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Dispepsili hastalarda midenin prekanseroz lezyonlari ile

karsilasma riski

The risk of encountering with gastric precancerous lesions in dyspeptic patients
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Giris ve amac: Intestinal tip mide kanserinin patogenezinde atrofik gas
trit-intestinal metaplazi-displazi- kanser siirecinin 6nemi bilinmektedir.
Bu ¢alismada mide kanser izlem programlari iginde iyi bir veri tabani
saglayabilecegi ongoriisiiyle dispepsili olgularda midedeki prekanser6z
lezyon (atrofi, intestinal metaplazi, displazi) oranlarini belirlemeyi
amagladik. Gere¢ ve yontem: Calismaya 2003 Haziran-2004 Subat ay-
lar1 arasinda dispepsi nedeni ile iist gastrointestinal endoskopi yapilan ar-
digik 285 hasta (161 kadin, 124 erkek, yas ortalamasi 55.8, yas araligi
16-80) alindi. Bu hastalardan giincellestirilmis Sidney sistemine gore
antrum ve korpustan toplam 5 biyopsi alind1 ve histopatolojik degerlen-
dirme yapildi. Bulgular: Bu hastalarin %8’inde (24 hasta) atrofik gast-
rit, %21’inde (61 hasta) intestinal metaplazi (komplet ve inkomplet),
%4’iinde (13 hasta) displazi saptandi. Mide kanseri i¢in prekanseroz lez-
yonlar saptanan 98 olgunun %90’1nda (89 hasta) H. pylori (+) iken, pre-
kanser6z lezyon saptanmayan 187 olgunun ise %61 inde (115 hasta) H.
pylori (+) bulundu ve istatiksel olarak anlaml fark bulundu. Sonug: Dis-
pepsi nedeniyle iist gastrointestinal endoskopi yapilan hastalarda mide-
nin prekanseroz lezyonlari (atrofi, intestinal metaplazi, displazi) saptana-
bilir. Intestinal tip gastrik kanserle H. pylori arasindaki giiclii iliskiyi
dogrulayacak sekilde prekanseroz lezyon bulunan hastalarda bu bakteri
yiiksek oranda saptanmigtir.

Anahtar sozciikler: Dispepsi, mide, prekanser6z lezyon, H. pylori

GIRiS VE AMAC

Mide kanseri sikliginda genel azalmaya ragmen
halen 6nemli bir saglik sorunudur. Diinyada kan-
ser nedeniyle Oliimlerde ikinci siradadir. Mide
adenokarsinomu tim mide kanserlerinin yakla-
sik %9011 olusturur ve midenin en sik rastlani-
lan timoridiir. Mide kanseri etyolojisinde en ¢ok
suclanan faktorlerin basinda prekanserdz mide
lezyonlarn gelmektedir. Epidemiyolojik ve patoloji
calismalan sonucunda intestinal tip mide karsi-
nogenezindeki olaylar dizisinin, kronik gastritis,
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinoma
seklinde oldugu kabul edilmektedir. Mide karsi-
nogenezindeki bu degisimler serisi siklikla Correa

Background/aim: In the pathogenesis of intestinal type gastric cancer,
the importance of the process of atrophic gastritis-intestinal metaplasia-
dysplasia-cancer is well known. In this study, assuming that it will pro-
vide a good database in gastric cancer follow-up programs, we intended
to establish the rates of gastric precancerous lesion (atrophy, intestinal
metaplasia, and dysplasia) in patients with dyspepsia. Materials and
methods: From June 2003 - February 2004, 310 consecutive patients
(172 females, 138 males, mean age 55.8, range 16-80) who applied for
gastrointestinal endoscopy due to dyspepsia were included in the study.
Five biopsies were taken from the antrum and corpus of these patients
using the updated Sidney system and were examined histopathologi-
cally. Results: In these patients, we determined 8% (24 patients) with at-
rophic gastritis, 20% (61 patients) with intestinal metaplasia (complete
or incomplete), and 4% (13 patients) with dysplasia. While H. pylori was
(+) in 90% (89 patients) of 98 cases with precancerous lesions, H. pylo-
ri was (+) in 61% (115 patients) of 187 patients without precancerous le-
sions, and the difference was statistically significant. Conclusion: Seve-
ral precancerous lesions may be detected in the stomach of patients in
whom endoscopic examinations are performed due to dyspepsia. Verif-
ying the strong relationship between intestinal type gastric cancers and
H. pylori, this bacteria was found at a high rate in patients with precan-
cerous lesions.
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kaskadi olarak adlandirilir. Bu kansere giden sii-
reci baslatan ¢ogunlukla H. pylori infeksiyonudur
(1-7).

