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OZET

Amagc: Mide kanseri dunya genelinde 6nemli bir halk sorunudur ve gastrik
intestinal metaplazi mide kanseri icin bilinen bir premalign lezyondur.
Calismamizda Bursa Uludag Universitesi Tip Fakdltesi’nde gastrik intestinal
metaplazi tanisi alan hastalarda mide kanseri insidansini, mide kanserine
ilerlemesini predikte eden faktorleri belirlemeyi ve risk faktorlerinin

prevalansina iligkin tahminler saglamay1 amagcladik.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dalr’'nda Aralik 2013-Aralik 2023 tarihleri arasinda
0zofagogastroduodoskopi yapilan ve biyopsi 6rneklemesi yapilarak gastrik
intestinal metaplazi tanisi alan 2500 hasta c¢alismaya dahil edilmigtir.
Hastalarin verileri retrospektif olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemi araciligiyla

arastirilarak kaydedilmistir.

Bulgular: Hastalarin %56,8'i erkek %43,2'si kadin cinsiyetteydi. Ortalama tani
yasi 60,2+13,3 yildi. Hastalarin %75,3’'inde komplet gastrik intestinal
metaplazi saptanirken %21,6’sinda inkomplet gastrik intestinal metaplazi
saptandi. 119 (%4,8) hastada gastrik intestinal metaplazi alaninda mide
kanseri saptandi. 80 hastada (%3,2) adenokarsinom izlendi. Mide kanseri
gelisen grupta H. pylori eradikasyon tedavi orani malignite gelisimi olmayan
gruptan anlamh (p=0,001) olarak daha dusik saptandi. Mide kanseri gelisen
grupta inkomplet gastrik intestinal metaplazi orani malignite gelisimi olmayan
gruptan anlamh (p=0,018) olarak daha yiiksek saptandi. inkomplet gastrik
intestinal metaplazili hastalarda adenokarsinom gelisimi komplet gastrik
intestinal metaplazili hasta grubundan anlamli (p=0,08) olarak daha yuksek

saptandi.

Sonug: Dinya ¢apinda gastrik intestinal metaplazi saptanan hastalar arasinda
mide kanserinin tahmini yillik insidans oranlari olduk¢a degiskendir. Malign

doéntsuime yol agan olaylar zincirinde cesitli risk faktorleri bulunmaktadir.

vi



Gastik intestinal metaplazi saptanan hastalarda temel amag¢ mide kanseri
gelisme riski yuksek hastalarin belirlenmesi ve buna yonelik 6nlemler alinmasi

olmalidir.

Anahtar Kelimeler: Gastik intestinal metaplazi, mide kanseri, Helicobacter

pylori
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SUMMARY

RETROSPECTIVE ANALYSIS OF PATIENTS DIAGNOSED WITH
INTESTINAL METAPLASIA

Background: Gastric cancer is a significant global public health concern, and
gastric intestinal metaplasia (GIM) is a well-recognized premalignant lesion for
gastric cancer. This study aimed to evaluate the incidence of gastric cancer in
patients diagnosed with GIM, identify predictive factors for progression to

gastric cancer, and provide prevalence estimates for associated risk factors.

Materials and Methods: This retrospective study included 2500 patients
diagnosed with GIM through esophagogastroduodenoscopy and biopsy
sampling at Bursa Uludag University Faculty of Medicine, Department of
Gastroenterology, between December 2013 and December 2023. Patient data
were retrieved and recorded from the Hospital Information Management

System for analysis.

Results: Among the patients, 56.8% were male, and 43.2% were female, with
a mean age of 60.2 + 13.3 years. Complete GIM was detected in 75.3% of
patients, while incomplete GIM was observed in 21.6%. Gastric cancer was
identified in 119 (4.8%) patients within the GIM region, with adenocarcinoma
detected in 80 (3.2%) cases. The rate of Helicobacter pylori eradication
therapy was significantly lower in the group that developed malignancy (p =
0.001). Incomplete GIM was significantly more prevalent in the malignant
group (p = 0.018). Furthermore, the rate of adenocarcinoma development was
significantly higher in patients with incomplete GIM compared to those with
complete GIM (p = 0.08).

Conclusion: Gastric cancer incidence rates in patients with GIM show

significant global variation. Various risk factors play a role in the progression

viii



to malignancy. Effective management should focus on identifying high-risk

patients and taking preventive measures.

Keywords: Gastric intestinal metaplasia, gastric cancer, Helicobacter pylori



GIRIS VE AMAG

Mide kanseri dunya genelinde en c¢ok teshis edilen beginci
malignitedir. Yayginlik olarak erkeklerde besinci ve kadinlarda yedinci sirada
yer almaktadir. Kanserle iligkili oOlumlerin besinci en sik nedenini
olusturmaktadir. Dinya genelinde onemli bir halk saghigr sorunudur (1).
Ulkemizde de 2018 Tirkiye kanser istatistiklerine baktigimizda kadinlarda
altinci erkeklerde beginci en sik gorulen kanser turudur. Ayrica, kanser

kaynakli 6limlerde dérdincl sirada yer almaktadir (2).

Mide kanseri tek bir hastalik dedgil, farkh morfolojilere, molekuiler arka
planlara ve histogeneze sahip heterojen bir timoér grubudur (3). Mide
kanserleri histopatolojik ozellikleri, tutulum yeri, invazyon derinligi, buyume
paterni gibi dzelliklerine gore gesitli sekillerde siniflandiriimiglardir. Topografik
olarak kardiya ve distal (kardiya disi) timorler olmak Uzere iki ana anatomik
bolgeye ayrilabilir. Mide kanserlerinin ¢ogu distal bolgelerde gorulur ve distal
yerlesimli kanserlerin en belirgin nedeni kronik Helicobacter pylori (H. pylori)
enfeksiyonudur (4). Lauren mide kanserini iki ana histolojik alt tip olan
intestinal tip ve diffiz tip ve nadir bir varyant olan indeterminant (miks) tip
olarak ayirir (5). intestinal tip mide kanseri daha cok intestinal metaplazi ve H.

pylori enfeksiyonu ile iligkilidir (5-6) .

Correa kaskadi, 6zellikle intestinal tip adenokarsinom olmak Uzere,
gastrik kanserin gelisimini aciklayan yaygin olarak kabul edilen bir modeldir.
Surecin temel bilesenleri kronik gastrit — atrofik gastrit — intestinal metaplazi

— displazi — invaziv karsinomdur (7).

Gastrik intestinal metaplazi (GIM), histolojik olarak normal gastrik
mukozanin mukus salgilayan intestinal mukoza ile yer degistirmesi olarak
tanimlanir (8,9). Topografik tutulumuna gére GIM, yaygin GIM ve sinirh GIM
olmak uzere iki gruba ayrilir. Sinirli GIM midenin sadece antrum veya incisura

angularis bolgelerinde olan intestinal metaplazi tiraddr. Yaygin GIM midenin



korpusu ile birlikte antrum ve/veya incisura angularis bdlgelerini kapsayan
intestinal metaplazi taraduar (9—11). GIM hematoksilen ve eozin (H&E) boyama
ile histolojiye dayanarak komplet tip IM ve inkomplet tip IM olarak siniflandirilir
(12). GIM, intestinal tip gastrik karsinom igin bir premalign lezyondur (9,13).
Malignite gelisiminin GIM'in bazi gruplarda daha yaygin oldugu bulunmustur
(14). Malign dénistume yol agan olaylar zincirindeki faktérler arasinda yas,
cinsiyet, GIM'in genisligi, histopatolojik alt tip, mide kanseri aile dykusu, H.
pylori virilans faktorleri, alkol tuketimi, tatan kullanimi, beslenme aligkanliklar

ve etnik koken yer alir (15).

Calismamizda mide kanseri i¢in premalign lezyonlardan biri olan gastrik
intestestinal metaplazinin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'ndeki uzun dénem takip sonugclari incelenmis olup gastrik intestinal
metaplazisi olan hastalarda gastrik kanser insidansini ve gastrik kansere
ilerlemesini predikte eden faktorleri belirlemeyi ve bu faktorlerinin prevalansina

iligkin tahminler saglamayi amagladik.



GENEL BILGILER

1. Mide Kanseri

1.1. Epidemiyoloji ve Mortalite
Mide kanseri dinya genelinde en c¢ok teshis edilen besinci

malignitedir. Yayginlik olarak erkeklerde besinci ve kadinlarda yedinci sirada
yer almaktadir. Tani aninda siklikla ileri evrede olmasi nedeniyle mide
kanserine bagl 6lum orani yuksektir ve buna bagl olarak 2022 yilinda kuresel
olarak 659.853 olumle kanserle iligkili olumlerin besinci en sik nedenini

olusturmaktadir (1).

Mide Kanseri insidansi Ulkeler arasinda ciddi derecede farklilik
gOstermektedir (16). Dogu Asya, Dogu Avrupa ve Guney Amerika insidans ve
mortalitenin en yogun oldugu yerlerdir (16). Her iki cinsiyet icin en yuksek
insidans oranlari Mogolistan'da (32,5/100.000), Japonya'da (31,6/100.000) ve
Kore Cumhuriyeti'nde (27,9/100.000) gozlemlenirken, bunlari bazi Orta ve
Guney Amerika ulkeleri, Rusya ve Cin izlemektedir. En dusuk oranlar ise
Mozambik (0,75/100.000), Endonezya (1,3/100.000) ve Komorlar'da
(1,3/100.000) goérilmektedir (17).

Tarkiye'de mide kanseri hem toplum saghgdi acgisindan hem de
bolgesel dagilim bakimindan dikkat ¢geken bir saglik sorunudur. 2018 Turkiye
kanser istatistiklerine baktigimizda Ulkemizde kadinlarda altinci erkeklerde
besinci en sik gorulen kanser turuddr. Ayrica, kanser kaynakli 6lumlerde
doérduncu sirada yer almaktadir. Bolgelere gore dagilimina baktigimizda Dogu

illerinde Bati illerine gore daha fazla sayida goértlmektedir (2).

Mide kanseri, dunya capinda 6nemli bir 6lum nedenidir (1). 2022
yilinda dinya ¢apinda mide kanserinden kaynaklanan toplam 659.853 6lum
bildirilmistir; bunlarin 427.421'i erkeklerde, 232.432’si kadinlardadir (1). Her iki
cinsiyet icin en vyuksek o6lim oranlari Mogolistan'da (24,6/100.000),



Tacikistan'da (19,7/100.000) ve Cin'de (15,9/100.000) gdézlemlenirken, en

dusuk oranlar Mozambik'te goriimustir (17).

Mide kanseri, son zamanlardaki insidans ve 0Olim oranlarindaki
dususlere ragmen dunya g¢apinda en buyuk saglik sorunlarindan biri olmaya
devam etmektedir (4). Gelismis Ulkelerde mide kanserinin azalan goérilme
sikligi, kismen sogutma kullaniminin artmasi, taze meyve ve sebzelerin
bulunmasi ve tuzlu veya konserve gidalara bagimlihdin azalmasinin sonuglari
olabilir (18). Cogu ulkede insidans oranlarinin dismesine ragmen, klinisyenler
yaslanan nufuslar nedeniyle gelecekte daha fazla mide kanseri vakasi gérmeyi
beklemektedir (19).

1.2. Mide Kanseri Siniflandiriimasi
Mide kanseri tek bir hastalik degil, farkli morfolojilere, molekiler arka

planlara ve histogeneze sahip heterojen bir timor grubudur. Cogu (%95) mide
malignitesi glanduler epitelden kaynaklanir ve adenokarsinom olarak
adlandirilir (3). Mide kanserleri histopatolojik 6zellikleri, tutulum yeri, invazyon
derinligi, buyume paterni gibi 0Ozelliklerine gore c¢esitli sekillerde

siniflandiriimislardir.

