiicre kaybi; bu
hucreler tarafindan salgilanan intrinsik faktér (IF), hidroklorik asit
(HC]) ve pepsinojenin azalmasina bdylelikle hipoklorhidri veya
aklorhidriye neden olur. Béylece B12 eksikligi, bakteriyel asiri
cogalma, malabsorpsiyon ve enterik enfeksiyonlarin gelisimine zemin

hazirlanir (83).

Kronik atrofik gastritin 2 tipi tanimlanmistir. Bu iki tip midedeki
yayillim, etyolojik faktérler, klinik ve labarotuvar bulgulan ile
birbirinden ayrilabilir. Bazen de ayni hastada bu iki tipe ait 6zellikler

birlikte gorulebilir (84).

EMAG; antrum ve korpusta atrofi ve intestinal metaplazi gértlmesi
ile karakterize, siklikla H.pylori ile iligkili kronik atrofik gastrit
tablosudur. Multifokal atrofik gastrit olarak da adlandirilir. H.pylori
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ile birlikte genetik ve cevresel faktorler, o6zellikle diyet EMAG
patogenezinde Onemli yer tutar. Hastalar siklikla dispeptik
sikayetlerle basvururlar ancak asemptomatik de seyredebilir.
Intestinal tip mide kanseri riski EMAG’1 hastalarda 10-15 kat
artmistir (85). EMAG siddetlendikce endoskopide transizyonel zonun
proksimale dogru yer degistirdigi gérultur (86).

AMAG; mide korpusundaki glandlarin otoimmuniteye bagli yikimi ile
olusur. Sadece korpusu tuttugu icin diffiz korporal atrofik gastrit
olarak da adlandirilmaktadir (87). Pernisiy6z aneminin patogenezinde
yer alir ve otoimmun tiroidit, otoimmun pankreatit, ¢célyak gibi bazi
otoimmun hastaliklara eslik edebilir. Tip 1 diyabetes mellitus
hastalarinda AMAG 3-5 kat fazla gortilmektedir (88, 89). Parietal
hicreler ve IFye karsi dolasimda otoantikorlar mevcuttur (90).
Hipoklorhidri/aklorhidri ve buna bagh gastrin artisi, antral G
hiicrelerinde bliytime ve dtistik pepsinogen 1 (PGI) diizeyi ile seyreder
(91, 92). Atrofik bezler ve intestinal metaplazi korpus mukozasina
sinirhidir, nadiren diffliz gastrik atrofiye yol acar (93). Gastrik
noroendokrin timorler ve adenokanser sikliginda artisa neden olur

(94).

Atrofinin siddeti ve kronik atrofik gastritin alt tipini belirlemek icin
yeterli sayida biyopsi alinmasi gereklidir. Sydney Sistemi;
gastroduodenal hastaliklarin  tanisinda  biyopsi  6rneklerinin
belirlenen ortak kriterlere goére degerlendirilmesini 6nermistir. Bu
sayede tum dunyada mideden alinan bir biyopsinin; etyolojik,
topografik ve morfolojik olarak ortak bir dille rapor edilmesini
saglamistir. Ancak daha o6nceden patologlar tarafindan yaygin
kullanilan diftiz atrofik gastrit, multifokal atrofik gastrit gibi tanilarin
bu sistemde gecmemesi itiraza yol acmis ve neticede “Guncellenmis
Sydney Sistemi” gelistirilmistir (95). Daha o6nceleri antrum ve
korpustan ikiser biyopsi alinmasi 6nerilirken, giincellenmis Sydney

Sistemi’nde bunlara ek olarak incisura angularisten de biyopsi
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alinmasi O6nerilmistir. Bunun nedeni ise intestinal metaplazinin en
yogun oldugu yerin incisura angularis oldugunun dustnutlmesidir
(96).

Sydney Sistemi gunumuzde de gastrit siniflamasi ve patoloji
raporlarinda ortak bir dil olarak kullanilmaktadir. Avrupa tulkelerinin
katilimi ile hazirlanan “Midenin Prekanseréz Lezyonlarinin Yénetimi”
konulu 2019 tarihli raporda; H.pylori ve iliskili prekanserdz
lezyonlarin tanisinda antrum ve korpustan en az 2 biyopsi alinmasi;
kromoendoskopinin yaygin olarak kullanilmadigi merkezlerde
incisura angularis biyopsisinin de eklenmesi 6nerilmistir (66). 2015
tarihli Kyoto Global Konsensusu antrum ve korpustan ikiser biyopsi
alinmasini desteklemektedir (97). 2016 tarihli Maastricht V/Florence
Konsensusu Guncellenmis Sydney Sisteminin en az S biyopsi

Onerisini teyit etmektedir (98).

Kronik atrofik gastrit etyoloji ve yayilim ozellikleri ayirt edildikten
sonra tedavi ve takip karari verilmelidir. H.pylori varsa eradikasyon

tedavisi baslanmalidir.

Siddetli atrofik degisiklikler veya hem antrum hem de korpusta
intestinal metaplazi (OLGA/OLGIM III/IV (Operative Link on Gastritis
Assessment/Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia
Assessment)) varliginda ailede mide kanseri éykusu yoksa 3 yilda bir
takip onerilir, ailede mide kanseri 6yktisti varsa yillik veya 2 yilda bir
takip onerilir. Antruma sinirh iliml veya orta siddetli atrofi varliginda

endoskopik takip gerekli degildir (66).
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ANTRUM GAST H I T I S CORPUS

1 ACUTE L

] CHRONIC 1]

] SPECIAL FORM ]

mild mod. 5av_ ! I. mild J_'ﬂ'Dd. sev.
H. pylori, HLO O O g H. pylori, HLO O O 4
Chronic gastritis Chronic gastritis
Inflammation O O 0O Inflammation 0 O O
Activity 0O 0O 0O Activity O O ad
Atrophy 0O O o Atrophy O O d
Int. metaplasia 0 O 0 Int. metaplasia O 0O 0O
Other comments: _Oth er comments:
|

CONCLUSIONS:

Sekil 2.3: Gastrit raporlanmasinda major 6zellikler ve nihai taninin yer
aldig1 rapor taslagi (Sydney Sistemi, 1990) (6)

2.2.2 Peptik Ulser

Bircok calisma duodenal ulser gelisiminde H.pylorinin énemli rolt

oldugunu gostermistir (99) (100, 101).

Duodenal dulserli hastalarin %80-95’inde H.pylori mevcuttur
(102). H.pylori prevelansinin yuksek oldugu dogu toplumlarinda bu
oran daha da yuksek gorulebilmektedir (103). Gastrik ulser icin bu
oran daha dusuktur (%60-85).

Duodenal tlserli hastalarda H.pylorinin tedavi edilmesinin tulser

reklrensini azalttigl gésterilmistir (104) (105).

H.pylorinin hangi sekilde duodenal tlsere neden oldugu tam olarak

aydinlatilamamis olmakla beraber pro-inflamatuar, asit artirici,

20



mukozal harabiyet yapici etkilerinin ve gastrik metaplazinin basrolde

oldugu dustnulmektedir (100).

2.2.3 Intestinal Metaplazi

Gastrik  intestinal metaplazi; mide oksintik veya antral
mukozasindaki ylzeyel, fovealer ve glanduler epitelyumun intestinal
mukozaya déntismesidir. Intestinal metaplazi; kronik atrofik gastrit
ile baslayip mide adenokarsinomu ile son bulan ve Correa tarafindan
tariflenen kaskadin ara basamagini olusturan prekanserdéz bir

lezyondur (106).