Mide kanserinin prognozu kétiidiir. Ancak erken
evrede yakalandigi zaman prognozu ileri donem
kansere gore belirgin iyidir. Tarama ve izlem ca-
lismalarinin yapildig: Japonya’da erken donem-
de kanser yakalama orani %50'nin iizerinde ve
bu olgularda 5 yillik yasam %90’dir. Buna karsi-
lik tarama ve izlem calismalarinin yapilmadig
tilkelerde Ingiltere 6rneginde gorildiigi gibi mide
kanser tanis1 konulan hastalarda 5 yillik yasam
%5’in altindadir (8).

Bu calisma, 21.Ulusal Gastroenteroloji Haftasi'nda (31 Agustos - 5 Eyliil 2004) sozlii bildiri olarak sunulmustur.
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Midede prekanserdéz lezyon goriilen hastalarin
uzun sireli ve sik araliklarla izlenmesi ile mide
kanserinin erken tani ve tedavisi mumkiin ol-
maktadir.

Bu calismada dispepsi yakinmasi nedeniyle iist
gastrointestinal endoskopi yapilan hastalarda
mide prekanserdz lezyonlarinin sikhigr arastiril-
muistir.

GEREC VE YONTEM

Calismaya 2003 Haziran - 2004 $ubat aylan ara-
sinda dispepsi yakinmas1 nedeni ile iist gastroin-
testinal sistem (GIS) endoskopisi yapilan ardisik
285 hasta (161 kadin, 124 erkek, yas ortalamasi
55.8, yas araligi 16-80) katildi. Bu hastalardan
glincellestirilmis Sidney sistemine (9); iki biyopsi
antrumdan (pilora 2-3 cm mesafeden biiytik ve
kiictik kurvatur tarafindan 1’er adet), iki biyopsi
korpusdan (kardiadan 8 cm mesafede buyiik ve
kiictik kurvatur tarafindan 1’er adet) ve 1 biyopsi
insisura angularisten olmak tizere toplam en az 5
biyopsi alindi. Endoskopide patolojik lezyon sap-
tandiginda bu alanlardan da biyopsiler alindi.
Intestinal metaplazi icin PAS alcian blue boyasi
pH 2.5’da kullanildi. Morfolojik ve histokimyasal
kriterlere gore intestinal metaplazinin g tipi var-
dir (2, 6, 9).

Tip I (komplet) IM’de fircamsi kenarli matiir ab-
sorptif hiicreler ve asit sialomiisin salgilayan gob-
let hiicreleri vardir. Epitelin gériiniimi ince bar-
sak epiteline benzer, bazen villus yapisi bile gori-
lebilir. Paneth hiicrelerinin glandin alt kisminda
gorilmesi en karakteristik ozelligidir.

Tip Ila (inkomplet) IM’de matiir absortif hiicreler
ve genellikle de Paneth hiicreleri yoktur. Asidik si-
alomisin salgilayan goblet hiicreleri ve nétral
miisin yada nétral misin-sialomiisin salgilayan
kolumnar mukus hiicreleri vardir.

Tip IIb (inkomplet) IM’de ise, buytik goblet hiicre-
leri sialomiisin veya stilfomiisin ya da her ikisini
de salgilayabilirler. Siilfomisin salgilayan daha
az diferansiye kolumnar mukus hiicreleri vardir.
Baz1 otdrlerce bu metaplazi tip III olarak kabul
edilir.