1.2.1. Anatomik Tutulumuna Gore Siniflandirma

Topografik konumlarina gore kardiya ve distal (kardiya digi) timorler
olmak Uzere iki ana anatomik bolgeye ayrilabilir. Mide kanserlerinin gogu distal
bdlgelerde gorulur ve en belirgin nedenleri kronik H. pylori enfeksiyonudur (4).
Kardiya kanserleri gastro6zofageal reflli ve obezite ile iligkilendirilmigstir. Sigara
icmek, asiri alkol tuketimi, tuz tiketimi, tuzda saklanmis gidalar, titsulenmis
gidalar, salamura sebzeler, kahve, disuk meyve ve sebze tlketimi ve
iyonlastirici radyasyona (X-radyasyonu, gama radyasyonu) maruz kalmanin
yani sira erkek olmak ve 50 veya 60 yas Ustu olmak, dustuk sosyoekonomik
duruma sahip olmak her iki anatomik bolge icin risk faktorleri olarak

tanimlanmistir (4).



1.2.2. invazyon Derinligine Gére Siniflandirma

Invazyon derinligine gére mide kanserleri erken evre ve ileri evre olmak
uzere ikiye ayrilir. Erken evre mide kanseri, tumorun boyutuna bakilmaksizin,
invazyonun sadece mukoza ve/veya submukoza ile sinirli oldugu durumlar igin
kullanilan bir terimdir. Prognozu genellikle oldukga iyidir ve 5 yillik sag kalim
orani yaklasik %90 olarak bildirilmektedir (20).

ileri evre mide kanseri, timériin submukozay! asarak daha derin
katmanlara, Ozellikle muskularis propria veya serozaya kadar yayildigi
durumlari ifade eder. Bu evrede kanser, genellikle gcevre dokulara ve bazen
uzak organlara metastaz yapma potansiyeline sahiptir. Genel prognoz koétudar

ve 5 yillik sag kalim orani %60'tan daha dusuktur (21).

1.2.3. Makroskopik Gorunumiine Gore Siniflandirma (Borrmann
siniflamasi)
Borrmann siniflandirma sistemi 1926 yilinda gelistirilmis olup gastrik
karsinomlar polipoid (tip 1), vejetatif (tip 2), Glsere (tip 3) ve yaygin infiltratif

(tip 4) olmak Uzere doért ayri morfolojik tire ayirir (22).

1.2.4. Histolojik Siniflandirma

1.2.4.1. Lauren Siniflamasi

Lauren mide kanserini iki ana histolojik alt tip olan intestinal tip ve diffuz
tip olarak iki ana histolojik alt tip ve nadir bir varyant olan indeterminant (miks)
tip olarak ayirir (5). intestinal tip %54, diffiz tip icin %32 ve belirsiz tip %15
siklikta izlenir (23).

intestinal tip daha cok intestinal metaplazi ve H. pylori enfeksiyonu ile

iligkilidir, erkeklerde ve ileri yasta daha sik gorulur (5,6).

Diffuz tip gastrik karsinomun kadinlarda ve geng bireylerde daha sik
gérilur. infiltrasyon ve mide duvarinda kalinlasma (linitis plastika-matara

gorinumu) ile karakterizedir, prognoz daha kotudur (24,25).



1.2.4.2. WHO Siniflamasi

WHO mide adenokarsinomu siniflamasi, timorlerin  histolojik
Ozelliklerine dayanarak 5 ana alt tipi igerir: tubuler, papiller, zayif koheziv (tagh

yuzUk hacreli ve diger alttipler), musindz ve mikst tip (26).

Tlabuler adenokarsinom en sik gorulen tiptir, prognozu diger tiplerle
kiyaslandiginda daha iyidir (5). Papiller adenokarsinom tlbuler
adenokarsinomdan sonra 2. sik gorulen tiptir ve invaziv olma potansiyeli daha
yuksektir. Genellikle daha yash populasyonda goralir. Siklikla midenin
proksimal kismina yerlesmektedir ve karaciger metastazi yapma egilimi
yuksektir (5). Zayif koheziv adenokarsinom tagl ylzuk hdcreli karsinom ve
digerleri olarak iki gruba aynlir. Tagh yuzuk hucreli karsinomda tUmor
dokusunun %50’den fazlasi tasl ylUzik hdcrelerinden olugur ve mide
kanserlerinin yaklasik %10’unu olusturur (5). Mlsin6z adenokarsinom nadir
g6ralur ancak spesifik histolojik 6zellikleri mevcuttur, tumor dokusunun en az
%50'si ekstraseluler musin birikiminden olusur. Daha geng¢ nulfusta izlenir,
distale yerlesme egilimindedir, invazyon, lenf nodu metastazi ve peritoneal
yayllim egilimi yUksektir (5,27). Mikst tip adenokarsinom farkli histolojik alt
tiplerin birarada olmasiyla olusan tumoérlerdi. WHO siniflamasinda
adenokarsinom disinda daha nadir gérulen alt tipler de mevcuttur (26). Tablo-

1’de mide kanserinin histolojik siniflandirmasi verilmistir.



Tablo-1: Mide Karsinomunun Histolojik Siniflandiriimasi (5,26)

LAUREN SINIFLAMASI WHO SINIFLAMASI (2019)
1-Intestinal Tip 1-Tabuler Adenokarsinom
2-Diffuz Tip 2-Papiller Adenokarsinom
3-Belirsiz tip 3-Zayif Koheziv Karsinom

4-MUsin6z Adenokarsinom
5-Mikst tip Adenokarsinom
6-Nadir Alttipler

o Adenoskuamoz karsinom
Skuamoz hucre karsinomasi
Farklilasmamis karsinom
Lenfoid stromali karsinom
Hepatoid karsinom
Enteroblastik farklilasmaya sahip
adenokarsinom
Fundik gland tipi adenokarsinom
Mikropapiller adenokarsinom

O O O O O

(@]

O

1.3. Etiyoloji ve Risk Faktorleri
Mide kanserinin gelisiminde cesitli gcevresel ve genetik faktorler rol

oynar. lleri yas, cinsiyet, etnik kdken gibi degistirilemeyen fakorlerle beraber
dusuk sosyoekonomik durum, sigara kullanimi, alkol kullanimi, ailevi yatkinlk,
gecirilmis mide operasyonu, pernisyoz anemi, salamura, tuzlu, tatsulu ve nitrat
icerikli gidalarla beslenmek, genetik mide kanserine yol agan diger risk
faktorleridir (28-32).

1.3.1. Helicobacter pylori

H. pylori 1982 yilinda Marshall ve Warren tarafindan tanimlanmistir
(33). H. pylori enfeksiyonu gastrik kanser i¢in bilinen en guglu risk faktoradar
(31). 1994 yilinda DSO ve Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi tarafindan
birinci sinif kanserojen olarak taninmistir (34,35). H. pylori 'nin epidemiyolojisi
yasa, sosyoekonomik duruma ve cografi bolgeye gore buylk Oolclde
degismektedir (36). Gelismekte olan Ulkelerde gelismis bodlgelere gore daha
yuksek pozitiflik oranlari oranlari mevcuttur (31,35,37).

1980-2022 yillari arasinda H. pylori kuresel yayginhginin
degerlendirildigi  bir meta-analizde H. pylori enfeksiyonunun kuresel
yayginhginin yetiskinlerde 1990 6ncesi %52,6'dan 2015-2022 yillari arasinda
%43,9'a dustugu gosterilmistir (38). Hooi ve arkadaslari tarafindan yapilan



derlemede, 2015 yilina kadar Turkiye'de toplam katilimci sayisinin 6036
oldugu Ug¢ ¢alisma yuritlldugu ve prevalansin %77,2 oldugu bildirilmistir (19).

H. pylori, oral-oral veya fekal-oral yolla bulastigi dusunulen spiral sekilli,
gram-negatif, mikroaerofilik bir bakteridir (39-40). Igerdigi lreaz enzimi
sayesinde ureyi amonyak haline getirir. Amonyak, mide asidini notralize ederek
bakterinin hayatta kalmasini sagladigi gibi mutajenik etkiyle hticre gogalmasini
tetikler (41). H. pylori enfeksiyonu kronik olarak serbest radikallerin artan
uretimi ile hedef hicrelerde mutasyonlara neden olur, bdylece neoplastik
klonlar kurulur (42). Ozellikle bakteriyel virlilans genlerinin (CagA ve VacA)
GIM ve mide kanseri igin 6nemli risk faktorleri oldugu bulundu (43-45).

H. pylori tani testleri, invaziv ve non-invaziv testlerden olusur. En yaygin
non-invaziv testler seroloji, Ure nefes testi ve diski antijen testleri iken, invaziv
testler hizli Greaz testi, histopatoloiji, kiltlir ve PCR'dir (46,47).

H. pylori igin c¢esitli tani testleri yanlis negatif sonuglara sahip olabilir ve birden
fazla testin kullaniimasi H. pylori enfeksiyonunun daha dogru bir sekilde teshis
edilmesine yardimci olabilir (48-50).

H. pylori enfeksiyonu mide kanserinin gelisiminde énemli bir rol oynar.
Hem intestinal tip hem de diffiz tip mide kanseri gelisimiyle iligkili
oldugunu gdsterilmistir (35,40). intestinal tip mide kanserinin daha ¢ok H.
pylori enfeksiyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (5). H. pylori pozitif hastalarin
sadece %1 ile %2 oraninda mide kanserine yakalandigi gorulmustur (51).
Cevresel faktorler, konak genetik polimorfizmi ve bakteriyel virtlans 6zellikleri
arasindaki etkilesim, toplu olarak H. pylori enfeksiyonlarinin klinik sonucunu
etkilemektedir (52). Enfekte hastalar arasinda intestinal metaplaziye eslik eden
siddetli atrofi, korpus baskin gastrit veya her ikisi olanlar 6zellikle yiuksek risk
altindadir (35,40).

Ekonomik kalkinmayla iligkili iyilestiriimis yasam kosullari, mide
kanserinin baslica nedeni olan H. pylorinin yayginliginin azalmasina katkida
bulunmustur (19). Kanser riskini azaltmak igin H. pylori enfeksiyonunun
tamamen yok edilmesi mantikli bir ¢oziUm gibi gorinse de bu stratejiyi
uygulamak olduk¢a zordur. Dinya nufusunun yarisinda bu enfeksiyon mevcut

olup, hastalarin blyuk bir kismi tedavi 6ncesinde farkli derecelerde mukoza



hasari gelistirmigtir (53) .
1.3.2. Yas ve Cinsiyet

Mide kanseri insidansi erkeklerde kadinlara goére iki kat daha
fazladir (1). Sosyodemografik 6zellikleri, gevresel faktorleri, seks hormonlarini,
hormonal mudahaleleri ve sigara igme aliskanliklarini degerlendirerek erkekler
ve kadinlar arasindaki gortlme sikhgi farkini agiklayan galismalar kesin bir
sonuca ulasamamistir  (54-56). Ancak H. pylori enfeksiyonunun
yayginhgi erkeklerde daha yuksek gorunmektedir ve bu durum muhtemelen
erkeklerde mide kanserinin daha yuksek gorilme sikhgina katkida
bulunmaktadir (57).