Intestinal metaplazi varligi hematoxilin-eozin boya ile kolayca taninir.
Histolojik olarak komplet ve inkomplet olmak tlzere ikiye ayrilir.
Komplet metaplazi; sialomusin salgilayan goblet hucreleri, fircamsi
kenar ve eozinofilik enterositleri iceren ince barsak tipi mukozanin
varhigini ifade eder. Inkomplet metaplazi ise; sitoplazmasinda cok
sayida, duizensiz musin damlaciklar1 iceren kalin barsak tipi
epitelyumun varhigi ve fircamsi kenarin yoklugu ile karakterizedir.
Periodic acid-schiff-alcian blue (PAS-AB) boyalar1 ile komplet ve
inkomplet tip ayrimi yapilabilir. Ayrica dagilim alanina goére genis ve
sinirli olarak; musin expresyonuna gore de tipl, tip2, tip3 olarak

simifandirilir .

Spasmolytic polypeptide-expressing metaplasia (SPEM); 1999 yilinda
Schimdt tarafindan tanimlanmis, metaplazi ©6nculi oldugu
distunulen bir surectir. SPEM; mukozal hasara verilen yanitin
sonucu olarak degerlendirilmektedir. Korpusta Muc6 ve TFF2 exprese
eden hucreler gérulir. Antrum benzeri bu hucrelerin varligi nedeni

ile “psddopilorik metaplazi” olarak da adlandirilir (107, 108).

H.pylori prevelansinin yuiksek oldugu boélgelerde intestinal
metaplaziye daha sik rastlanir (109). Erkeklerde ve sigara icenlerde
daha fazla goérulur, yasla birlikte sikligi artar (110). Mide kanserinin
sik oldugu bolgelerde prevelans:t %19-24 arasinda degismektedir
(111, 112).
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H.pylori eradikasyonu atrofi ve intestinal metaplazi gelismeden 6nce
yapilirsa; mide kanseri gelisimini 6nleyebilmektedir (113). Ancak
intestinal metaplazi genel olarak dénlisi olmayan strecin baslangici
olarak kabul edilmektedir. Bazi calismalarsa, atrofik gastrit ve
intestinal metaplazinin kansere ilerleme surecinin H.pylori

eradikasyonu ile yavaslatilabilecegini géstermektedir (114).

Metaplazi siklikla antrum-korpus bileskesinde 6zellikle de incisura

angularis’te baslayip antrum ve korpusa uzanir (85).

Normal glandiler yapinin bozulmasi, hipoklorhidri ve pepsinojen
sekresyonunun azalmasina yol acar. Endoskopik olarak mukozadan
hafif kabarik, beyaz-gri renkli cevresi soluk pembe mukoza ile cevrili
duizensiz alanlar olarak gorulir. Bircok calismada normal endoskopik
gorintileme ile non-atrofik gastrit, multifokal atrofik gastrit ile
intestinal metaplazinin ayriminin yapilamayacag: gosterilmistir (115,
116). Yeni endoskopik yéntemler olan narrow-band gértuntiileme ve
magnifiye kromoendoskopi ile intestinal metaplazi tespit edilebilir.
Narrow-band goértintiileme ve magnifiye endoskopi teknikleri birlikte
kullanildiginda intestinal metaplazi tanisinda sensitivite yaklasik

%89 spesifite % 93 olarak gdsterilmistir (7).

Intestinal metaplazi mevcut bilgilerimize gére mide kanserine giden
yolda geri déniisiimsiiz basamag temsil etmektedir. Intestinal
metaplazili hastalarin yakin takibi, mide kanserinin erken
yakalanmasini ve sagkalimin artmasini saglamaktadir (117). Ancak
intestinal metaplazi tespit edilen hastalarin az bir kisminda mide
kanseri gelismektedir. Cevresel etkenler, H.pylori suslari, metaplazi
alt tipi, konak faktorler, ailede mide kanseri 6yktist, toplumda mide
kanseri sikligi intestinal metaplazinin kansere doénisme yolunda
belirleyici faktorlerdir. Bircok calismada inkomplet tip intestinal
metaplazi varligr ile mide kanseri gelisimi arasinda anlaml iliski
gosterilmigsken; komplet tip intestinal metaplazi ile mide kanseri

arasindaki iliski bu kadar belirgin degildir. (118). Bu nedenlerle
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intestinal metaplazi tespit edilen her hastanin endoskopik olarak

takibi her zaman fayda saglamayabilir.

Bu bilgiler 1s181nda; inkomplet tip, yaygin intestinal metaplazi (birden
fazla mide alaninda metaplazi olmasi veya birden fazla biyopsi
orneginde orta-siddetli metaplazi olmasi), 1. derece akrabasinda mide
kanseri 6ykuisu, persistan H.pylori enfeksiyonu ve otoimmun gastrit
durumlarindan herhangi birinin eslik ettigi intestinal metaplazili
hastalar endoskopik ve histolojik olarak ¢ yilda Dbir
izlenmelidir. Yaygin intestinal metaplazi ile beraber 1. derece
yakininda mide kanseri dyktisii olan hastalar ise 1 veya 2 yilda bir
endoskopik olarak takip edilmelidir. Yaygin olmayan ve komplet tip
intestinal metaplazi varliginda, belirtilen risk faktorleri de yoksa

endoskopik takip gerekli degildir (66).

Normal gastric mucosa
Neutral mucins ++++

\ Y

Complete IM —_— Inc_ompletg M ‘
Sialomucins ++++ Neutral mucins ++/sialomucins ++
Incomplete IM

Sialomucins ++/sulfomucins ++

Dysplasia

Y

Adenocarcinoma

Sekil 2.4. Intestinal metaplazi tipleri ile kanser iligkisi (85)
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Type | Type Il Type lll

Sialomucin  Sulphomucin Sialomucin  Sulphomucin Sialomucin  Sulphomucin

Goblet cell * - + + + +
Columnar cell “ - + - + +

Sekil 2.5. Musin icerigine gore intestinal metaplazinin siniflamasi (119)

2.2.4 Displazi

Gastrik displazi mide adenokanserinin prekirséri olan intraepitelyal
neoplazidir. Endoskopik olarak yassi, polipoid veya coékmus olarak
gozukebilir (120, 121). Mide kanserinde oldugu gibi erkeklerde daha
fazla gorualur (122). Mide kanserinin yliksek oldugu boélgelerde
prevelans: %20’ye kadar cikmaktadir (123). Risk faktoérleri mide
adenokanseri ile aynidir. Cogunlukla kronik atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi zemininde gelisir. Displazi siklikla kuctuk
kurvaturda, 6zellikle antrum ve angulusta bulunur. En az rastlandig:
yer ise buyuk kurvaturdur (124). Low-grade displazi %60 oraninda
regrese olurken, %10-20 oraninda high-grade displaziye déntisebilir.
High-grade displazi nadiren regrese olur ve mide kanserine déntiisme
insidans1 yillik yaklasik %2-6’dir (125). Yillar icerisinde bircok
siniflama yapilmistir. 2000 yilinda olusturulan Padova ve Viyana

Siniflamalari ortak kabul gérmustir (126, 127).
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Tablo 2.3. Gastrointestinal Epitelyal Neoplazi Viyana Siniflamasi

1. Neoplazi /displazi yok

KATEGORI

2. Neoplazi/displazi agisindan belirsiz

KATEGORI

3. Non-invaziv low grade neoplazi (low grade adenom/displazi)
KATEGORI

4, Non-invaziv high grade neoplazi

KATEGORI

4.1 High grade adenom/displazi
4.2 Non-invaziv karsinom (karsinoma in-situ)*
4.3 invaziv karsinom siiphesi

5. invaziv neoplazi

KATEGORI

5.1 intramukozal karsinom**

5.2 Submukozal karsinom ve o6tesi

*Non-invaziv: Invazyona dair kanit olmadigini ifade eder

**Intramukozal lamina propria veya muskularis mukozaya invazyonu ifade

eder.
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2.2.5 H. Pylori Iligkili Mide Neoplazileri
2.2.4.1 Mide Karsinomu

H.pylori; non-kardiya mide kanserlerinin %75’inden sorumludur
(128). Hayvan modellerinde ve daha sonra insan calismalarinda
H.pylori ile mide adenokarsinomu arasindaki iliski go6sterilmistir

(129, 130).