Komplet tip IM, ince barsaklardaki bez yapisin-
dan olusurken, inkomplet tipte kolonik bez yapi-
lan belirgindir. Olgularimizda intestinal metap-
laziler komplet (tip I) ve inkomplet (tip II + III)
olarak aynldi. Inkomplet intestinal metaplazi
saptanan hastalarda high-iron diamine boyama-

s1 yapilmadid: icin tip II, tip III ayirnmi yapilma-
di. Gastrik displaziler diisiik dereceli (low grade)
veya yuksek dereceli (high grade) olarak siniflan-
dinildi (10). Prekanserdz lezyon saptanan ve sap-
tanmayan hastalar endoskopik bulgular yoniin-
den karsilastinlldi. Tim hastalar H. pylori yéniin-
den histopatolojik olarak degerlendirildi ve pozi-
tif olanda derecelendirildi.

Calismaya daha 6nce mide operasyonu geciren,
mide polibi, mide kanseri saptanan, tist gastroin-
testinal kanama nedeniyle endoskopi yapilan, H.
pylori eradikasyon tedavisi yapilan hastalar alin-
madi.

SONUCLAR

Dispepsi nedeniyle tist GIS endoskopi yapilan 285
hastanin %8’inde (24 hasta) atrofik gastrit,
%21’inde (61 hasta) intestinal metaplazi (komp-
let ve inkomplet), %4’tinde (13 hasta) displazi
saptandi (Sekil 1). Toplam 285 dispepsili hastanin
98’'inde (%34) prekanserdz lezyon saptand: (Tab-
lo 1). Mide kanseri icin prekanseréz lezyonlar
saptanan 98 olgunun %90'inda (89 hasta) H.
pylori (+) iken, prekansertz lezyon saptanmayan
187 olgunun ise %61’inde (115 hasta) H. pylori (+)
bulundu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulundu. Tim hasta gruplarinda H.
pylori saptanma oranlarn $ekil 2’'de gosterildi.

Atrofik gastritli ve intestinal metaplazili hastalar
prekanserdz lezyonu olmayan (PKL -) hastalarla
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Sekil 1. Hastalarin histolojik tanilarina gore dagilim oranlari

Tablo 1. Dispepsili 285 hastada saptanan prekanser6z lezyonlar

Prekanseroz lezyonlar Hasta sayisi ve %

Atrofi 24 (%8.4)
Intestinal metaplazi 61 (%21)
Displazi 13 (%4.6)
Toplam 98 (%34)
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H.pylori (+) hasta %
n
>

im

PKL(-)
Sekil 2. Prekanser6z lezyon saptanan ve saptanmayan
hastalardaki H. pylori oranlari

Atrofi Displazi

Tablo 2. Atrofik gastritli olgularla prekanser6z lezyon olmayan
olgularin kargilagtirilmasi

Tablo 5. Prekanser6z lezyon (PKL) olan olgularla olmayan
olgularin endoskopik bulgular yoniinden karsilagtirilmasi*

PKL (+) (n: %) PKL (-) (n: %)

Normal 7(7.1) 18 (10)
Gastrit/duodenit (noneroziv) 35(35.7) 72 (38)
Gastrit/duodenit (eroziv) 34 (34.6) 60 (32)
Peptik iilser 17 (17.3) 30 (16)
Diger 5(5.3) 7(4)
Toplam 98 (100) 187 (100)

Atrofik gastrit (n:24) PKL (-) (n:187) P

Yas ortalamasi 49.3£10.2 48.1£12.3 NS
Cins (K/E) 14/10 101/86 NS
H. pylori (+%) 80 61 p<0.05

karsilastirildiginda yas, cinsiyet yoniinden ista-
tistiksel fark bulunmazken; H. pylori pozitifligi ge-
rek atrofik gastritli gerekse intestinal metaplazili
hastalarda istatistiksel aciddan anlaml olarak faz-
la bulundu (Tablo 2, 3). Displazi hastalarinda yas
ortalamasi ve H. pylori pozitifligi PKL(-) hastalara
nazaran anlaml derecede yiiksekti (Tablo 4).