Mide kanseri insidansi, yagla birlikte belirgin bir sekilde artmaktadir.
National Cancer Institute (NCI) verilerine gore, 2014-2018 yillari arasinda
teshis edilen yeni mide kanseri vakalarinin sadece %?2'si 34 yas altindaki
bireylerde gorulurken, %60'I 65 yas ve Uzerindeki bireylerde teshis edilmistir.
Bu risk artisinin; potansiyel kanserojenlere daha uzun sire maruz kalma,
mukozal hasara kargi artan duyarhlik, gastrik mukoza iyilesmesindeki
gecikme, kronik aktif gastrit prevalansinda artisa bagli olarak sikligi artan

intestinal metaplazi ve mukozal atrofiye bagli oldugu disunulmektedir (58).
1.3.3. Kan Grubu
Grup A kani ile mide kanseri arasindaki iligki ilk kez 1953 yilinda Aird

ve arkadaslar tarafindan ortaya konmustur (59) . Arastirmalar, Grup A kanina
sahip bireylerin, diger kan gruplarina gore mide kanserine yakalanma riskinin
daha yuksek oldugunu gostermektedir (59—62). Bu iligskinin nedenleri arasinda
mide salgilama fonksiyonunda degisiklikler, hicre ici yapisma reseptorleri,
membran  sinyalizasyon  surecleri, bagisiklik  sisteminin  gozetim
mekanizmalari, H. pylori enfeksiyonuna karsi farkli inflamatuar yanit dahil
olmak uzere farkl mekanizmalar yer almaktadir (63,64). AB kan grubuna sahip
kisilerde mide kanseri riski daha disuk saptamakla birlikte B veya O kan

grubunun mide kanseri riski Uzerinde anlamli bir etkisi gosteriimemigtir (65).

1.3.4. Diyet

Diyet mide kanseri icin 6nemli ve dedgistirilebilir bir risk faktoradar



(66,67). D'Elia ve ark. (66) tarafindan yapilan prospektif galismalarin meta-
analizinde yuksek ve orta duzeyde tuz alimi olanlarda dusuk tuz alimina
kiyasla %40-70 oraninda artmis kanser riski bulmustur. Ayni arastirmada,
salamura edilmig yiyecekler, tuzlanmis balik ve iglenmis et gibi tuz icerigi
yuksek yiyeceklerin kanser riskini dénemli 6l¢tide artirdigi bulundu (66).

Tuzun Kkarsinogeneze farkli mekanizmalarla katkida bulundugu
gosterilmigtir. YUksek tuz konsantrasyonunun midenin mukozal bariyerini
bozdugu ve inflamasyona ve atrofiye yol actigi gosterilmigtir (68). Ylksek tuz
aliminin ayrica H. pylori'de guglu bir virllans faktéri olan ve enfekte olanlarda
mide kanseri gelisimi igin bilinen bir risk faktéri olan CagA ekspresyonunu
artirdigi1 bulunmustur (44). Calismalar ayrica tuz aliminin N-nitrozo bilegsikleri
gibi diger karsinojenlerin etkisini artirabilecegini ileri surmektedir (69,70).

islenmis et Grinleri, titstlenmis et driinlerinin asiri tiketiminin mide
kanseri riskini artirdigi gosterilmistir (28,71,72).

Yuksek miktarda sebze ve meyve tuketiminin kiresel vaka kontrol

¢alismalarinda koruyucu oldugu bulunmustur (28,72—74).
1.3.5. Sigara

Yapilan gesitli calismalarda sigara icenlerde mide kanseri riski sigara
icmeyenlere kiyasla 1,5-1,8 kat daha yuksek saptanmistir (75-78).
Sigara igiminin hem kardiya kanserleri hem de distal mide kanseri igin dnemli
cevresel bir risk faktort oldugu 6zellikle distal gastrik kanserlere gore kardiya
kanserlerinin gelisiminde oOnemli Olgude daha yuksek risk olusturdugu
gOsterildi (75).

Sigaray! birakmak riski azaltir (79). Sigaray! biraktiktan sonra gegen
sure arttikga gastrik kanser gelisme riskinin azaldigi, 10 yil sonra mide kanser

riskinde ciddi bir azalma oldugu gézlemlendi (80).

1.3.6. Alkol

Alkol tiketimi ile mide kanseri riski arasindaki iliski hakkinda mevcut
bilgiler ¢eliskilidir. Bazi galismalar alkol tuketimi ile mide kanseri riski arasinda
onemli bir pozitif iligki bildirmistir, bazilarinda ise 6nemli bir iliski bulunmamuisgtir.
2012 yihinda yapilan 81 epidemiyoloji calismasinin meta-analizine dayanan bir

calismada, ylksek alkol tuketimi ile mide kanseri riskinin artmasi arasinda
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anlamli bir pozitif iligki bulundu (81). Alkol kullaniminin mide kanseri Uzerine
etkisini degerlendiren 20 vyillik literatirin bir meta-analizini sunan bir
calismada dusuk seviyelerde bile alkol tuketiminin mide kanseri riskini
artirdigini goéstermistir (82). Gunde 10 gr alkol tuketenlerde mide kanseri riskini

%5 oraninda artirdigi gosterilmistir (74).
1.3.7. Aile oykusii

Mide kanserlerinin ¢odu sporadik olarak gorulse de aile iginde
kimelenme vakalarin yaklasik %10'unda gorulur. Kalitsal mide kanseri
sendromlari tim vakalarin yalnizca %1-3'Unu olusturmaktadir (83). Mide
kanseri tanisi almig birinci derece akrabalara sahip olmanin riski 1,5- 3,5 kat
artirdigi gosterilmigtir (84,85). Gergekten kalitsal vakalarin, mide kanserinin
kUresel yukinun %1-3'Unlu olusturdugu ve bunlarin bayidk kismini G¢ ana
sendromun olusturdugu disinulmektedir: Kalitsal diffiiz mide kanseri (HDGC),
mide adenokarsinomu ve mide proksimal polipozisi (GAPPS) ve ailevi
intestinal mide kanseri (FIGC). Mide kanseri Lynch sendromu, Li-Fraumeni,
Familyal adenomat6z polipozis gibi kalitsal kanser sendromlarini bir pargasi
olarak da ortaya c¢ikabilir bu nedenle bu sendromlara sahip hastalarda risk
dikkate alinmahdir (83).

Pozitif aile dykusl, mide kanseri igin guglu ve tutarl bir sekilde bildirilen
bir risk faktortudur; ancak ailesel kimelenmenin molekuler temeli buylk dlgtde
bilinmemektedir. Bilinen kanser sendromlari, ailesel kimelenmenin buyuk bir
bolumunu acgiklamaz. H. pylori'ye maruz kalma, sigara icme veya ortak bir
diyet gibi kalitsal olmayan faktérlerden de kaynaklanabilir. Ayrica bu durumda

bir gen/cevre etkilesiminin s6z konusu olmasi da mumkundur (30,84).

1.4. Midenin Prekanseroz Lezyonlari
Correa'nin kaskadi, 6zellikle intestinal tip adenokarsinom olmak tzere,

gastrik kanserin gelisimini aciklayan yaygin olarak kabul edilen bir modeldir.
Surecin temel bilesenleri kronik inflamasyon — atrofik gastrit — intestinal

metaplazi — displazi — invaziv karsinomdur (7,86,87). Sekil-1’de Correa
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kaskadi verilmistir.

Normal mukoza

Atrofik gastrit
Intestinal metaplazi

Sekil-1: Correa Kaskadi (7)

Kaskadin ilk adimi, polimorfonikleer ve mononulkleer hicreler
araciigiyla olusan kronik mukozal inflamasyonun gelisimidir. Kronik
inflamasyon, H. pylori enfeksiyonu, cevresel zararh faktorler veya atrofik
gastritte oldugu gibi otoimmunite sonucu geligebilir. Kronik mukozal
inflamasyon zamanla multifokal glandller atrofiye, paryetal hicre kitlesinin
kaybina ve asidik salgl fonksiyonunun azalmasina yol agar. Atrofi ilerledikge,
intestinal metaplazi yani gastrik epitelin, masin igeren goblet hicreleri ile
karakterize edilen intestinal tip epitel ile yer degisimi meydana gelir. Kaskadin
bir sonraki adimi olan displazi, buyuk, hiperkromatik hucreler ve dizensiz
cekirdeklerle karakterize edilen neoplastik bir hicresel fenotipe sahiptir.
Displastik hucreler neoplastik 6zellikler gosterse de hicresel sinirlari korur ve
lamina propriay! istila etmez. Kaskadin son basamaginda hucreler lamina
propriayl asar ve gastrik adenokarsinom karsinom gelisir (7). H. pylori

enfeksiyonun bu kaskad igin birincil tetikleyici oldugu dustnulmektedir



(11,31,53). H. pylori enfeksiyonunun hem intestinal tip hem de diffiiz tip mide
kanseri gelisimiyle iliskisi gdsterilmistir (88).

Prekanser6z basamaktaki tim adimlarin siddeti ve ilerleme hizi,
enfekte eden H. pylori susunun virtlans belirleyicilerinin yani sira gevresel ve
konakgi genetik faktorlerinden etkilenebilir (45,89-91)

1.4.1. Kronik Gastrit

Gastrik mukozada kronik inflamasyonu temsil eden beyaz kan
hicrelerinin, Ozellikle lenfositler, plazma hucreleri ve makrofajlarin yaygin
infiltrasyonu ile karakterizedir. Ayrica, eozinofiller ve mast hicreleri daginik bir
sekilde bulunabilir. Eger inflamasyon polimorfontkleer nétrofillerin varligiyla
birlikte gorulurse, bu durum "aktif gastrit" olarak adlandirilir. Notrofiller, stroma
veya epitel tabakasinda kiuguk agregatlar olusturabilir ve siklikla glanduler
boyun bodlgelerinde birikir. Bazi durumlarda, intraglanduler mikroapseler
olusturabilirler. Prekanserdz sirecin bu asamasinda bez kaybi (atrofi) henliz
gorilmez (53).

1.4.2. Atrofik Gastrit

Odaksal bez kaybi ilk olarak genellikle antrum ile korpus birlesim
bolgesinde, Ozellikle incisura angularis ¢evresinde meydana gelir. Hucre
kaybinin mekanizmasinin, dogrudan bakteriyel Urunlerin etkisi ve mide
mukozasinda olusan sitokin ortamiyla baglantili oldugu dusunulmektedir.
Daha virllan H. pylori suslari ve konak bagisiklik sisteminin uygun sekilde
tepki vermesi, atrofi ve ciddi hastaliklarin ilerlemesiyle yakindan iligkilidir.
Zamanla, fibrotik doku kaybolan bezlerin bosluklarini doldurur (53).
Guncellenen Sydney sistemi gastritin en yaygin kullanilan siniflandirmasidir.
Ancak, kronik atrofik gastritli bireylerde gastrik kanser riskinin prognozunu
yansitmaz. Bu nedenle, gastrik atrofi icin histolojik evreleme sistemini
iyilestirmek amaciyla Operatif Gastrit Degerlendirme Baglantisi (OLGA)
geligtiriimigtir. OLGA sistemi, Sydney Sistemi tarafindan tanimlanan gastrik
biyopsi 6rnekleme protokolinu ve guncellenen Sydney Sistemi tarafindan
Onerilen histolojik derecelendirme sistemini kullanir. Gincellenen Sydney
sisteminde biyopsi 6rnekleri bes farkli bdlgeden alinir (Sekil-2). OLGA

evrelemesinin gastritin klinik-patolojik sonucu hakkinda ilgili bilgileri yansittigi
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144 ile 204 ay arasinda takip araliklarina sahip uzun vadeli takip
calismalarinda gosterilmigtir. DUsuk OLGA evresine sahip H. pylori negatif
hastalarin gastrik kanserinin sekonder koruyucu gozetiminden haric
tutulabilecegini kanitlamigtir. Daha yuksek OLGA evrelerine (Evre Il ve V)
sahip hastalar kesinlikle endoskopik inceleme igin aday olarak

degerlendirilmelidir (13).