Boylelikle H.pylori 1994 yilinda Uluslararas1 Kanser Arastirmalari
Ajansi tarafindan mide adenokanseri icin grup 1 karsinojen olarak

aciklanmastir.

Mide adenokanseri ile H.pylori arasindaki iligki acik olmakla beraber,
H.pylori ile enfekte kisilerin kticik bir kisminda kanser
gelismektedir. Bunun nedenleri arasinda; bakteri suslar1 arasindaki
farkliliklar, sitokin polimorfizmi, diyet, hipoklorhidri, obezite ve aile
oykuisti gibi nedenler sayilmakla beraber mekanizmasi kesin olarak

bilinmemektedir (131-136).

H. pylori ile enfekte kisilerden eradikasyon tedavisi alanlar ve
almayanlarin mide kanseri gelisme oranlarini karsilastiran meta-
analizlerde tedavi alanlarda mide kanserinin daha az gelistigi
gorulmektedir. Bu da H.pylori tedavisinin mide kanserinden

koruyucu oldugunu gostermektedir (137).

Mide tuimorlerinin %901n1 olusturan adenokarsinom intestinal
ve diffiiz tip olarak ikiye ayrilir. Intestinal tip mide kanseri; Correa
kaskadinin sonucu iken diffiz tip mide kanserinin gelisim

mekanizmasi farkhdir (138).
2.2.5.2 MALToma

Primer mide lenfomas1 mide neoplazmlarinin %3nu olusturur (139).
Normal midede lenfoid doku 6énemli miktarda bulunmaz. H.pylorinin
meydana getirdigi gastrit; CD 4+ lenfositlerin ve B lenfositlerin lamina
propriada birikimine neden olur. Bakterinin antijen sunumunun

ardindan CD 4+ T hucrelerinin aktivasyonu ve bu hucrelerin
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baglandigi B htucrelerinde baskilanamayan proliferasyon lenfoid

foliktili meydana getirir (140, 141).

Cok sayida calisma H.pylori ile MALT Lenfoma arasindaki iligkiyi
ortaya koymus ve mekanizmasini aciklamistir. Bu neden sonug
iliskisinin en 6nemli dayanaklarindan biri de, H.pylori eradikasyonu

sonrasi lenfoma remisyonu gértilmesidir.
2.2.5.3 Diger Maligniteler ile iliskisi

Kolon kanseri ve H.pylori arasinda bazi calismalarda iliski gésterilmis
olsa da bu konu netlestirilememistir (142). Pankreas kanserive
hepatobilyer kanserlerin de H.pylori pozitif hastalarda daha sik

goruldigine dair calismalar mevcuttur (143, 144).
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BOLUM 3

GEREC ve YONTEM

Prospektif kesitsel nitelikteki arastirmaya T.C. Saglhik Bakanlig:
Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir Hastanesi i¢c Hastaliklar
Ana Bilim Dali Poliklinigi'ne 01/11/2020- 01.02.2021 tarihleri
arasinda basvuran, 40 yas ve Uzeri hastalar dahil edildi. Calisma
icin T.C. Saglik Bakanligi Goztepe Prof. Dr. Stileyman Yalcin Sehir
Hastanesi Klinik Arastirmalar1 Etik Kurulu (Tarih: 26.10.2020 Karar
No:2020/0617) onayr alindi. Calisma  suresince  Helsinki
Deklerasyonu prensiplerine uyuldu. Hastalar calisma hakkinda

bilgilendirildi ve onamlar: alinda.

3.1 CALISMAYA ALINMA KRITERLERI

- En az 1 aydir dispeptik sikayetlerin olmasi ( epigastrik yanma, agri,

siskinlik, hazimsizlik, erken doyma)

- 40 yas ve Uzeri olmak

3.2 CALISMADAN DISLANMA KRITERLERI

- Son iki hafta icerisinde PPI, son 1 ay antibiyotik ve bizmut iceren

ilaclarin kullanimi
- Mide malignitesi ve/veya mide operasyon dykuisu olmasi

- Daha 6nceden H.pylori eradikasyon tedavisi almis olmasi
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- Gebelik

- Endoskopiyi tolere edemeyecek komorbidite (kardiyopulmoner,

renal, vd.) varligi

3.3 CALISMA TASARIMI

Endoskopik muayeneler, gastroenteroloji uzman doktorlar: tarafindan
Fujinon EPX-4400 sistem WR, Fujifilm endoskoplar: ile yapilmistir.
Ilk olarak antrum kiictik kurvaturdan alinan biyopsi hizli tireaz testi
icin kullanildi. Histopatolojik inceleme icin antrum kuctk ve buyutk
kurvatur, incisura angularis, korpus kucuk ve buytuk kurvaturdan
birer adet biyopsi alinarak her biri ayr1 formaldehit solusyonunda

patoloji laboratuvarina génderildi.

Biyopsi materyalleri %10Tluk neutral formadehit soltisyonunda
minimum 6 saat, maksimum 24 saat olacak sekilde fikse edildi.
Makroskopik incelemede biyopsi materyalleri boyutlar1 ve parca
sayilar1 Dbelirtilerek ve kaybolmamas: icin kurutma kagitlarina
sarilarak lokalizasyonlarina goére kodlanmis kasetlere konuldu. Rutin
doku takib stireci sonrasi (Leica TP1020, Nussloch, Germany) doku
ornekleri parafin bloklara goémuldi. Mikrotomda parafin bloklardan 4
mikrometre kalinliginda hazirlanan kesitler otomatik boyama
cihazinda hematoksilen-eosin (H&E) boyasi, ayrica , Periodic acid
schiff-alcian blue (PASAB) ve Giemsa histokimyasal boyas: ile
boyandi. Daha sonra preparatlara ait tim seri kesitler histomorfolojik
olarak 1sik mikroskobunda (Olympus Bx51) birbirinden bagimsiz iki

patolog tarafindan incelendi.

Histopatolojik incelemede; Sydney Klasifikasyonuna goére kronik
inflamasyon (lenfoplazmositer inflamasyon), nétrofilik aktivasyon,
intestinal metaplazi, atrofi ve H.pylori varhigi degerlendirildi. Bu
parametrelere ait bulgular var ise yayginliklarina gére hafif, orta ve

siddetli olmak tUzere derecelendirildi. H. pylori varligi icin Giemsa
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boyasi esas alindi. Intestinal metaplazi hem H&E, hem de PASAB
boyasinda degerlendirilip komplet ve inkomplet olarak da kategorize
edildi. Ayrica displazi varligi, varsa derecesi ve lenfoid agregat ve/

veya lenfoid foliktllerin sayis1 da raporda belirtildi.

Olgularin bir kisminda pilorik metaplazi, mikronoduler ve/veya lineer
noéroendokrin hucre hiperplazisinden suUphelenilmesi Uzerine
patolojik taniy1 desteklemek icin tim lokalizasyonlardaki biyopsi
materyallerine kromogranin, sinaptofizin ve gastrin

immunohistokimyas1 uygulandi.