Tablo 3. Intestinal metaplazili (IM) olgularla prekansersz
lezyon olmayan olgularin karsilastirilmasi

iM (n:61) PKL (-) (n:187) P
Yas ortalamasi 531114 48.1+12.3 NS
Cins (K/E) 34/27 101/86 NS
H. pylori (+ %) 93 61 p<0.01

Intestinal metaplazi saptanan 61 hastanin
34’tinde (%56) komplet intestinal metaplazi
(KIM), 22’sinde (%36) inkomplet intestinal me-
taplazi (IiM), 5’inde (%8) mikst intestinal metap-
lazi (komplet+ inkomplet intestinal metaplazi
histopatolojisi birlikte olmas1) vardi. Displazi ta-
nili 13 hastanin 9'unda diisiik dereceli (Low gra-
de), 4'linde yiiksek dereceli displazi (high grade)

Tablo 4. Displazili olgularla prekanser6z lezyon olmayan
olgularin kargilagtirilmast

Displazi (n:13) PKL (-) (n:187) P
Yas ortalamasi 63.1+11.7 48.1£12.3 p<0.05
Cins (K/E) 8/5 101/86 NS
H. pylori (+ %) 95 61 p<0.01

*Ttim tanilar yoniinden istatistiksel anlamlilik yoktu p<0.05

ile uyumlu histopatolojik kriterler vardi. Baz1 has-
talarda birden fazla prekanserdz lezyon birlikte
saptandi. Ornegdin 19 hastada atrofi ve intestinal
metaplazi, 7 hastada Intestinal metaplazi (5 in-
komplet + 2 komplet) ve displazi saptandi. Pre-
kanserdz lezyonu birden fazla olan hastalarda
ileri asama esas alindi ve degerlendirme ona go-
re yapildi.

Prekanserdz lezyonu olan hastalar ile olmayan
hastalar arasinda endoskopik bulgular yéniinden
fark saptanmadi (Tablo 5).

TARTISMA

Midede prekanserdz lezyonlarin sikligi mide kan-
serinin o bolgede endemik olmas1 veya olmama-
sina gore degismektedir. Ornedin Japonya’da mi-
de kanseri sikhgi Amerika’nin 8 katidir (2, 4). Ul-
kemizde mide kanseri GIS kanserlerde birinci sira-
dadir (mide kanseri: %52, kolon kanseri: %28,
dzofagus kanseri: %19). Ulkemizde &zellikle dogu
bolgelerimizde distal mide kanserlerinde azalma
saptanmamistir (Doguda 4 distal mide kanseri /1
proksimal kanser, batida 2/1) (11). Bu nedenler-
lerden dolay1 tlilkemizde mide prekanserdz lez-
yonlarin tanisi ve izlenmesi énemlidir. Bu calis-
mada dispepsi nedeniyle endoskopi yapilan has-
talarda yeterli sayida biyopsi alindiginda prekan-
ser0z lezyonlarin saptanabilecegi gosterildi. Pre-
kanserdz lezyonlardan en ¢ok saptanan %21 ora-
n1 ile intestinal metaplazi oldu. Atrofik gastrit %8
oraninda gorilmekle beraber intestinal metapla-
zili 61 hastamizin 19’unda (%31) birlikte atrofi
saptandigini da gozardi etmemek gerekir. intesti-
nal metaplazili olgularin %56’sinda  KiM,
%36’sinda 1IM, %8’inde mikst intestinal metapla-
zi saptandi. Ulkemizde yapilan diger bir calisma-
da (12) ust GIS endoskopi yapilan ve biyopsi ali-
nan hastalarda intestinal metaplazi orani sonug-
larimiza benzer olarak %21.6 olarak bildirilmis-
tir. Bu calismada intestinal metaplazili olgularin
%?70’inde KiM, %30’unda IIM saptanmistir. Dogu
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Karadeniz Bolgesi'nde dispepsili 338 hastada at-
rofi %31, atrofi+intestinal metaplazi %22 oranin-
da bulunurken; olgularin %36’sinda mide kanse-
ri tanist konulmustur (13). Calismamizda displa-
zi ile karsilasma orani %4 olarak belirlenmistir.
Gastrik epitelyal displazinin bati populasyonun-
da prevalansi %0.5-3.75 arasinda oldukc¢a diisiik
bulunurken, bu oran mide kanserinin endemik
oldugu bolgelerde %9-20’e kadar ylkselmektedir
(14). Displazi oranimiz endemik bolgelere gore
diisiik olmakla beraber bat1 populasyonuna gore
ytuiksektir.