A: Antrum kiiglik egrilik
B: Antrum biyiik egrilik
C: Korpus kiiciik egrilik

D: Korpus biiyiik egrilik
E: incisura angularis

Sekil-2: Guncellenen Sydney sistemi tarafindan 6nerilen en uygun gastrik

biyopsi bolgeleri (13).

1.4.3. intestinal Metaplazi

Gastik bezler ve foveolar epitel, intestinal fenotipe sahip hucrelerle
degistirilir. Strecin baslangi¢ evrelerindeki metaplastik intestinal hicreler, ince
bagdirsak mukozasina benzer: ¢ok sayida mikrovillustan olusan iyi gelismis bir
"firca kenar" ile eozinofilik emici enterositlerle kaphdir ve beraberinde mukus
dolu kadeh hucreleri bulunur. Daha sonraki asamalarda, metaplastik hucreler
ince bagirsak fenotiplerini kaybeder, kalin bagirsagin morfolojik 6zelliklerini
kazanir ve sadece farkli buyuklUik ve sekillerdeki goblet hicreleri ile kapli hale
gelir (53).
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1.4.4. Displazi

Nukleer morfoloji ve doku mimarisinde gorulen atipik degisikliklerle
karakterizedir. Displastik epitelin ¢ekirdekleri buyumus, hiperkromatik,
duzensiz sekilli ve polariteden yoksundur. Doku mimarisi duzensizdir ve
siklikla duzensiz lUmenlere sahip, birbirine siki sekilde paketlenmis tubuler
yapilar (adenomlar) olusturur. Displaziler, gekirdek atipisinin derecesine ve
mimari bozukluga bagh olarak dusik dereceli veya yuksek dereceli olarak
siniflandinlir. Ancak, tim atipik hicreler tbuler yapi i¢cinde sinirlidir. Eger bu
hlcreler bazal membrani agarsa, invaziv karsinom haline gelirler.

Displastik epitelin neoplastik oldugu konusunda genel bir fikir birligi

vardir; bu nedenle displazi, intraepitelyal neoplazi olarak da adlandirilir (53).

2. Gastrik intestinal Metaplazi

Gastrik intestinal metaplazi (GIM), histolojik olarak normal gastrik
mukozanin mukus salgilayan intestinal mukoza ile yer degistirmesi olarak
tanimlanir (8,9). Gastrik mukozadaki yuzey, foveolar ve glanduler epitelin
yerini paneth hucreleri, goblet hicreleri ve emici hicrelerin varligina sahip
intestinal epitel alir (13). Metaplastik odaklar ilk olarak antrum-korpus
birlesiminde ortaya ¢cikma egilimindedir. Sirec¢ ilerledikge odaklar genisler ve
birleserek hem antrum hem de korpustaki komgu mukozaya uzanir (92).

GIM ozellikle intestinal tip gastrik karsinom igin premalign bir lezyondur
(9,13). Dunya ¢apinda, GIM'li hastalar arasinda mide kanserinin tahmini yillik
insidans oranlari literaturde oldukca degiskendir. 100.000 kiside 72 ile 1950
arasinda degismektedir. Amerika’da yapilan bir sistematik incelemede GIM
tespit edilen hastalarda gastrik kansere yakalanma riski 2 ile 4,5 kat artigi
saptanmistir (93). Slovenya'da 10 yilhik takip igeren buylk bir kohort
calismasinda GIM’in mide kanseri riskinde 10 kattan fazla artisa neden oldugu

saptanmistir (94).

2.1. Epidemiyoloji
intestinal metaplazinin goriilme sikh@ ve diinya genelinde dagilimi
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belirgin olarak farkliik gdstermektedir. Uluslararasi gastrik biyopsi
veritabanlarindan bildirilen GIM prevalansi %3,4 ile %29,6 arasinda
degismektedir (95). GIM prevalansi Dogu Asya, Guney Amerika gibi mide
kanseri insidansinin fazla oldugu bolgelerde %21-%23,9 olarak saptanirken;
Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika gibi mide kanseri insidansinin duguk oldugu

bélgelerde %3,4-%4,8 olarak saptanmistir (95).

2.2. Risk Faktorleri
GIM'In yUksek riskli gruplarda daha yaygin oldugu bulunmustur(14).

Erkeklerde GIM prevalanslari kadinlardakinden daha yuksek

saptanmigstir (96). GIM prevalansi yasla birlikte 6Gnemli dlgtide artmaktadir (96).

H. pylori enfeksiyonu GIM igin en édnemli risk faktorl olarak kabul edilir
(40,97,98). H. pylori enfeksiyonunu mide mukozasinda kronik inflamatuar

sureci tetikler ve zamanla atrofi ve GIM geligebilir (86,87).

Sigara igmek, mide kanserinin dncul lezyonlari olan intestinal metaplazi
ve displazi riskinde bir artisla iligkilendiriimektedir (99). Sigara icmenin
displaziye gecis riskini neredeyse iki katina ¢ikardig! ve intestinal metaplazi
icin hafif bir risk faktért oldugu tespit edilmistir (99).

Russo ve ark.’nin (100) ¢alismasinda gunde 20 adetten fazla sigara i¢genlerde
GIM gelistirme riski 4 kat daha fazla saptanmis.

Mide kanseri aile d6ykusu GIM gelistirmek icin belirlenmis bir risk
faktoradar. 11 galismanin yer aldigi bir meta-analizde, mide kanseri olan birinci
derece akrabaya sahip olan hastalarin GIM olma riski iki kat daha fazla
bulunmusgtur (101).

Safra reflisu midede mukozal hasara neden olarak GIM gelisimine

neden olabilecegi dustnulmektedir (102).

2.3. intestinal Metaplazi Siniflandirmasi
GIM morfolojiye, salgilanan enzimlere, yayilim durumuna heterojen bir

gruptan olusur ve birka¢g siniflandirma o6nerilmistir (87,89,103-104).
Siniflandirmalara goére varyantlardan bazilarinin intestinal tip gastrik
adenokarsinom ile daha guglu bir sekilde iligkili oldugunu da gosterilmistir (12).

Genel olarak GIM, hematoksilin ve eozin (H & E) ile boyanmis histolojik
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kesitlerde kolayca taninir (12). Tablo-2'de gastrik intestinal metaplazi

siniflamasi verilmigtir.

Tablo-2: Gastrik intestinal Metaplazi Siniflamasi (9,11,12,105)

Topografik siniflama * Yaygin GIM
= Sinirh GIM

H&E ile Histoljik Siniflama = Komplet GIM

= inkoplet GIM
Mukus Tipine Gore = Tip1GIM

» Tip2GIM

* Tip 3 GIM

2.3.1. Topografik Siniflandirmasi
Gastrik tutulumun yayihimina gére GIM, yaygin GIM ve sinirh GIM

olmak uzere iki gruba ayrilir. Sinirli GIM midenin sadece antrum veya incisura
angularis bolgelerinde olan intestinal metaplazi tarudur. Yaygin GIM midenin
korpusu ile birlikte antrum ve/veya incisura angularis bdlgelerini kapsayan
intestinal metaplazi tirudur. Ozellikle yalnizca korpus bdlgesinde tespit edilen
metaplazi, genis metaplaziyi temsil edebilir. Bu durum, antrumda siklikla
metaplazi bulunmasina ragmen, intestinal metaplazinin duzensiz dagilimi
nedeniyle biyopsi Orneklerinde gozden kagma ihtimalinden kaynaklanir.

Yaygin tipte malignite gorulme riski daha ylksek olarak saptanmistir (9-11).
2.3.2. Histolojik Siniflandirma
2.3.21. H&E Boyama ile Histolojik Siniflandirma

Hematoksilen ve eozin (H&E) boyama ile histolojiye dayanarak komplet
tip GIM ve inkomplet tip GIM olarak siniflandirilir (12).
Komplet tip GIM; siyalomisin salgilayan goblet hicreleri, fircamsi

kenar iceren eozinofilik enterositlerden olusan ince bagirsak tipi mukozanin

17



varligi ile tanimlanir (11).

inkomplet tip GIM; fircamsi kenarin olmamasi ve sitoplazmada
degisken buyuklukte, ¢ok sayida duzensiz mukus damlaciklari icermesi ile
kolon epitel fenotipine benzer ozelliktedir (11).

Sinirli epidemiyolojik verilere goére, komplet ve inkomplet gastrik
intestinal metaplazinin (GIM) prevalansi c¢alismalara goére degisiklik
gostermektedir. DUsuk mide kanseri riski olan populasyonlarda ve daha geng
bireylerde komplet GIM prevalansi daha yuksektir (13,87,106-108).

inkomplet GIM'In gastrik kanser prevalansi ile énemli lgiide iligkili
oldugu saptanmistir. Gastrik kanserin goreceli risklerinin, inkomplet tipin
varhiginda, komplet tipe veya inkomplet tipin yokluguna kiyasla 4 ila 11 kat
daha yuksek oldugunu bildirmistir. Sonug¢ olarak GIM alt tiplemesinin gastrik

kanser riskinin degerlendiriimesinde bilimsel kanita sahiptir (109).

Genclerde komplet GIM baskindir. Yasli hastalarda inkomplet GIM

odaklari olma egilimi vardir (53).

2.3.2.2. Mukus Tipine Gore Siniflandirma

Patolog Filipe ve Jass tarafindan énerilen bir diger siniflandirma sistemi
de salgilanan mukus tiplerine gore gastrik intestinal metaplaziyi U¢ gruba
ayirmaktadir. (105,110). Tiplerin ayrimini yapmak ic¢in Alcian mavisi pH 2,5
(AB), periyodik asit-Schiff (PAS) ve yuksek demir diamin (HID)/AB 0ozel
boyalarina ihtiya¢ duyar (111-112).

Tip 1 GIM: Siyalomusin Ureten hicreler vardir, daha benign kabul edilir.
Tip 2 GIM: SulfomUsin ya da sialomusin salgilayan hicreler icerebilir.

Tip 3 GIM: Sulfomusin salgilayan hucreler igerir. Malignite riskinin en

yuksek oldugu durumdur.

2.4. Gastrik Kanser iligkisi
Dunya ¢apinda, GIM'li hastalar arasinda mide kanserinin tahmini yillik

insidans oranlar literatlrde oldukg¢a degiskendir (15). Malign déntusume yol

acan olaylar zincirindeki faktérler arasinda GIM'in genisligi, histopatolojik alt
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tip, mide kanseri aile dykusu, H. pylori virtilans faktorleri, alkol tiketimi, tatin

kullanimi, beslenme aligkanliklari ve etnik kdken yer alir (15,93,95).

inkomplet GIM, komplet GIM'e kiyasla daha ylksek oranda mide
kanseri gelisme riski ile iligkilidir (11,95,113).

GIM’in yayginhdginin malignite gelisme riskiyle iligkisi bulunmaktadir.
Yaygin GIM'li hastalarda sinirli GIM'li hastalara kiyasla mide kanseri gelisme
riski daha yuksek bulunmustur (95,113).

GIM'li hastalarda, birinci derece akrabada mide kanseri 6ykusundn
olmasi, GIM'li ve negatif aile ge¢gmisi olan hastalara kiyasla daha yiksek mide
kanseri olasiligiyla iligkilendirilmistir (95,113). Amerika’da yapilan bir
calismada mide kanser aile 6ykuslU olan hastalarin GIM geligtirme riskinin
daha yuksek oldugu gosterilmistir; ancak adenokarsinom gelistirme riskinde

artis saptanmamigtir (114).

H. pylori eradikasyonu, sigaranin birakilmasi ve alkol aliminin
ihmlilastiriimasi gibi ¢evresel risk faktorlerinin kontroll, atrofik gastritin GIM'e
ilerlemesini durdurabilir (15). H. pylori enfeksiyonu olan GIM'li hastalarda, H
pylori tedavisi, plaseboya kiyasla daha dusuk bir mide kanseri riskiyle

sonuglandidi gosterildi (95).