Hastalarin disk: 6érnegi uygun sartlarda Mikrobiyoloji labarotuvarina
gonderildi. Zheijang Orient Gene Biotech Co. Ltd firmasina ait fekal

antijen testi kiti ile H.pylori enfeksiyonunun kalitatif tayini yapild:

3.4 ISTATISTIK

Hastalarin  demografik  o6zellikleri  tanimlayici  istatistiklerle
hesaplandi. Devamli degiskenler mean +/- standart sapma
hesaplandi. Kategorik degiskenler tam deger (ylizde) olarak verildi ve
ki-kare testi kullanilarak analiz edildi. Yuzdeler arasindaki farkin
anlamliligi T-testi ile hesaplandi. P degeri <0.05 istatistikel olarak
anlamli kabul edildi. Istatistiksel analizler SPSS versiyon 21 ile

yapildi.
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BOLUM 4

BULGULAR

4.1 GENEL DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismaya dispeptik sikayetler ile basvuran 97 hasta alindi.
Hastalarin 57’si (%58.8) kadindi. Genel yas ortalamalari; 51.9 + 8.6,
genel yas araliglt 40-79 olarak saptandi. Kadinlarin yas ortalamasi
51.8 = 7.8, erkeklerin yas ortalamasi 52 = 9.8’di. H.pylori ve iliskili
patolojilerin yasa goére dagilimini incelemek amaci ile hastalar 40-49
yas arasi birinci grup, 50-59 yas arasi ikinci grup, 60-69 yas arasi
Uclncu grup ve 70-79 yas arasi 4. grup olacak sekilde dort gruba
ayrildi. Her bir yas grubunda sirasi ile; 48, 32,13 ve 4 hasta oldugu
tespit edildi. Sekil 4.1 ve 4.2’de cinsiyet ve yas dagilim bilgileri

verilmistir.

CiNSIYET

¥ Erkek

M Kadin

Sekil 4.1. Calismaya alinan hastalarin cinsiyet dagilimi
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40-49 arasi

50-59 arasi

60-69 arasi

70-79 arasi

HYAS

Sekil 4.2. Yas gruplarina gére dagilim

Hastalarin aligkanliklar1 sorgulandiginda; 25 hastanin (%26) sigara
kullandig1 veya gecmiste 20 paket/yildan fazla kullanip biraktig:
Kadin
hastalardan 137 (%23) sigara kullanirken, erkeklerde 12 hasta (%30)

O0grenildi. 72 hasta ise

sigara kullandigini belirtti.

(%74) hi¢ sigara kullanmamist.
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Erkek

= Kullanmiyor

44

28

® Kullaniyor

13

12

Sekil 4.3. Sigara kullanim durumu
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4.2 H.PYLORI ENFEKSIYONU iLE iLiSKiLi DAGILIMLAR

Hastalarin hepsi dispeptik sikayetler ile basvurmustu. Otuz yedi
hastada (%38) H.pylori pozitif saptandi. Kadin hastalarin 16’sinda
(%28.1) H.pylori pozitifken; erkek hastalarin 21’inde (%52.5) H.pylori
pozitif saptandi. Erkeklerde H.pylori pozitifliginin kadinlara gore fazla
oldugu (p<0.05) bulundu.

60

50

40

30

20

10

Erkek Kadin

W Pozitif ™ Negatif

Sekil 4.4. H.pylori enfeksiyonu siklig1 ve cinsiyete gére dagilimi

Antrum kuicik kurvaturda 36 (%37.1) hastada, antrum buyuk
kurvaturda 35 (%36) hastada, incisura angulariste 33 (%34) hastada,
korpus kucik ve buylik kurvaturda 35’er (%36) hastada H.pylori
pozitif saptandi. H.pylori pozitif olan 37 hastanin 32’sinde tim
bolgelerde H.pylori pozitif saptanirken, 5 hastada bolgeler arasinda
farklililk gortldt. Herhangi bir bolgeden tek biyopsi alinmasi ile
Guncellenmis Sydney Sistemi’ne uygun biyopsi alinmasi arasinda

H.pylori tanisinda anlamlh fark izlenmedi.

33



Yas gruplarini inceledigimizde; 1. grupta hastalarin %47.9’'unda, 2.
grupta %25’inde, 3. Grupta %30.8’inde, 4. Grupta %50’sinde H.pylori
pozitif saptandi. Yas gruplarn ile H.pylori enfeksiyonu sikligi

acisindan anlamh fark izlenmedi.

Hizli Gireaz testi antrumdan alinan ilk biyopsi ile yapildi, biyopsi
alanlarindan herhangi birinin histolojik incelemesinde H.pylori
pozitifligi referans olarak kabul edildiginde; testin sensitivitesi,
spesifitesi, pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirasi ile;

%91.8, %95, %91.8 ve %95 olarak goéruldu.

Biyopsi alanlarindan herhangi birinde H.pylori pozitifligi referans
kabul edildiginde; fekal antijen testinin sensitivitesi, spesifitesi,
pozitif prediktif degeri ve negatif prediktif degeri sirasi ile; %22.5,
%96, %77.7 ve %33.3 olarak goéruldu.

Tablo 4.1. Fekal antijen testi ve hizli tireaz testinin sensitivite, spesifite,

pozitif ve negatif prediktif degerleri

Fekal Antijen Testi Hizli Ureaz Testi

Sensitivite %22.5 %91.8
Spesifite %96 %95
Pozitif Prediktif %77.7 %91.8
Deger

Negatif Prediktif %33.3 %95
Deger

4.3 INTESTINAL METAPLAZI iLE iLiSKiLi DAGILIMLAR

Hastalarin 41’inde (%42.3) intestinal metaplazi goéruldu. Kadin
hastalarin 22’sinde (%38.6) erkek hastalarin 19’unda (%47.5)
intestinal metaplazi mevcuttu. Komplet intestinal metaplazi 31

hastada (%31.9) goérultrken inkomplet intestinal metaplazi 19
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hastada (%19.5) mevcuttu. Komplet intestinal metaplazi kadin
hastalarin 17’sinde (%29.8) erkek hastalarin 14iinde (%35) goéruldu.
Inkomplet intestinal metaplazi kadin hastalarin 11’inde (%19.3)

gorulurken erkeklerin 8’inde (%20) géruldu.

INTESTINAL METAPLAZI
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Sekil 4.5. Intestinal metaplazi siklig1 ve cinsiyete gére dagilimi

Cinsiyetler arasinda intestinal metaplazi sikligi acisindan anlaml

fark izlenmedi.
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Yas gruplarinda intestinal metaplazi sikligi 1,2,3 ve 4. gruplar icin
sirasi ile; %33.3, %46.9, %61.5 ve %50 olarak géruldu. Yas ile birlikte
komplet ve inkomplet intestinal metaplazi sikliginda artis oldugu
goruldu. Yas gruplarini hasta sayilarina gore esitledigimizde 50 yas
ve Uzeri hastalarda (n:48) 50 yasin altindaki hastalara (n:49) gore
intestinal metaplazi (komplet ve inkomplet tip) sikliginin fazla oldugu
tespit edildi. Komplet intestinal metaplazi gelisiminde iki yas grubu

arasinda istatistiksel anlamh fark (p<0.095) izlendi.

Otuz (%30.9) hastada antrumda intestinal metaplazi izlenirken; bu
say1 incisura angularis i¢cin 20 (%20.6), korpus icin 15 (%15.5) olarak
sonuclandi. Komplet intestinal metaplazi; antrumda 17 (%17.5)
hastada, incisura angulariste ve korpusta 12’ser (%12.4) hastada

izlendi.

Inkomplet intestinal metaplazi; antrumda 14 (%14.4) hastada,
incisura angulariste 8 (%8.2) hastada ve korpusta 3 (%3.1) hastada

izlendi.