Histopatolojik calismalarda Tip II veya Tip III
[IM’nin %80 oraninda intestinal tip gastrik kan-
serlere eslik ettigi gosterilmistir. Yine bu ¢alisma-
larda diffiiz tip mide kanserli hastalarda intesti-
nal metaplazi orani1 genel populasyondan farkh
bulunmamustir (2, 4). Tip II veya tip I1I IIM’li has-
talarda gastrik kanser gelisme riski 20 kat ytiksek-
tir. Tip I1I IIM'li hastalarda 5 yil icinde erken gast-
rik kanser gelisme riski %42 olarak saptanmistir.
Tip 1II 1IM’li hastalarda tip 1 olan hastalara na-
zaran kanser gelisme riski 4 kat yiiksek bulun-
mustur (4, 15).

Ingiltere’de premalign gastrik lezyon saptanan
hastalarn yilda 1 kez endoskopik tetkik ve biyop-
si ile uzun siireli (ortalama 10 y1l) izlendigi bir ¢a-
lismada 93 intestinal metaplazili olgunun 10’un-
da (%11) kanser gelistigi gosterilmistir (8). Porte-
kizde yapilan bir ¢alismada ilk biyopside KIM
saptanan hastalarin 3 yilda %8’inde, 1IM'li has-
talarin %37’sinde Low grade displaziye ilerleme
oldugu saptanmistir. Bu calismada 3 yil icinde tip
I intestinal metaplazili hastalarin hicbirinde ytik-
sek derecede (High grade) displazi gelismezken;
tip III intestinal metaplazili hastalarin %15’inde
1 yil icinde high grade displazi gelistigi gosteril-
mistir (16). Bu sonuclar midede prekanserdz lez-
yonlari olan hastalarin izlenmesi gerektigi goru-
siinl desteklemektedir. Literatiirde hangi prekan-
seroz lezyonlarin ve ne aralikla izlenecegi konu-
sunda tam bir fikir birligi yoktur. Fakat tip III in-
komplet intestinal metaplazili ve displazili hasta-
larin yilda 1 kez izlenmesi gerektigi goriisi artan
oranda kabul gormektedir (16). Atrofik gastritli
ve komplet intestinal metaplazili hastalann iz-
lenmesi goriisiinde olanlar 18 ile 36 ay arasinda
degisen endoskopik ve histolojik inceleme siirele-
ri Onerirken; bu grup hastalar i¢in izlemenin ma-
liyet-etkin olmadigini ve gereksiz oldugunu savu-
nan goruslerde vardir (5, 8, 16).

Displastik lezyonlarin temelinde atrofik gastrit
vardir. Erkek cinsiyet ve 60 yas tistli olma progres-
yon icin bagimsiz risk faktorleridir (14). Calisma-
mizda atrofik gastrit olan olgularla PKL (-) olgu-
lar arasinda yas yontinden fark saptanmamaistir.
Intestinal metaplazili olgularimizda yas ortala-
mas1 PKL olmayan olgulara gore yaklasik 5 yas
ileri olmasina ragmen anlamlilik saptanmamis-
tir. Displazili olgularimizda yas ortalamasinin
60'1n tizerinde olmasi ve PKL (-) olgulara gore an-
laml yiiksek olmas: literatiirle uyumlu bulun-
mustur.