Gastrik  intestinal  metaplazinin  H.  pylori  enfeksiyonunun
iyilestiriimesinden sonra iyilesip iyilesmedigi hala tartismalidir (115). 2011
yilinda 12 makalenin meta-analizi, H. pylori eradikasyonunun atrofik gastritte
gastrik mukozanin histolojik iyilesmesini kanitladi ancak IM'nin tersine
cevrilmesi gosterilemedi. Bu nedenle, GIM 'geri donlsu olmayan nokta' olarak
kabul edildi (116). 2014 yilinda yapilan bagka bir meta-analiz H. pylori tedavisi
ile GIM'de iyilesmeler oldugunu ileri sirmektedir (115). H. pylori enfeksiyonu
olan GIM'li hastalarda, H. pylori tedavisi, plaseboya kiyasla daha dusik bir

mide kanseri riskiyle sonuglandigi gosterildi (95).

GIM gelisiminde sebzelerin, meyvelerin ve C vitamininin koruyucu
etkisi oldugunu bildirmistir (99).

Dikkatli risk siniflandirmasi énemlidir: YUksek risk tasiyan hastalar
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endoskopik gézetime tabi tutulmalidir (15).

2.5. Gastrik intestinal Metaplazi Takibi
GIM'de tanili hastalarin optimum takibi hala tartismalidir ve dinyanin

Dogu ve Bati bolgelerindeki kilavuzlarda énemli farkhliklar vardir (15).

Mide kanseri insidansinin yuksek oldugu Japonya gibi Ulkelerde,
ulusal tarama programlari 50 yas ve Uzeri tum erkek ve kadinlara kitle
endoskopik veya radyografik tarama yapilmasini énermektedir. ilk taramada
malignite olmaksizin GIM bulunan hastalarda, inkomplet GIM, yaygin GIM,
ailede mide kanseri Oykusu, sigara veya asiri alkol kullanimi gibi yuksek risk
Ozelliklerine sahip GIM'leri varsa 1 ila 3 yil icinde gozetim endoskopisi

Onerilmektedir (15).

ingiliz Gastroenteroloji Dernegi kilavuzlari sinirli GIM olan hastalarda
risk faktoru (ailede mide kanseri, kalici H. pylori, eksik GIM veya otoimmun
gastrit dyklsu) yoksa takip dnermemektedir. Yaygin GIM, risk faktorleri olan
sinirh GIM veya gastrik kanser aile dykisu varsa her 3 yilda bir endoskopik

gOzetim 6nermektedir (15).

Amerikan Gastroenteroloji Dernedi (AGA) GIM tespit edildikten sonra
genel populasyon igin rutin izlem 6nermemektedir. H. pylori saptanmasi
halinde tedavi edilmesini onerir. Yuksek riskli gruplar (inkomplet GIM, yaygin
GIM veya mide kanseri aile dykusu) igin her 3-5 yilda bir endoskopik izlem

yapmayi dusunebilir (15).
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GEREG VE YONTEM

Calismamiz, Helsinki Bildirgesi kararlarina, Hasta Haklari
Yonetmeligine ve etik kurallara uygun olarak yapildi. Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 7 Aralik 2023 tarih ve 2023-26/48
nolu karari ile onay alindiktan sonra arastirmaya baslandi. Calismaya Uludag
Universitesi Tip Fakultesi Gastroenteroloji Bilim Dali’nda Aralik 2013-Aralik
2023 tarihleri arasinda 06zofagogastroduodoskopi yapilan ve biyopsi
orneklemesi yapilarak patolojik olarak intestinal metaplazi tanisi alan 2500
hasta c¢alismaya dahil edildi. GIM saptanan lokalizasyon disinda mide
karsinom tanisi almis 13 hasta, mide karsinomu nedeniyle operasyon oykusu
olan 22 hasta, lenfoma saptanmig 3 hasta, mide disinda (6zefagus ve bulbus)
malignite saptanan 8 hasta, malign melanom metastazi saptanan 1 hasta

calisma disi birakildi.
Dahil olma kriterleri;

1. 18 yasindan buyuk olmak,
2. Ozofagogastroduodoskopi yapilan ve biyopsi drneklemesi sonucu

patolojik olarak gastrik intestinal metaplazi tanisi almis olmak
Diglanma kriterleri;

1. 18 yasindan kuguk olmak,

2. intestinal metaplazi saptanma tarihinden énce mide malignitesi
tanisi almis olmak,

3. intestinal metaplazi saptanan lokalizasyon disinda mide kanser
tanisi almak,

4. Biyopside 6zofagus ve duodenumda malignite saptanmis olmak,

5. Metastaz sonucunda mide kanseri tanisi almig olmak
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Calismaya alinan GIM saptanan 2500 hastasinin verileri retrospektif
olarak Hastane Bilgi Yonetim Sistemi araciliiyla arastirilarak kaydedildi.
Hastalarin tani yas ve cinsiyet gibi demografik bilgileri, sigara kullanim bilgisi,
alkol kullanim bilgisi, gastrointestinal sistem (GIS) kanama 6ykusu, ailede
mide kanser dykusu, diskida H. pylori antjen testi, patolojik verileri (H. pylori
varlgi, intestinal metaplazi varligi, intestinal metaplazi turl, intestinal
metaplazi lokalizasyonu, kronik inflamasyon siddeti, eslik eden Barett
Ozefagus olup olmamasi), kayit altina alindi. Biyopsi 6rneklemesi sonucunda
patolojik olarak GIM saptanan hastalarin tani ve/veya kontrol endoskopilerinde
GIM saptanan lokalizasyonla ayni lokalizasyonda malignite saptanma
durumlari  degerlendirildi. GIM lokalizasyonu, yayginligi  (sadece
antrum/sadece korpus/antrum+korpusta olmasi), intestinal metaplazi turd,
yas, cinsiyet, ailede malignite dykusu, H. pylori varligi gibi risk faktorlerinin
varligina bakilarak mide kanseri progresyonu icin risk degerlendiriimesi
yapilmigtir. intestinal metaplazi zemininde malignite saptanan hastalarda
gelisen malignite ve gelisen malignitelerin (Adenokanser, Gastrointestinal

Stromal Timor, Néroendokrin Tumor) gortlme oranlari degerlendirilmigtir.

Istatistiksel Analiz

Verilerin tanimlayici istatistiklerinde ortalama, standart sapma,
medyan, en dusuk, en yuksek, frekans ve oran degerleri kullaniimistir.
Degiskenlerin dagihmi Kolmogorov Simirnov, Shapiro-Wilk test ile dlguldu.
Dagilimi normal olan nicel bagimsiz verilerin analizinde bagimsiz 6rneklem t-
testi kullanildi. Dagilimi normal olmayan nicel bagimsiz verilerin analizinde
Mann-Whitney U test kullanildi. Nitel bagimsiz verilerin analizinde ki-kare test,
ki-kare test kosullari saglanmadiginda Fisher-Freeman-Halton test kullanildi.
Etki duzeyi tek degigskenli ve ¢ok degiskenli lojistik regresyon ile arastirildi.
Analizlerde SPSS 28.0 programi kullaniimigtir.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen GIM saptanan 2500 hastanin %43,2'si kadin

ve %56,8’i erkek olarak saptanmigtir.

Tum hastalarin yas ortalamalari 60,2+13,3 yil olup, en dusuk 18 yas ile
en yuksek ise 94 yas araliginda degismektedir.

Sigara kullanim bilgisi olan 1178 hastadan 601 (%24) hastanin sigara
kullandigi, 577 (%23,1) hastanin sigara kullanmadigi goérulmagstir. 1322

(%52,9) hastanin sigara kullanim bilgisine erigilememigtir.

Alkol kullanim bilgisi olan 616 hastadan 150 (%6) hastanin alkol
kullandigi, 466 (%18,6) hastanin alkol kullanmadigi gériimustar. 1884 (%75,4)

hastanin alkol kullanim bilgisine erisilememistir.

Ailede mide kanser dykusu olan 75 (%3) hasta saptanmis olup 984
hastanin (%39,4) ailesinde mide kanser OykusU bulunmamaktadir. 1441
(%57,6) hastanin ise ailede mide kanser oykisu olup olmadigi

bilinmemektedir.

ilag kullanim dykiist degerlendirildiginde 502 (%20,1) hastanin proton

pompa inhibitord kullandigr saptanmistir.

Ozgegmige bakildiginda 118 (%4,7) hastanin gastrointestinal sistem

(GIS) kanama 6ykusu oldugu saptanmistir.

Diskida H. pylori antijen testi yapilan 193 hasta saptanmig, 66 (%2,6)
hastada digkida H. pylori antijeni pozitif, 127 (%5,1) hastada H. pylori antijeni

negatif saptanmistir.

GIM saptanan 2500 hastanin ortalama endoskopi sayisi 1,2+0,7 olarak
saptanmistir. 425 (%17) hastanin tani endoskopisinden sonra kontrol
endoskopi ve biyopsi orneklemesi sonucunda patolojik degerlendirmesi

mevcuttur. Takipli hastalarin ortalama takip suresi 37+2 aydir.
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Hastalara ait demografik bilgiler, aliskanliklari, aile dykusu, Tablo-3'te

gOsterilmigtir.

Tablo-3: Hastalarin demografik 6zellikleri, aligkanliklari, aile dykusu

Min-Mak Medyan Ort.xss/n-%
Tani Yasi 18,0 - 940 61,0 60,2 + 13,3
Cinsiyet Kadin 1081 43,2%
Erkek 1419 56,8%
Alkol Kullanimi  (-) 466 18,6%
(+) 150 6,0%
Sigara Kullanimi  (-) 577 23,1%
(+) 601 24,0%
PPI Kullanimi (-) 1952 78,1%
(+) 502 20,1%
GIS Kanama (-) 2193 87,7%
Oykisi (+) 118 4,7%
Ailede Mide (-) 984 39,4%
Kanser Oyklsl  (+) 75 3,0%
Diskida H. pylori  (-) 127 5,1%
Antijen Testi (+) 66 2,6%
H. pylori (-) 2124 85,0%
Eradikasyon (+) 369 14,8%
Tedavisi
Endoskopi sayisi 1,0 - 14,0 1,0 1,2 + 0,7
Takip (-) 2075 83,0%
(+) 425 17,0%
Takip Siresi (Gln) 891,0 1096,6 + 872,6

%: yuzdelik oran, n: hasta sayisi, Ortt ss: Ortalama * standart sapma, Min: minimum,

Maks: maksimum

Tani anindaki biyopsi oOrnekleri degerlendirildiginde hastalarin
%75,3’'Unde komplet tip GIM, %21,6’sinda inkomplet tip GIM saptanistir.
GIM'in histolojik alt tipe gore dagilimi Sekil-3’te gosterilmistir.
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Sekil-3: GIM’in histolojik alt tipe gére dagilimi

Tani aninda GIM saptanan 2742 biyopsi biyopsi dederlendirildiginde
2042’sinde (%81,7) antrumda, 530’'unde (%21,2) korpusta, 33’Unde (%1,3)
incisura angulariste, 47’sinde (%47) fundusta, 44’Unde (%1,8) kardiyada,
6’sinda (%0,2) anastomoz hattinda GIM saptandi. 40 biyopsinin alindidi yer
bilinmiyordu. Tablo-4’te  endoskopik  biyopsi  drneklerinin  patolojik

degerlendirme bulgulari verilmigtir.

Hastalarin %91,7’sinde (n=2292) gastrik intestinal metaplaziye atrofinin

eslik ettigi goralmustar.