Ktctuk kurvatur boélgesinden (antrum-korpus) alinan biyopsilerin
29unda (%29.9) biyopside intestinal metaplazi saptanirken, buytuk
kurvatur (antrum-korpus) icin bu sayr 22 (%22.7) olarak godruldu.
Ktcuk kurvaturda ve buydk kurvaturda inkomplet intestinal
metaplazi 10’ar hastada tespit edildi. Kuc¢ik kurvatur intestinal
metaplaziyi tespit etmede daha faydali gériinse de iki grubun

karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamlh fark izlenmedi.
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m Kugtk kurvatur Buyuk kurvatur

22

10

Total intestinal metaplazi inkomplet intestinel metaplazi

Sekil 4.6. intestinal metaplazinin kiictik ve biiytik kurvaturda dagilim

Biyopsi alinan bolgeleri tek tek inceledigimizde; intestinal
metaplazinin en sik saptandigi bélgeler; antrum kuicik kurvaturda
21 (%21.6) hasta, antrum buyluk kurvaturda 20 (%20.6) hasta ve
incisura angulariste 20 (%20.6) hasta olarak géruldu. Korpus kuiciuk
kurvatur ve buyuk kurvaturda ise sirasiyla 14 (%14.4) ve S (%5.2)
hastada intestinal metaplazi saptandi. Korpus buytk kurvaturda
intestinal metaplazi saptanma yuUzdesinin; diger tim bdlgelere gore
istatistiksel olarak anlami derecede (p<0.05) dusuk oldugu saptandi.
Diger bolgeler arasinda intestinal metaplazi sikligindaki farklar
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi. Tek bir boélgeden alinan
biyopsi ile karsilastirildiginda, Guncellenmis Sydney Sistemine
uygun sekilde biyopsi alinmasi durumunda intestinal metaplazi
sikliginda istatistiksel olarak anlami derecede (p<0.01) artis oldugu

izlendi.

Komplet intestinal metaplazi acisindan incelendiginde; korpus ktictik
kurvatur, antrum kictk kurvatur, incisura angularis ve antrum
buytk kurvaturda sirasi ile 13 (%13.4),12 (%12.4),12 (%12.4) ve 10
(%010.3) hastada komplet metaplazi saptandig1 gortlirken korpus
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buytk kurvaturda yalnizca 3 (%3.1) hastada komplet intestinal
metaplazi saptandi. Korpus buytk kurvaturun diger tim bdlgelere
gore komplet intestinal metaplaziyi daha duistik oranda tespit ettigi

(p<0.05) gdrildit.

Inkomplet intestinal metaplazinin de antrum ve incisura bélgelerinde
korpus biyopsilerine gore daha sik saptandig: izlendi. Antrum buytk
kurvaturda 10 (%10.3), hastada, antrum ktc¢tuk kurvaturda 9 (%9.3)
hastada, incisura angulariste 8 (%8.2) hastada inkomplet intestinal
metaplazi saptanirken korpus buyuk kurvaturda 2 (%2.1), korpus
kiticik kurvaturda sadece 1 (%1) hastada inkomplet intestinal
metaplazi saptandi. Antrum buyltk kurvatur ve antrum kucuk
kurvaturda inkomplet intestinal metaplazi goérilme sikhigi korpus
kuicik ve buyuk kurvaturun her ikisinden de anlamli derecede
(p<0.05) fazla bulunmustur. Incisura angulariste inkomplet intestinal
metaplazi goértlme sikligi korpus kucik ve buyuk kurvatura gore
fazla olsa da yalnizca korpus kuicik kurvatur ile arasinda anlaml

fark (p<0.05) saptanabilmistir.

25
20
15
10
5
_
0 .
Antrum KK | Antrum BK Incisura Korpus KK Korpus BK
Angularis

B Total IM 21 20 20 14

B Komplet IM 12 12 12 13

inkomplet IM 9 10 8 1

Sekil 4.7. intestinal metaplazi ve alt tiplerinin bolgelere gore genel dagilimi

(KK: kuicuk kurvatur, BK: btiytik kurvatur )
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H.pylori negatif hasta grubu ile karsilastirildiginda; H.pylori pozitif
hastalarda toplam intestinal metaplazi (p: 0.31) ve inkomplet
intestinal metaplazinin (p:0.69) daha fazla go6ruldiglh ancak
istatistiksel anlamli olmadig1 gértldi. Komplet metaplazi gelisiminde

ise iki grup arasinda fark gériilmedi.

Sigara kullanan hastalarda, sigara kullanmayanlara goére total
intestinal metaplazi ve alt tiplerinin her biri daha fazla (p<0.05)
bulunmustur. Hastalarin sigara icme durumlar1 ve intestinal

metaplazi ile iligkisi Tablo 4.1’de gbsterilmistir.

Tablo 4.2. Sigara kullanimi ve intestinal metaplazi sikligi arasindaki iligki

Sigara Icen Sigara icmeyen

IM var 16 (%64) iM var 25 (%34.7)
IM yok 9 (%36) iM yok 47 (%65.3)
Toplam 25 Toplam 72

(IM: Intestinal metaplazi)

Sadece antrumdan iki biyopsi alinmasinin intestinal metaplaziyi
saptamada sensitivitesi hesaplandi. Referans olarak; 5 biyopsi
alaninin herhangi birinde intestinal metaplazinin saptandigl
durumda pozitif kabul edilen “total intestinal metaplazi” kompoziti
alindi. Buna gére antrumdan alinan iki biyopsinin hastada intestinal
metaplaziyi saptamada sensitivitesi %73.1 olarak saptandi. Incisura
angularisten alinan tek ve korpustan alinan 2 biyopsinin sensitivitesi

sirasi ile %48.7 ve %36.5 olarak goéruldu.

Her hastadan antrum ktictik kurvatur (AKK), antrum buytk kurvatur
(ABK), incisura angularis (IA), korpus kiiciik kurvatur (KKK) ve
korpus buyuk kurvatur (KBK) birer tane olmak tUzere toplam 5
biyopsi alinip histolojik olarak incelenmisti. Bu biyopsi alanlarinin

intestinal metaplazi tanisinda sensitivitesi tek tek, ikili, Giclti ve dortlt
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kombinasyonlar halinde hesaplandi. Inkomplet intestinal metaplazi
icin de ayrica hesaplandi. Referans testimiz bu 5 alanin kompoziti (bu
alanlardan birinde intestinal metaplazi varsa kompozit sonucu
“intestinal metaplazi var” ; hicbirinde yoksa “intestinal metaplazi yok”

) kabul edildi. Sonuclar tabloda 6zetlendi.

Tablo 4.3. Biyopsi boélgelerinin intestinal metaplazi tanisinda sensitivitesi

Tek % 2 biyopsi | % 3 biyopsi | % 4 biyopsi %
biyopsi

AKK 51.2 | AKK+ABK | 73.1 | AKK+ABK | 85.3 | AKK+ABK+ | 100
+IA IA+KKK

ABK 48.7 | AKK+IA 73.1 | AKK+ABK | 90.2 | AKK+IA+ 90.2

+KKK KKK+KBK
1A 48.7 | AKK+KKK | 70.7 | AKK+iA+ |90.2 | ABK+IA+ 80.4
KKK KKK+KBK

KKK 34.1 | ABK+iA 65.8 | ABK+IA+ |80.4 | AKK+ABK+ | 90.2
KKK KKK+KBK

KBK 12.1 | ABK+KKK | 65.8

IA+KKK 68.2

(AKK: Antrum kuicik kurvatur, ABK: Antrum buytik kurvatur, IA: Incisura
angularis, KKK: Korpus kiictik kurvatur, KBK: Korpus buiytuk kurvatur )