Calismamizda prekanserdz lezyonu olan hastala-
rin %7’sinde endoskopik goriiniimiin normal ol-
mas1 dikkat cekicidir. Endoskopik olarak atrofik
gastriti ve intestinal metaplaziyi diisiindiren bul-
gular bilinmektedir. Literatiirde gastrik displazile-
rin genellikle antrum kiictik kurvaturda lokalize
olmakla beraber midenin herhangi bir yerinde go-
riilebilecegi ve endoskopik tetkikte displazi; tlse-
rasyonlar, polipler, erozyonlar, plaklar ve skarlar
gibi degisik goriiniimlerde olabilecegdi gosterilmis-
tir. Displazili hastalarda %7-60 arasinda degisen
oranlarda endoskopik goriiniimiin normal olabi-
lecegi bildirilmistir (10, 14). Calismamizda pre-
kanserdz lezyonu olan ile olmayan hastalarda en-
doskopik gériiniimlerin benzer olmasi taninin his-
topatolojik konulmasi gerektigini gostermektedir.

Mide prekanserdz lezyonu olan dispepsili hasta-
larda olmayan hastalara gore H. pylori pozitifligi
anlaml olarak yiiksek saptandi. H. pylori infeksi-
yonu ile mide kanseri arasinda 6nemli bir iligki
oldugu ilk olarak epidemiyolojik calismalarda
gOsterilmis ve H. pylori 1994 yilinda Uluslararasi
Kanser Arastirmalan Ajans: tarafindan 1. grup
karsinojen olarak siniflandinlmistir (17). H. pylori
pozitif kisilerde yasam boyu mide kanseri gelisme
riski %1-3 olarak bildirilmistir (18-19). H. pylori
infeksiyonunu takiben gastrik kanser gelisme ris-
ki izlem siiresi ile orantili olarak artmakta ve sii-
re 15 yilin tlizerine c¢ikinca risk artisi normalin 9
katina cackmaktadir (18-20). Distal mide kanserle-
rinin %35-89’u dogrudan H. pylori ile iliskilidir
(4). Genellikle hijyen sartlarinin koétii oldugu ve
H. pylori infeksiyonunun erken yaslarda edinildi-
gi durumlarda gelisen antral gastrit zaman igin-
de gastrik atrofiye yol agmakta, bunun sonucun-
da olusan intestinal metaplazi ve hipoklorhidri
ileri yaslarda mide kanseri gelismesi icin uygun
ortam olusturmaktadir. H. pylori ile meydana ge-
len kronik inflamasyon sonucu, midede intestinal
tip epitelin normal mide mukozasinin yerini al-
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mast ile asit sekresyonu azalmakta ve diger bak-
terilerin midede kolonize olmasina uygun ortami
saglamaktadir. Bu bakteriler nitratlan nitrite do-
nustiirmekte ve karsinojenik olarak kabul edilen
nitrosaminlerin olusumuna zemin hazirlamakta-
dir (1-2, 19-21). Yine ileri siirtilen diger bir meka-
nizma ise, kronik inflamatuvar hiicrelerden sali-
nan superoksid ve nitrikoksid nitrozaminlerin re-
aktive olmasini saglayarak karsinojenik etki gos-
termektedir. H. pylori infeksiyonunun bu gibi etki-
lerinden baska diger bazi faktorlerde (diyet ve
cevresel etkenler) karsinogenezde etkilerinin ola-
bilecegi ve yine H. pylori infeksiyonunda mide su-
yunda vitamin C seviyelerinin diistiigii boylece
vitamin C'nin antioksidan ve nitrozamin olusu-
munu azaltia etkisinin zayifladigr bildirilmistir
(22). Midede prekanser6z lezyonu olan hastalar-
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da H. pylori eradikasyonunun lezyonlarda gerile-
me yapabilecegi konusu tartismalidir. Mide kan-
serine bagli 6liim oraninin 100 binde/153 oldugu
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