Hastalarin %79,6’sinda (n=1990) Dokuda H. pylori negatif saptanirken,
hastalarin %20,1’inde (n=502) pozitif olarak tespit edilmistir. Sekil-4'te

hastalarin dokuda H. pylori saptanma oranlari gosterilmigtir.
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Dokuda H. pylori

20,1%

POZITIF NEGATIF

Sekil-4: Dokuda H. pylori saptanma orani

Takip endoskopisi ve gastrik biyopsi drneklemesi olan 425 hastanin
260’inda kontrol biyopside intestinal metaplazi sebat ettigi 165 hastada

intestinal metaplazi izlenmedigi gorilmustir (Tablo-4).
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Tablo-4: Endoskopik biyopsi orneklerinin patolojik degerlendirmesi

n %
ilk Endoskopi
Dokuda H. pylori Negatif 1990 79,6%
Pozitif 502 20,1%
Komplet/inkomplet Komplet 1883 75,3%
inkomplet 540 21,6%
Komplet+inkomplet 34 1,4%
Bilinmiyor 43 1,7%
Lokalizasyon Antrum 2042 81,7%
Korpus 530 21,2%
Fundus 47 1,9%
Kardiya 44 1,8%
incisura 33 1,3%
Anastomoz Hatti 6 0,2%
Bilinmiyor 40 1,6%
Atrofi (-) 202 8,1%
(+) 2292 91,7%
Kronik (-) 9 0,4%
inflamasyon Az 655 26,2%
Orta 1617 64,7%
Yogun 210 8,4%
Barett (-) 2389 95,6%
(+) 108 4,3%
Kontrol
Endoskopi
_ YOK 165 38,8%
Intestinal VAR 260 61,2%
metaplazi
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2500 gastrointestinal metaplazi vakasindan 119’unda (%4,8) mide
kanseri tespit edildi. Bu kanserlerin 98’i (%82,4) GIM tanisiyla ayni anda, 21’i
(%17,6) ise GIM tanisi konulduktan sonra takiplerde teshis edildi. Malignite
gelisen hastalarin 80’'inde (%67,2) adenokarsinom, 36’sinda (%30,3)
Noéroendokrin timdr, 3'Unde (%2,5) ise Gastrointestinal stromal timor izlendi.
Tablo-5'te GIM saptanan hastalarda malignite gelisim durumuna ilgili veriler

verilmigtir.

Tablo-5: GIM saptanan hastalarda malignite gelisim durumu

n %
Malignite (-) 2381 95,2%
Gelisme (+) 119 4,8%
. Adenokarsinom 80 67,2%
Gelisen
Malignite GIST 3 2,5%
Net 36 30,3%
Antrum 32 26,9%
Korpus 59 49,6%
Fundus 4 3,4%
incisura 8 6,7%
i 0
Malignite Kardiya 8 6,7%
Konumu  Korpus+Fundus 6 5,0%
Korpus+incisura 1 0,8%
Antrum+Korpus 1 0,8%
Tani (-) 2402 96,1%
Aninda
Malignite (+) 98 3,9%
Birlikteligi
. (-) 2104 84,2%
Bxitus 396 15,8%
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Kanser tanisi anindaki medyan yas 62 (61,7+13,2 yil) yildi (Tablo-6).

Mide kanseri gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda tani yasi, cinsiyet
dagihmi anlamli (p>0,05) farklihk géstermemistir (Tablo-6).

Mide kanseri gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda alkol, sigara
kullanim orani anlamli (p>0,05) farklihk gostermemigtir (Tablo-6).

Mide kanseri geligsen ve gelismeyen gruplar arasinda ailede mide

kanser 6ykusu anlamli (p=0,842) farklihk géstermemistir (Tablo-6).

Mide kanseri gelisen ve gelismeyen gruplar arasinda gastrointestinal
sistem kanama 6ykusU malignite gelisimi olmayan gruptan anlamh (p=0,011)
olarak daha yuksekti (Tablo-6).

Mide kanseri gelisen grupta H. pylori eradikasyon tedavi orani malignite

gelisimi olmayan gruptan anlamli (p=0,001) olarak daha dusuktu (Sekil-5).

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
10,0%

0,0% ‘

() (+) ‘

H. pylori Eradikasyon
Tedavisi

® Malignite Gelisme (-)
m Malignite Gelisme (+)

Sekil-5: Malignite gelisen ve malignite gelismeyen gruplarda H. pylori
eradikasyon tedavi oranlarinin karsilastiriimasi
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Tablo-6: Malignite gelisen ve malignite gelismeyen gruplarin risk faktorlerinin kargilastiriimasi

Mide kanseri gelismeyen (n=2381) Mide kanser gelisen (n=119) p
Ort.tss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan
Tani Yas! 60,1 + 13,4 61,0 61,7 + 13,2 62,0 0,202 t
Cinsiyet Kadin 1036 43,5% 45 37,8% 0,221 x:
Erkek 1345 56,5% 74 62,2%
Alkol (-) 453 76,1% 13 61,9% 0,135 X
Kullanimi (+) 142 23,9% 8 38,1%
Sigara (-) 557 49,1% 20 45,5% 0633 X
Kullanimi (+) 577 50,9% 24 54,5%
PPI (-) 1856 79,5% 96 81,4% 0,617 X2
Kullanimi (+) 480 20,5% 22 18,6%
GiS (-) 2099 95,1% 94 89,5% 0,011 X2
Kanama (+) 107 4,9% 11 10,5%
OykusU
Ailede Mide () 949 92,9% 35 92,1% 0,842 X2
Kanseri (+) 72 7.1% 3 7,9%
Oykisi
H. pylori () 2011 84,7% 113 95,8% 0,001 X2
Eradikasyon (+) 364 15,3% 5 4,2%

Tedavisi

Bagimsiz érneklem t test / X* Ki-kare test
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Malignite gelisimi olan grupta tani aninda dokuda H. pylori pozitifligi
malignite gelisimi olmayan gruptan anlamli (p=0,001) olarak daha dusukti
(Sekil-6).

100,0%
90,0%
80,0%
70,0%
60,0%
50,0%
40,0%
30,0%
20,0%
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0,0%

Negatif Pozitif

Dokuda H. pylori

m Malignite Gelisme (-)
m Malignite Gelisme (+)

Sekil-6: Malignite gelisen ve malignte gelismeyen gruplarda dokuda H. pylori
saptanma oranlarinin karsilastirilmasi

Mide kanseri gelisen grupta inkomplet tip GIM orani malignite gelisimi
olmayan gruptan anlamli (p=0,018) olarak daha yuksekti. Mide kanseri gelisen
grupta komplet tip GIM orani malignite gelisimi olmayan gruptan anlaml
(p=0,029) olarak daha duguktu (Sekil-7).
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Sekil-7: Malignite gelisen ve gelismeyen gruplarda GIM’in histolojik
siniflandirmaya gére dagilimlari

Mide kanseri gelisen grupta GIM'in korpus, fundus, kardiya, incisura
angulariste tutulum orani malignite gelisimi olmayan gruptan anlamli (p<0,05)
olarak daha ylUksekti. Mide kanseri gelisen grupta GIM’in antrumda tutulum
orani malignite gelisimi olmayan gruptan anlamli (p<0,001) olarak daha
dusikta (Sekil-8).
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Sekil-8: Malignite gelisen ve gelismeyen gruplarda GIM vyerlesiminin
dagilimlan

Malignite gelisimi olan grupta tani aninda kronik inflamasyon
yogunlugu malignite gelisimi olmayan gruptan anlamli (p=0,005) olarak daha
yuksekti (Tablo-7).

Malignite gelisimi olan grupta exitus orani malignite gelisimi olmayan
gruptan anlamh (p<0,05) olarak daha yuksekti (Tablo-7).
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Tablo-7: Malignite gelisen ve malignite gelismeyen gruplarin endoskopik biyopsi orneklerinin patoloji bulgularinin
kargilastirmasi

Mide kanseri gelismeyen Mide kanser gelisen p
(n=2381) (n=119)
n % n %
Dokuda H. pylori Negatif 1884 79,3% 106 92,2% 0,001 X
Pozitif 493 20,7% 9 7,8%
Komplet 1806 77,0% 77 68,1% 0,029 X
inkomplet 505 21,5% 35 31,0% 0,018 X
Komplet+inkomplet 33 1,4% 1 0,9% 1,000 X
Antrum 2003 84,1% 39 32,8% <0,001 X
Korpus 461 19,4% 69 58,0% <0,001 X
Tutulum Yeri Fundus 38 1,6% 9 7,6% <0,001 *
Kardiya 35 1,5% 9 7,6% <0,001 X
incisura 25 1,0% 8 6,7% <0,001 X
Anastomoz 6 0,3% 0 0,0% 1,000 X
Bilinmiyor 40 1,7% 0 0,0% 0,260 *
Atrofi (-) 197 8,3% 5 4,4% 0,137 X
(+) 2183 91,7% 109 95,6%
Kronik inflamasyon (-) 8 0,3% 1 0,9% 0,005 *
Az 639 26,9% 16 14,3%
Orta 1538 64,6% 79 70,5%
Yogun 194 8,2% 16 14,3%
(+) 106 4,5% 2 1,7%
EX (+) 322 13,5% 74 62,2% <0,001 X

X*Ki-kare test (Fischer test
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Tek degiskenli modelde malignite geligsimi olan ve olmayan hastalarin
ayriminda GIiS kanama 6ykusiniin, H. pylori eradikasyon tedavisi alma
durumunun, dokuda H. pylori pozitifliginin, komplet, inkomplet oraninin,
antrum, korpus, fundus, kardiya, incisurada tutulum oraninin, kronik

inflamasyon oraninin anlamh (p<0,05) etkinligi gdézlenmistir (Tablo-8).

Cok degigkenli modelde malignite gelisimi olan ve olmayan hastalarin
ayriminda antrum, korpus, fundus, kardiya, incisurada tutulum oraninin

anlamli-bagimsiz (p<0,05) etkinligi gdzlenmistir (Tablo-8).

Tablo-8: Lojistik Regresyon Analizi

Tek Degiskenli Model Cok Degiskenli Model
OR %95 GA p OR %95 GA p
GIS
Ifanama 2,296 1,194 - 4,415 0,013
Oykisu
H. pylori
Eradikasyon 0,244 0,099 - 0,603 0,002
Tedavisi
Dokuda 5 35, 0163 - 0,645 0,001
H. pylori
Komplet
_GIM 1,005 1,000 - 1,009 0,030
Inkomplet 4 995 0,991 - 0,099 0,019
GIM
Tutulum
Yeri
Antrum 0,092 0,062 - 0,137 <0,001 0,235 0,139 - 0,395 <0,001
Korpus 5,748 3,939 - 8,387 <0,001 3,315 1,928 - 5,698 <0,001
Fundus 5,045 2,380 - 10,694 <0,001 3,484 1,500 - 8,096 0,004
Kardiya 5,484 2,572 - 11,692 <0,001 4,465 1,887 - 10,561 0,001

incisura 6,792 2,996 - 15,400 <0,001 6,535 2,601 - 16,415 <0,001

Kronik
Inflamasyon

2,088 1,236 - 3,525 0,006

Lojistik Regresyon (Forward LR)
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inkomplet grubunda tani yasi komplet grubundan anlamh (p=0,002)
olarak daha yuksekti (Tablo-9) (Sekil-9).

Tani Yasi

62,0
60,0
58,0
56,0
54,0

52,0
50,0

Komplet inkomplet

Sekil-9: Komplet GIM ve inkomlet GIM tanili hastalarin tani yaslarinin
kargilastiriimasi

Komplet ve inkomplet gruplari arasinda cinsiyet dagilimi anlamh
(p=0,225) farklihk gostermemistir (Tablo-9).