40




Tablo 4.4. Biyopsi bdlgelerinin inkomplet intestinal metaplazi tanisinda

sensitivitesi
Tek % 2 biyopsi | % 3 biyopsi % 4 biyopsi %
biyopsi

AKK 47.3 AKK+ABK | 73.6 | AKK+ABK 94.7 | AKK+ABK 100
+IA +IA+KKK

ABK 52.6 | AKK+IA 78.9 | AKK+ABK 78.9 | AKK+ABK | 94.7
+KKK +IA+KBK

iA 42.1 | AKK+KKK | 52.6 | AKK+ABK | 73.6
+KBK

KKK 5.2 AKK+KBK | 52.6 | ABK+IA+K | 73.6
BK

KBK 10.5 | ABK+IA 73.6

ABK+KKK | 57.8

(AKK: Antrum kiicik kurvatur, ABK: Antrum buytk kurvatur, [A: Incisura

angularis, KKK: Korpus kuictik kurvatur, KBK: Korpus buiytuk kurvatur )

4.4 ATROFI ILE ILISKIiLi DAGILIMLAR

17 hastada (%17.5) midede atrofi vardi, kadinlarin 9unda (%15)
erkeklerin 8’inde (%20) atrofi goéruldu. Cinsiyetler arasinda atrofi

siklig1 acisindan anlamh fark izlenmedi.

Hastalarin 9’unda (%9.3) antrumda, 6’sinda (%6.2) incisura

angulariste, 5’inde (%5.2) korpusta atrofi izlendi.

Biyopsi bélgelerini tek tek inceledigimizde antrum kuicik ve buyuk
kurvaturda S’er (%5.2) hastada, incisura angulariste 6 (%6.2)
hastada, korpus kuctk kurvaturda 5 (%5.2) hastada atrofi izlenirken
korpus buyuk kurvaturda yalnizca 2 (%2) hastada atrofi izlendi.

Korpus buyuk kurvatur atrofiyi saptama acisindan daha az 6énemli
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gozikmesine ragmen istatistiksel olarak anlaml fark izlenmedi. Tek
bir boélgeden alinan biyopsi ile karsilastirildiginda, Guncellenmis
Sydney Sistemine uygun sekilde biyopsi alinmasi durumunda
intestinal metaplazi sikliginda istatistiksel olarak anlami derecede

(p<0.05) artis oldugu izlendi.

Yaygin atrofi sadece bir hastada izlendi. Bunun disindaki hastalarda

atrofi sinirh géralda.

Biyopsi alanlarinin atrofi tanisinda sensitivitesi tek tek, ikili, Gi¢la ve
dortli kombinasyonlar halinde hesaplandi. Referans testimiz bu 5
alanin kompoziti (bu alanlardan birinde atrofi varsa kompozit sonucu
“atrofi var” ; hicbirinde yoksa “atrofi yok” ) kabul edildi. Sonuclar

tabloda 6zetlendi.

Tablo 4.5. Biyopsi bélgelerinin atrofik gastrit tanisinda sensitivitesi

Tek % 2 biyopsi % 3 biyopsi % 4 biyopsi %
biyopsi

AKK 294 | AKK+ABK |52.9 |AKK+ABK+ |76.7 | AKK+ABK+ | 100
IA IA+KKK

ABK 29.4 | AKK+IA 58.8 | AKK+ABK+ | 76.7 | AKK+ABK+ | 76.7
KKK KKK+KBK

IA 35.2 | AKK+KKK |52.9 | AKK+IA+K | 82.3
KK

KKK 29.4 | ABK+iA 52.9 | ABK+IA+K | 76.7
KK

KBK 11.7 | ABK+KKK |47

[A+KKK 52.9

(AKK: Antrum kiiciik kurvatur, ABK: Antrum buiytik kurvatur, IA: Incisura
angularis, KKK: Korpus kuicik kurvatur, KBK: Korpus buytk kurvatur)

H.pylori pozitif vakalarda, negatif vakalara goére atrofi sayisinda

anlaml degisiklik izlenmedi.
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Yas gruplarinda atrofi sikligi 1,2,3 ve 4. gruplar icin sirasi ile; %8.3,
%25, %38.5 ve %0 olarak goéruldu. Yas gruplarini hasta sayilarina
gore esitledigimizde 50 yas ve Uzeri hastalarda (n:48) 50 yasin
altindaki hastalara (n:49) gore atrofi sikliginin fazla oldugu (p<0.095)
tespit edildi.

H.Pylori ve iliskili Lezyonlarin Bélgesel
Dagilimi

H Antrum ®i. Angularis = Korpus

H.Pylori Atrofi intestinal Metaplazi

Sekil 4.8. H. Pylori ve premalign lezyonlarin boélgesel dagilimi

Hastalarin sadece ikisinde Gastrointestinal Epitelyal Neoplazi Viyana
Kriterleri’ne gére “belirsiz displazi” olarak raporlandi. iki hasta da ileri
yas grubundan olup displazi antrumda goértldii ve intestinal
metaplazi mevcuttu. Otuz U¢ hastada lenfoid foliktil saptandi, 53
hastada aktif gastrit varken, 40 hastada inaktif gastrit izlendi.

Yalnizca 4 hastada mide mukozasi dogal gérildu.
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X
40-49 yas 50-59 yas 60-69 yas 70-79 yas
M H.Pylori 47,8 25 30,8 50
B intestinal metaplazi 33,3 46,9 61,5 50
@ Atrofi 8,3 25 38,5 0
Sekil 4.9. H.pylori enfeksiyonu ve premalign lezyonlarin yas gruplarinda

sikligi
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BOLUM 5

TARTISMA VE SONUC

5.1 TARTISMA

Bu calismada; midede H.pylori enfeksiyonu, atrofi ve intestinal
metaplazinin saptanmasinda hangi bélgelerden biyopsi alinmasinin
uygun oldugunu arastirdik. Calismaya katilan 97 hastanin hepsi
dispeptik sikayetler ile hastanemize basvurmustu ve her birinden
toplamda S5 adet biyopsi alindi. Mide kanseri ve prekanserdz
lezyonlar; ileri yaslarda sik gérildiigu icin calismaya 40 yas ve Uzeri

hastalar1 dahil ettik, ortalama yas 51.9 olarak goérildu.

37 hastada (%38) histolojik incelemede H.pylori pozitif saptandi.
Erkeklerde H.pylori pozitifliginin kadinlara gére fazla oldugu (p<0.05).
bulundu. Zamani ve arkadaslar1 (145) tarafindan 2018 yilinda 73
ulkenin verileri ile yapilan meta-analizde benzer sekilde gelismekte
olan ulkelerde H. pylori prevelans: %50.8 gelismis ulkelerde %34.7
olarak goérilmus. Degerlendirmeye alinan calismalarin yaklasik Ucte
ikisi kanda Ig G 6lcimuine dayali iken geri kalanlar tire-nefes testi ve
fekal antijen testini kullanmislar. Gelismekte olan tlkelerle
kiyaslandiginda H.pylori sikliginin calismamizda dusik bulunmasi;
calismanin yapildigi boélgenin sosyo-ekonomik gelismislik diizeyinin
yuksek olmasi, sadece aktif enfeksiyonu gbsteren yoéntemlerin

kullanilmas1 (serolojik testlerin kullanilmamasi) olabilir. Zamani ve
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arkadaslarinin calismasi ve diinyadaki benzer calismalarda H.pylori
gelisimi acisindan cinsiyetler arasinda cogunlukla anlamh fark
izlenmemis olmakla beraber, Turkiye’de Ozaydin ve arkadaslari
tarafindan yapilan H.pylori prevelans calismasinda, bizim
calismamizla uyumlu olarak erkeklerde H.pylori'nin fazla oldugu

gosterilmis (146).

Calismamizda c¢ok az sayida hasta hari¢; H.pylori enfeksiyonunun
mideyi diffiz olarak tuttugu goéruldu. Genta ve arkadaslarinin (67)
H.Pylori pozitif 89 hasta ile yaptigi calismada; midenin farkl
bolgelerinden toplam 12 biyopsi alinmis ve calismamiza benzer
sekilde H.pylori'nin cogu hastada tim alanlarda var oldugu tespit
edilmis. Antrum kuctk kurvaturdan alinan biyopsilerin %100
H.pylori’yi tespit ettigi, korpus biyopsilerinin ise %95 yakin
H.pylori'yi tespit ettigi ortaya cikarilmis. Bir baska calismada ise; 76
H.pylori (+) kronik gastritli hastaya endoskopi uygulanmis; non-
atrofik ve 1limli atrofik gastriti olan hastalarda bizim calismamiza
benzer sekilde buittin bélgelerde H.pylori esit dliizeyde tespit edilirken,
orta siddetli atrofi varliginda korpus buyluk kurvatur; siddetli atrofi
varliginda korpus buytk kurvatur ve incisura angularis’te H.pylori
pozitifliginin diger boélgelere gére fazla oldugu tespit edilmis (9). Ik
calismada bizim calismamizdakine benzer sekilde yaygin atrofik
gastriti olan hastalarin olmamasina karsin bu calismada yaygin
atrofisi olan cok sayida hasta olmasi bu farkin aciklamas: olabilir.
Cunku yaygin ve siddetli atrofi varliginda H.pylori sadece saglam

mide mukozasinin oldugu alanlarda kolonize olabilir (70, 71) .

Hizli Ureaz testi antrumdan alinan ilk biyopsi ile yapildi, testin
sensitivitesi ve spesifitesinin sirasi ile; %91.8 ve %95 oldugu goruldu.
Perna ve arkadaslarinin (147) 2005 yilinda 315 hasta ile yaptigi
calismada hizli Gireaz testinin sensitivitesi calismamizdakine benzer

sekilde 9%90.1 olarak go6rtlmus. Hizli Ureaz testinin; histoloji
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sonucunu beklemeye gerek kalmadan, H.pylori varligini hizli tespit

etmede uygun bir yontem oldugu goésterildi.

Fekal antijen testinin sensitivitesi, spesifitesi, pozitif prediktif degeri
ve negatif prediktif degeri sirasi ile; %22.5, %96, %77.7 ve %33.3
olarak goéruldi. Bu veriler 6nceki calismalarla uyumsuzdur.
Calismalarin ¢cogunda fekal antijen testinin sensitivitesi daha ytksek
gorulmektedir. 2006 yilinda, 22 calismadaki 2499 hastanin fekal
antijen testinin degerlendirildigi meta-analizde; fekal antijen testinin
sensitivitesinin %95 oldugu tespit edilmistir (63). Bizim calismamizda
fekal antijen testinin sensitivitesinin duisik olmasi testin gtivenilirligi
konusunda suUphe uyandirdi. Mikrobiyoloji bélimt bu konuda
bilgilendirildi. Test kitinin Ureticisi olan firma ile iletisime gecildi ve
test kitlerinin kontrolti yapildi. Kontrolde testlerin sensitivitesinin
disuk olmasi TtUzerine Mikrobiyoloji klinigi tarafindan kitlerin
kullanimi birakildi. Ancak bizim calismamizin tamami bahsi gecen kit
ile yapildig1 icin; bu calismanin fekal antijen testi sonuclarin
yorumlamak dogru degildir. Bu bulgular 1siginda: hem H.pylori ile
ilgili calismalarda hem de H.pylori eradikasyon tedavisi ve takibinde
kullanilan testlerin glvenilirliginden emin olunmas: gerektigi,
klinisyenlerin bu konuda dikkatli olmasinda fayda oldugu

anlasilmaktadir.

Hastalarin 41’inde (%42.3) intestinal metaplazi goéruldi. Komplet
intestinal metaplazi 31 hastada (%31.9) goérulurken inkomplet
intestinal metaplazi 19 hastada (%19.5) mevcuttu. Mide kanserinin
sik goéruldigt Japonya’da 2455 hastanin dahil edildigi prospektif cok
merkezli calismada intestinal metaplazi sikliginin H.pylori pozitif
grupta %43.1 negatif grupta %6.2 oldugu tespit edilmis. Calismanin
verileri yas gruplarina gore incelendiginde ise 40 yas Uizeri hastalarda
intestinal metaplazi sikligi H.pylori statiisinden bagimsiz olarak
%38.8 olarak tespit edilmis (148). Mide kanserinin az goéruldugu
ulkelerden Finlandiya’da 2000-2001 yillar1 arasinda endoskopi
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uygulanan 505 hastanin incelendigi retrospektif calismada intestinal
metaplazi sikhigi %19.2, inkomplet intestinal metaplazi sikligi ise
%8.3 olarak tespit edilmis (149). Finlandiya calismasinda intestinal
metaplazi sikliginin bizim calismamiza gbére az olmasi 6ncelikle mide
kanseri acisindan dusuk riskli  bir toplum olmasi1 ile
iliskilendirilebilir. Yuztincti Yil Universitesinde 2010-2014 yillari
arasinda endoskopi uygulanan 4050 hastada midede intestinal
metaplazi sikligi %13.8 inkomplet intestinal metaplazi sikligi %12.5
olarak tespit edilmis (150). Retrospektif nitelikteki bu calisma ile
karsilastirildiginda bizim calismamizda yalnizca dispeptik sikayeti
olan hastalarin olmasi, tim hastalardan Guncellenmis Syndey
Sistemi’'ne uygun sekilde biyopsi alinmasi intestinal metaplazi
sikligindaki fark: aciklayabilir. Japonya calismasinda 40 yas ve
Uzerinde intestinal metaplazi oraninin bizim calismamiza benzer
olmasi, mide kanserinin yaygin oldugu toplumlarda ve ileri yas

hastalarda intestinal metaplazinin sik géruldigtint teyit etmektedir.

Intestinal metaplazinin en sik gértldigi bolgeler antrum kiicik
kurvatur, antrum buytk kurvatur ve incisura angularis olarak tespit
edildi. Kucuk kurvatur biyopsilerinde, buytk kurvatura gore
intestinal metaplazinin daha fazla oldugu go6rtldi. Satoh ve
arkadaslar1 (9) tarafindan yapilan calismada H.pylori pozitif
hastalarda; antrumdan 2, incisura angularisten 2 ve korpustan 2
biyopsi alinmis. Sonucta intestinal metaplazinin; korpus kucuk
kurvatur, incisura angularis ve antrum kucuk kurvaturda benzer
sayida oldugu, korpus buyudk kurvaturda ise diger boélgelerden az
oldugu tespit edilmis. Calismamiza benzer sekilde kuicik kurvatur
biyopsilerinde intestinal metaplazi buiytik kurvatura goére daha fazla

saptanmis.

Calismamizda Guncellenmis Sydney Sistemi’nin Onerilerine uygun
sekilde 5 biyopsi alinmasinin tek bélgeden biyopsi alinmasina goére

intestinal metaplazi tanisinda istatistiksel olarak anlamli derecede
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(p<0.05) tustin oldugu goértulmustir. Bunun nedeni; intestinal
metaplazinin mideyi homojen olarak tutmamasidir. Lash ve Genta
(11) tarafindan yapilan retrospektif calismada da; Sydney Sistemine
uygun biyopsi alinan hasta grubunda yalnizca tek bélgeden biyopsi
alinan hastalara goére intestinal metaplazi sikliginin anlamli sekilde

fazla oldugu tespit edilmis.