Komplet ve inkomplet gruplar arasinda alkol kullanim orani anlamli
(p=0,150) farklihk gostermemistir (Tablo-9).

Komplet ve inkomplet gruplari arasinda sigara kullanim orani anlamh
(p=0,082) farklilk gostermemistir (Tablo-9).
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Tablo-9: Komplet tip GIM ve inkomplet tip GIM gruplarinin demografik
Ozellikleri ve aligkanliklarinin karsilastiriimasi

Komplet (n=1883)

inkomplet (n=540)

Ort.xss/n-% Medyan Ort.xss/n-% Medyan
Tani Yasi 59,7 + 13,2 61,0 61,7 + 13,6 63,0 0,002 !
L Kadin 806 42,8% 247 45,7% X
Cinsiyet 0,225 X
Erkek 1077 57,2% 293 54,3%
¢) 338 74,4% 111 80,4% .
Alkol 0,150 X
*+) 116 25,6% 27 19,6%
_ ) 422 47,7% 137 53,9% .
Sigara 0,082 X
+) 462 52,3% 117 46,1%

m Mann-whitney u test / X? Ki-kare test

inkomplet grubunda malignite gelisimi komplet grubundan anlamli
(p=0,020) olarak daha yuksekti (Tablo-10).

inkomplet GIM’li hastalarda adenokarsinom gelisimi komplet grubundan

anlamli (p=0,08) olarak daha yiiksekti. inkomplet GIM’li hasta grubunda NET

malignite gelisimi komplet GIM hasta grubundan anlamli (p=0,022) olarak

daha dusukti (Tablo-10).

inkomplet grubunda arasinda exitus orani komplet grubundan anlamli
(p<0,001) olarak daha yuksekti (Tablo-10).
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Tablo-10: Komplet tip GIM ve inkomplet tip GIM gruplarinin patoloji
bulgularinin kargilastirmasi

Komplet inkomplet
(n=1883) (n=540) 0
n % n %
Dokuda  Negatif 1515 80,7% 418 77,7% N
H.pylori  Pozitif 363 103% 120 223% 0128
Antrum 1551 82,4% 432 80,0% 0,208 ¥
Korpus 404 215% 88 16,3% 0,009 X
Fundus 32  17% 13  24% 07283 ©
\T(‘étr‘i"“m Kardiya 28  15% 16  3,0% 0,024 ¥
incisura 18  1,0% 11  2,0% 0,042 ¥
ﬁ;‘f‘tftomoz 3 02% 3  06% 0129
Bilinmiyor 26  14% 10 1,9% 0,425 ¢
. B 163 8,7% 34  6,3% -
Atrofi ) 1717 913% 506 937% 207
8 4 02% 5  0,9%
Kronik Az 520 28,2% 110 204% ... x
inflamasyon Orta 1187 63,2% 376 69,6% '
Yogun 157 8,4% 49 9,1%
Malignite ) 1806 95,9% 505 93,5% 0020 X
Gelisme  (+) 77 41% 35  65%
Gel Adenokarsinom 44 57,1% 29 82,9% 0,008 X
elisen
Malignite ~ GIST 3 39% 0  00% 0551 %
NET 30 39,0% @6 17,1% 0,022 ¥
. B 1619 86,0% 423 78,3% N
Exitus (+) 264  140% 117 217% 09t T

X2 Ki-kare test (Fischer test)
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TARTISMA ve SONUG

Mide kanseri dinya genelinde en c¢ok teshis edilen besginci
malignitedir. Yayginlik olarak erkeklerde besinci ve kadinlarda yedinci sirada
yer almaktadir. Kanserle iligkili 6lumlerin besinci en sik nedeni olusturmaktadir
(1). Ulkemizde de 2018 Turkiye kanser istatistiklerine baktigimizda kadinlarda
altinci erkeklerde beginci en sik gorulen kanser turudur. Ayrica, kanser

kaynakli 6limlerde dérdincl sirada yer almaktadir (2).

Correa kaskadi, 6zellikle intestinal tip adenokarsinom olmak Uzere,
gastrik kanserin gelisimini acgiklayan yaygin olarak kabul edilen bir modeldir.
Surecin temel bilesenleri kronik gastrit — atrofik gastrit — intestinal metaplazi
— displazi — invaziv karsinomdur (7). GIM ozellikle intestinal tip gastrik
karsinom igin bir premalign lezyondur (9,13). GIM'in bazi gruplarda daha
yaygin oldugu bulunmustur (14). Dinya capinda, GIM'li hastalar arasinda
mide kanserinin tahmini yillik insidans oranlari literatirde oldukc¢a degiskendir
(15). Malign dénusume yol agan olaylar zincirindeki faktorler arasinda GIM'in
genigligi, histopatolojik alt tip, mide kanseri aile Oykusu, H. pylori virilans
faktorleri, alkol tiketimi, titin kullanimi, beslenme aligkanliklari ve etnik kdken
yer alir (15). Calismamizda mide kanseri i¢in premalign lezyonlardan biri olan
gastrik intestestinal metaplazinin Bursa Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi’'ndeki uzun donem takip sonugclari incelenmis olup gastrik intestinal
metaplazisi olan hastalarda gastrik kanser insidansini ve gastrik kansere
ilerlemesini predikte eden faktorleri belirlemeyi, malignite riskinin daha ylksek
olmasiyla iligkilendirilebilecek GIM histolojik alt tipleri, tutulum yeri, aile dykusu,
aliskanliklar gibi risk faktorlerinin prevalansina iliskin tahminler saglamayi

amacladik.

Calismamiza dahil edilen hastalarin tani yasi 18 ile 94 yil arasinda
degismekte olup genel yas ortalamasi 60,2+13,3 yil olarak saptandi. 2015
yilinda Olmez ve arkadaslarinin (ilkemizdeki 460 GIM tanisi almis hastada
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yaptiklari ¢alismada yas ortalamasi 57,0 £ 15,3 olarak bildiriimig olup bizim

verilerimizle benzer oldugu goériulmektedir (117).

Literature bakildiginda erkeklerde GIM prevalanslari kadinlardakinden
daha ylUksek olarak saptanmistir (96,118). Calismamiza dahil edilen 2500
hastanin  %43,2’si kadin %56,8'i erkekti. 2020 yilinda Aumpan ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada 223 GIM’li hastanin %53,4'G (n=119)
erkek, %46,6’si (n=104) kadin cinsiyette olarak bildirilmis olup bizim

verilerimizle benzer oldugu goériulmektedir (119).

Mide kanserlerinin ¢odu sporadik olarak gorulse de aile iginde
kimelenme vakalarin yaklasik %10'unda gorullr. Literatlire bakildiginda
pozitif aile dykusu, mide kanseri i¢in gugll ve tutarli sekilde bildirilen bir risk
faktorudir (30,84). Calismamizda ailede mide kanser dykusu olan 75 (%3)
hasta saptanmis olup 984 hastanin (%39,4) ailesinde mide kanser oykusu
bulunmamaktadir. 1441 (%57,6) hastanin ise ailede mide kanser dykusu olup
olmadigi bilinmemektedir. Mide kanseri aile Oykusu olan 75 hastanin 3
tanesinde mide kanseri gelismis olup aile 6ykusu olan hastalarda mide kanseri
gelisme orani %4 olarak saptanmigtir. Mide kanseri gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda ailede mide kanser Oykusu anlamli (p>0,05) farkhlik

gOstermemigtir.

Literatire bakildiginda GIM'in malign dénuisime yol agan olaylar
zincirindeki faktorler arasinda alkol ve sigara tuketimi yer alir (15,93,95).
Calismamizda sigara kullanim bilgisi olan 1178 hastadan 601 (%24) hastanin
sigara kullandigi, 577 (%23,1) hastanin sigara kullanmadigi gérulmustar. 1322
(%52,9) hastanin sigara kullanim bilgisine erisilememistir. Alkol kullanim bilgisi
olan 616 hastadan 150 (%6) hastanin alkol kullandigi, 466 (%18,6) hastanin
alkol kullanmadigi géralmustur. 1884 (%75,4) hastanin alkol kullanim bilgisine
erisilememistir. GIM tanisi alan hastalarda mide kanseri gelisen ve gelismeyen
gruplar arasinda alkol, sigara kullanim orani anlamh (p>0,05) farkhlik
g6stermemistir. Bu durum sigara ve alkol kullanim éykusundn tim hastalarda
kayit altina alinmasindaki eksiklikten kaynaklanabilir. Mide kanseri igin risk
faktori olan sigara ve alkol kullaniminin GIM saptanan tim vakalarda
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kullanimin sorgulanmasi, kayit altina alinmasi ve kullanan hastalarin

birakmasi konusunda tesvik edilmesi gerekliligi dersi ¢ikarilabilir.

H. pylori enfeksiyonu GIM igin en énemli risk faktoru olarak kabul edilir
(40,97,98). H. pylori enfeksiyonu mide mukozasinda kronik inflamatuar streci
tetikler ve zamanla atrofi ve GIM gelisebilir (86,87). Calismamizda GIM'li
hastalarda dokuda H. pylori pozitif saptanma orani %20,1 olarak saptanmistir.
GIM varhgi, gastrik mukus ve asiditedeki degisiklik nedeniyle genellikle daha
dusuk seviyede H. pylori kolonizasyonu ile iligkilidir (120). Calismalarda H.
pylori igin gesitli tani testlerinde yanlis negatiflik saptanabilecegi ¢calismalarda
gosterilmigtir (48-50). H. pylori enfeksiyonu mide mukozasinda odaksal olarak
dagilabilecegi icin endoskopik biyopsi sirasinda alinan érneklerin sayisi ve yeri
bakterinin tespitinde negatiflige neden olabilir (121). Proton pompa inhibitoru
(PPI1) ya da antibiyotik kullanimi H. pylori tani testlerinde yanlis negatiflige
neden olabilen diger nedenlerdendir (122-123). Calisamizda H. pylori
pozitifliginin topluma gobre daha dusuk saptanmasinin bu nedenlerden
kaynaklanabilecegini distinmekteyiz. Bu nedenle H. pylori enfeksiyonunun
daha dogru bir sekilde teshis edilmesinde birden fazla testin kullaniimasi

faydali olabilir.

Gastrik  intestinal metaplazinin  H. pylori  enfeksiyonunun
iyilestiriimesinden sonra iyilegip iyilesmedigi hala tartismalidir. 2011 yilinda
yapilan 12 makalenin meta-analizi, H. pylori eradikasyonunun atrofik gastritte
gastrik mukozanin histolojik iyilesmesini kanitladi ancak GIM'In tersine
cevrilmesi gosterilemedi ve GIM 'geri dontsi olmayan nokta' olarak kabul
edildi (116). 2014 yilinda yapilan baska bir meta-analiz H. pylori tedavisi ile
GIM'de iyilesmeler oldugunu ileri surmektedir (115). 2021 yiinda Hwang ve
arkadaslarinin yaptigi bir galismada H. pylori eradikasyonundan sonra GIM'de
hem endoskopik hem de histolojik iyilesmeler gozlenmistir (124).
Calismamizda takip endoskopisi ve gastrik biyopsi 6rneklemesi olan 425
hastanin 260’inda kontrol biyopside intestinal metaplazi sebat ettigi 165
hastada kontrol biyopsilerinde intestinal metaplazi izlenmedigi goraimustur.
Takip endoskopisi olan 425 hastanin 111'inin H. pylori eradikasyon tedavisi
aldigi bu hastalarin 48'inin kontrol endoskopisinde GIM saptanmadigi
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gorulmustar, bu hastalarin 43'Unun kontrol endoskopisinde dokuda H. pylori
negatif bulunmustur. Bu durum H. pylori eradikasyon tedavisi ile intestinal
metaplazide iyilesme saglanabilecegi yonunde yorumlanabilecegi gibi
intestinal metaplazinin duzensiz dagihmi nedeniyle biyopsi Orneklerinde
gozden kagma ihtimalinden de kaynaklanabilir. Bu nedenle H. pylori
eradikasyon tedavisi sonrasi GIM iyilesip iyilesmedigiyle ilgili dederlendirme

yapmak i¢in daha fazla galisma yapilmasina ihtiyag vardir.