Gastroduodenal hastaliklar: teshis etmek amaci ile yapilan endoskopi
esnasinda antrum ve korpustan ikiser biyopsi alinmasi énerisi; 1990
yilinda Dtinya Gastroenteroloji Kongresi'nde olusturulan Sydney
Sistemi ile tim dinyaya duyurulmustur (10). Bazi diizenlemelerin
yapildigr 1994 yilindaki kongre sonrasi gelistirilen Guncellestirilmis
Syndey Sistemi’nde antrum ve korpus biyopsilerine ek olarak
insicura angularisten de rutin biyopsi alinmasi o6nerilmistir (96).
Sydney sistemi ve ardindan gelen kilavuzlarin benzer oOnerilerine
ragmen klinik pratikte mideden cok sayida biyopsi alinmasi yaygin

bir uygulama degildir.

Sydney Sistemine uyumu 6l¢cmek amaci ile yapilan calismada; 2008-
2011 yillarn arasinda, 6zel bir patoloji klinigine gelen mide biyopsi
ornekleri incelendiginde mide lezyonu olmayan 379 667 hastanin
biyopsi ©6rneginin hicbirinin Guncellestirilmis Sydney Sistemine
uygun alinmadigl yalnizca %3.9'unun antrum ve korpustan ikiser
biyopsi aldigini géstermistir. (11) Bu bilgiler g6z éntine alindiginda;
klinisyenlere daha 06zellestirilmis Onerilerin yapilmas: gerekliligi

ortaya cikmaktadir.

Calismamizin bulgularina gore; tek bir biyopsi alinacaksa H.pylori
enfeksiyonu, intestinal metaplazi ve atrofi sikligi g6z Onutinde
bulundurularak antrum kuciik kurvatur tercih edilmelidir. Cin’de
2008-2013 yillar1 arasinda yapilan 78.335 endoskopinin retrospektif
olarak incelendigi calismada calismamizin verilerini destekler
nitelikte antrum kuictik kurvatur ve incisura angularis biyopsilerinin

intestinal metaplazi tanisinda diger bodlgelere gore Ustin oldugu
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gorulmuts korpus biyopsilerinde ise kucuk kurvatur ve buyuk

kurvatur ayrimi yapilmadigi icin net bilgi elde edilememistir (151).

2 biyopsi alinacaksa antrum kucik kurvatura ek olarak antrum
buytk kurvatur, incisura angularis veya korpus kuicuk kurvatur
biyopsilerinden birini eklemek; 3 biyopsi alinacaksa antrum kuictik
kurvatura ek olarak antrum buytuk kurvatur ve korpus kucuk
kurvatur veya incisura angularis ve korpus kucuk kurvatur; 4
biyopsi alinacaksa antrum kuictik kurvatura ek olarak antrum buyuk
kurvatur, incisura angularis ve korpus kuicik kurvaturdan biyopsi

alinmasi uygun yaklasimdar.

50 yas alt1 ile karsilastirildiginda S0 yas ve Uizeri hastalarda intestinal
metaplazide genel olarak artis olmakla beraber yalnizca komplet tip
intestinal metaplazide anlaml artis (p<0.05) izlenmistir. Peleteiro ve
arkadaslarinin (152) 227 hasta ile yaptigi calismada; 50 yas Uzeri
hasta grubunda 40 yas altindaki hastalarla kiyaslandiginda benzer

sekilde intestinal metaplazi sikliginda anlamh artis gérilmus.

Sigara kullanan hastalarda, kullanmayanlara gore total intestinal
metaplazi ve alt tiplerinin her biri daha fazla (p<0.05) bulunmustur.
Bu konudaki diger c¢alismalarinda bu sonucu destekledigi

gortulmektedir (152).

17 hastada (%17.5) midede atrofi vardi. Hastalarin 9’unda (%9.3)
antrumda, 6’sinda (%6.2) incisura angulariste, S’inde (%5.2) korpusta
atrofi izlendi. 50 yas ve Uzeri hastalarda, 50 yasin alrindaki hastalara
gore atrofi gelisimi acisindan anlamli fark izlenmis olup, ileri yas
grubunda atrofi daha fazla (p<0.05) goérulmektedir. Bu durum;
H.pylori ve diger nedenlere bagli kronik gastritin atrofiye yol

acmasinin uzun yillar1 gerektirmesi ile agiklanmaktadir (8).

H.pylori ve iliskili lezyonlarin anatomik dagiliminin; ayni hastanin
biyopsi Orneklerinin kendi icerisinde degerlendirildigi prospektif

nitelikte kapsamli bir calisma tespit ettigimiz kadar1 ile yoktur.
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Retrospektif kapsamli calismalar mevcuttur (11). Bu calismalarin
retrospektif nitelikte olmasi beraberinde bazi problemler ortaya
cikarmaktadir. Basta endoskopi yapan kisinin farkli olmasi, biyopsi
alanlarinin ve sayisinin énceden belirlenmemis olmasi, ayn1 hastanin
farkli mide alanlar1 arasinda karsilastirma yapilamamasi bu

problemler arasindadir.

Bizim calismamizda; endoskopiyi yapan kisilerin ve patologlarin sabit
olmasi, daha 6nceden biyopsi alanlari ve biyopsileri degerlendirme
konusunda ortak yéntem belirlenmesi, metaplazinin alt gruplara
ayrilmasi, calismaya alinacak hastalarin proton pompa inhibitéri
kullanimi1 gibi calismay:1 etkileyebilecek verilerinin sorgulanmasi

calismanin avantajlarindandir.

5.2 TEZIN KISITLILIKLARI

Calismamizin; tek merkezli olmasi, H.pylori tanisinda non-invaziv
yontemlerin etkin kullanilamamasi, hasta sayisinin az olmasi

kisitliliklarindandar.

5.3 SONUC

Calismamiz; H.pylori iligkili midenin prekanseréz lezyonlarinin
tanisinda Guncellenmis Sydney Sistemine uyumun O6nemini teyit
etmektedir. Calismamizin verileri; atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi tanisi1 amaci ile yapilan endoskopide tek biyopsi
alinmasinin yeterli olmadigini géstermektedir. Tek boélgeden biyopsi
alinmas: ile karsilastirildiginda Gucellenmis Sydney Sistemi’nde
belirlenen boélgelerden 2, 3, 4 ve S biyopsi alinmasi1 durumlarinin her
birinde atrofi ve intestinal metaplazi sikligi artmisken H.pylori

sikliginda farklilik g6zlenmemistir.
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Guncellenmis Sydney Sistemi’ne uygun olarak 5 biyopsi alinmasi en
ideal ydntem olmakla beraber, hekimin hasta konforu, zaman,
maliyet gibi kaygilarla biyopsi sayisini azaltmak istedigi durumlar
olabilir. Bu durumda tek biyopsi alinacaksa antrum ktictik kurvatur
tercih edilebilir. 2 biyopsi alinacaksa ek olarak atrofik gastritin sik
goruldiigli incisura angularis biyopsisi, 3 biyopsi alinacaksa ek
olarak  korpus kiuicik kurvatur biyopsisini 6nermekteyiz.
Calismamizin bulgularina goére; korpus buyltk kurvatur hem atrofi
hem de intestinal metaplazi acisindan diger bélgelerden anlamh
derecede dusuk tanisal glice sahiptir. Bu nedenle 4 biyopsi
alinacaksa korpus buyuk kurvatur disindaki boélgelerden biyopsi

alinabilir.

Sigara kullanan hastalarda, sigara kullanmayanlara gore total
intestinal metaplazi ve alt tiplerinin her biri daha fazla (p<0.05)

bulunmustur.

Hizli tireaz testi, kisa stirede H.pylori tanisini koymak amacz ile etkili

ve glvenilir bir yontem olarak gértlmustur.
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