Calismamizda malignite gelisimi olan grupta tani aninda dokuda H.
pylori pozitifligi malignite gelisimi olmayan gruptan anlaml (p<0,05) olarak
daha disuk saptandi. Bu durumun gastrik mukozal dokunun intestinal
metaplazinin ileri agsamalarinda ve malign dokuda daha fazla bozulmasi
nedeniyle H. pylorinin kolonizasyonun zorlasmasindan kaynakh olabilecegini

dusunmekteyiz.

Calismamizda malignite gelisimi olmayan grupta 493 hastada (%20,7)
dokuda H. pylori pozitif saptanmig olup bu hastalarin %73,8'inin eradikasyon
tedavi aldigi1 saptandi. Mide kanseri gelisen grupta 9 hastada dokuda H. pylori
pozitif saptanmis olup bu hastalarin %55,5 'inin eradikasyon tedavisi aldigi
saptandi. 2019 yilinda Gawron ve arkadaslarinin yaptigi sistematik analizda
H. pylori enfeksiyonu olan GIM'li hastalarda, H. pylori tedavisi, plaseboya
kiyasla daha duguk mide kanseri riskiyle iligkilendirildi ancak istatiksel olarak
anlamli saptanmadi (95). Calismamizda mide kanseri gelisen grupta H. pylori
eradikasyon tedavi orani malignite gelisimi olmayan gruba gore anlamli olarak
daha duslk saptandi (p<0,05). Tartismalara ragmen, H. pylori enfeksiyonu
tedavi etmenin GIM’li tim hastalar icin makul bir yaklasim olacagdi

goOrulmektedir.

Dinya capinda, GIM'li hastalar arasinda mide kanserinin tahmini yillik
insidans oranlari literaturde oldukca degiskendir. 100.000 kigide 72 ile 1950
arasinda degismektedir (93). Calismamizda 2500 gastrointestinal metaplazi
vakasindan 119’'unda (%4,8) mide kanseri tespit edildi. Bu kanserlerin 98’i
(%82,4) GIM tanisiyla ayni anda, 21'i (%17,6) ise GIM tanisi konulduktan
sonra takiplerde teshis edildi. 80 hastada (%67,2) adenokarsinom, 36 hastada
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(%30,3) Noroendokrin timor, 3 hastada (%2,5) ise Gastrointestinal stromal
tumor izlendi. Adenokarsinom insidansi %3,2 olarak saptandi. Kanser tanisi
anindaki medyan yas 62 (61,7£13,2 yil) yildi. Kaiser Permanente Southern
California veritabaninda listelenen GIM'li hastalarin analizinde, %2,7'sine mide
kanseri teshisi konuldu; mide kanseri vakalarinin neredeyse %70'i GIM tanisi

sirasinda tespit edildi (113).

Gastrik tutulumun yayilimina gore GIM, yaygin GIM ve sinirh GIM
olmak Uzere iki gruba ayrilir. Sinirli GIM midenin sadece antrum veya incisura
angularis bolgelerinde olan intestinal metaplazi tartdur. Yaygin GIM midenin
korpusu ile birlikte antrum ve/veya incisura angularis bdlgelerini kapsayan
intestinal metaplazi tiridir. Ozellikle yalnizca korpus bélgesinde tespit edilen
metaplazi, genis metaplaziyi temsil edebilir. Yaygin tipte malignite gorulme riski
daha yuksek olarak saptanmigtir (9-11).

Calismamizda tani aninda GIM saptanan 2742 biyopsi biyopsi
degerlendirildiginde 2042’sinde antrumda, 530’unde korpusta, 33’Unde
incisura angulariste, 47’sinde fundusta, 44’Undede kardiyada 6’sinda
anastomoz hattinda GIM saptandi. 40 biyopsinin alindi§i yer bilinmiyordu.
2021 yilinda Cruz-Cruz ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada GIM saptanan
5894 biyopsi degerlendirildiginde 4016’sinda antrumda, 1513’Unde korpusta,
102’sinde incisura angulariste, 45’'inde fundusta, 20’sinde kardiyada GIM
saptandi. 198 biyopsinin alindigi yer bilinmiyordu (125). Calismamizda
malignite gelisimi olan grupta tani aninda GIM antrumda saptanma orani
malignite gelisimi olmayan gruptan anlamh (p<0,05) olarak daha dusuktd.
Malignite gelisimi olan grupta tani aninda GIM’in korpus, fundus, kardiya,
incisurada saptanma orani malignite gelisimi olmayan gruptan anlaml
(p<0,05) olarak daha yuksekti. Gastrik biyopsi orneklerinin tamami modifiye
Sydney protokolu kullanilarak elde edilmemig olmasi nedenli GIM yayginhgi
objektif olarak degerlendirilemedi. Ancak malignite gelisen grupta GIM’nin
antrum disindaki bolgelerde daha yuksek oranlarda saptanmis olmasi

yayginlikla iligkilendirilebilir.

GIM hematoksilen ve eozin boyama (H&E boyama) ile histolojiye
dayanarak komplet tip GIM ve inkomplet tip GIM olarak siniflandirilir (12).
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Komplet tip GIM; siyalomUsin salgilayan goblet hiicreleri, fircamsi kenar iceren
eozinofilik enterositlerden olusan ince bagirsak epiteline benzemektedir.
inkomplet tip GIM; fircamsi kenarin olmamasi ve sitoplazmada degisken
blayuklUkte, ¢cok sayida duzensiz mukus damlaciklari icermesi ile kolon epitel
fenotipine benzer 6zelliktedir (11). GIM alt tiplemesinin gastrik kanser riskinin
degerlendiriimesinde bilimsel kanita sahiptir (109). inkomplet GIM, komplet
GIM'e kiyasla daha yuksek oranda mide kanseri gelisme riski ile iligkilidir
(11,95,113). Calismamizda da literatlirle benzer sekilde inkomplet GIM
grubunda malignite gelisimi komplet GIM grubundan anlamli (p<0,05) olarak
daha yiiksek saptandi. inkomplet GIM’li hastalarda adenokarsinom gelisimi
komplet grubundan anlamh (p<0,05) olarak daha yiiksekti. inkomplet GIM'li
hasta grubunda NET malignite gelisimi komplet GIM hasta grubundan anlamli
(p<0,05) olarak daha duguktu.

Calismamizda exitus orani inkomplet GIM grubunda komplet GIM
grubundan anlamli (p<0,05) olarak daha yuksek saptandi. Bu durumun
inkomplet GIM’li hastalarda daha yuksek mide kanseri gelisim riskine bagh

olarak gelistigini dusinmekteyiz.

Calismamizda inkomplet GIM’li hastalarin %54,3’'4, komplet GIMll
hastalarin %57,2’si erkek cinsiyetteydi. Ancak komplet ve inkomplet gruplari
arasinda cinsiyet dagilimi anlamli farkhlik géstermemekteydi (p=0,225). 2020
yiinda Tayland’da Aumpan ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada (119)
inkomplet GIM’li hastalarin %55,2’si, komplet GIM’li hastalarin %53,1’i erkek
cinsiyetteydi, ancak komplet ve inkomplet gruplari arasinda cinsiyet dagilimi
anlamli farkhlik saptanmamisti (p=0,834). Calismamizda oldugu gibi iki GIM

tipi de erkek egemenligi gosteriyordu.

Calismamizda komplet GIM saptanan ve inkomplet GIM saptanan
hasta gruplari arasinda alkol, sigara kullanim orani anlamli (p>0,05) farklihk
gostermemistir. 2020 yilinda Tayland’da Aumpan ve arkadaslarinin yaptigi bir
calismada (119) da benzer sekilde inkomplet ve komlet GIM’li hastalar
arasinda alkol, sigara kullanim orani arasinda anlamli farklihk saptanmamigstir
(119).
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Sonug¢ olarak galismamizda GIM tanisi almis hastalar retrospektif
olarak incelendiginde inkomplet tip gastrik intestinal metaplaziye sahip
olmanin malignite riskini komplet tip gastrik intestinal metaplaziye goére anlamh
olarak artirdigi saptandi. Antrum digi bolgelerde intestinal metaplazi saptanan
hastalar malignite gelisim riski agisindan daha yuksek olarak bulundu. Malign
gruptaki hastalarda erkek cinsiyet orani daha yuksekti. Malignite gelisen
grupta H. pylori eradikasyon tedavisi oranlari daha dusuk olarak saptandi.
Calismamizin retrospektif olmasi, hastalarin sigara ve alkol kullanim dykusd,
ailede malignite 6ykusu gibi GIM risk faktorlerinin tim hastalarda kayit altina
alinmamis olmasi, gastrik biyopsi 6rneklerinin tamaminin modifiye Sydney
protokolu kullanilarak elde edilmemis olmasi, H. pylori tanisi igin birden fazla
tani testinin kullaniimamis olmasi, hastalarin takiplerine dizenli gelmemis

olmasi ¢alismamizi kisitlayan ozelliklerdir.

Mide kanserine bagli insidans ve Olum oranlari azalmig olsa da yeni
vaka ve 6lum sayisi ihmal edilebilir dizeyde degildir. Mide kanserinin prognozu
evrelere bagh olarak degismektedir. ileri mide kanseri igin 5 yillik sag kalim
oranlari %20'den dusukken erken evre mide kanserinin 5 yillik sag kalim
oranlarinin %90-95'in Uzerindedir. Bu nedenle mide kanseri risk faktorlerine
maruziyeti azaltmak ve erken tani elde etmek igin ¢aba sarf edilmesi
gerekmektedir. Mide kanserinin  yuksek risk grubunda yonetimin
bireysellestiriimesi 6nemlidir. GIM prekanser6z bir lezyon oldugu igin
kanserlesme riski yuksek hastalarin saptanmasi hastalarin yonetimine karar
vermede onemlidir. GIM saptanmis olan hastalarda temel amag¢ mide kanseri
gelisme riski yuksek hastalarin belirlenmesi ve buna yonelik dnlemler alinmasi
olmaldir. GIM’li hastalarin takibini etkileyen birden c¢ok faktér oldugu icin
hastalarin takibinde standart bir algoritma ortaya koymak zordur. Ozellikle ileri
yasta, erkek cinsiyette ve sigara kullanim oykisu olan, yaygin ve inkomplet
intestinal metaplazi saptanan hastalarda takip araliklarinin kisaltiimasi, mide
kanserinin erken tanisinin saglanmasi igin daha fazla biyopsi érneklemesi
yapilmasi kanaatindeyiz. GIM tanisi almis H. pylori ile enfekte olan hastalarda
H. pylori eradikasyonu verilmesini dnermekteyiz. Sigarayi birakma ve alkol

aliminin azaltilmasi dahil olmak (zere risk faktori modifikasyonunu
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vurgulamalidir. GIM tanisi alan hastalarda mide kanseri gelisimi icin risk
faktorlerini daha iyi anlamak, endoskopik goézetim gerekliligi ve sikhgini
belirlemekte yol gosterici olacaktir. Bu baglamda, mide kanserini dnlemede ve
erken tanisinda en etkili stratejiyi belirlemek igin genis ¢apli kohort galismalara

ihtiyac vardir.
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