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OZET: Gunimozde baz: tipleri mide karsonomu prekirséri olarak kabul edilen intestinal metaplazinin sinifiamalar, etyopatogenezi, epidemiyolojik zellikleri ve midede eslik

ettifi lezyonlar hakkinda genel bilgiler anlatilmigtir.

SUMMARY: Some types of intestinal metaplasia has been recently accepted as one of the precursors of gastric cancer. The classification, etiopathogenesis, epidemiologi-
cal characteristic and the accompanying lesions of intestinal metaplasia are compiled in this article.

GIRIS

Ozellikle kronik gastrit siirecinde, mide mukozasi yi-
zey ve bez epitelinin barsak mukozasi epiteline benzer
morfolojik 6zellikler igerdigi gériilmis, intestinalizasyon ola-
rak da adlandirilan bu durum &nceleri heterotopi olarak ka-
bul edilmistir (44). Mide karsinomu patogenezinde de hete-
rotopik barsak mukozasinin rolii arastiniimistir (19).

Cesitli epidemiyolojik ve histogenetik galismalar sonu-
cu, mide mukozasinda goriilen barsak epitelinin bir metap-
lazi oldugu gbsterilmistir: IM kronik gastrit, 6zellikle atrofik
gastritle birlikte cok sik gorilir (9,36,54). Atrofik gastrit gibi
en sik antrum ve kicik kurvatur bdlgelerinde lokalizedir
(6,11,36,37,43). Yasla dogru orantili olarak sikli§i artar
(37,43,51). Hayvanlar Gizerinde yapilan deneysel galisma-
larda (45) ve gastrektomi sonrasi viicutta kalan mide muko-
zasinin incelenmesinde IM'nin zamanla gelistigi gériilmiis-
tir. Midede peptik Ulser ve kronik gastrit icin yapilan medi-
kal tedavi sonrasinda IM'nin geriledigi de saptanmistir (53).
Bu bulgular olayin bir metaplazi oldugunu desteklemektedir.

IM siniflamalan: Mide mukozasinda IM genel bir yakla-
simla normalde mide mukozasinda bulunmayan oysa bar-
sak epitelinde bulunan goblet hiicreleri, emici hiicreler, Pa-
neth hiicreleri ve endokrin hiicrelerin varhgi ile taninir
(3,4,36). Ancak her zaman bu elemanlarin timiinii metap-
lastik epitelde gdrmek mimkiin degildir. Bagka bir deyisle
IM her zaman barsak epitelinin biitin dzelliklerini gdster-
mez, degisik histomorfolojik ve histokimyasal dzelliklerle
karsimiza gikar.

IM'deki degisiklikler ilk kez mide-barsak kanalinin nor-
mal ve patolojik durumlardaki miisin 6zelliklerini belirlemek
amaciyla yapilan galismalarda ortaya gikmis ve IM'nin mi-
sin icerigi agisindan tek diize bir yapi géstermedigi izlen-
mistir (10,28). Sonraki galismalar IM'de gériilen degisiklikle-
rin sadece misin tipleri ile sinirh kalmadigini, 151k mikrosko-
bu, elektron mikroskobu diizeyinde de morfolojik farkliliklar
icerdigi, enzim o&zelliklerinin, immunhistokimyasal yéntem-
ler ile gesitli antijenik 6zelliklerin de farkli oldugu saptanmis-
tir (6,7,18,20,24,34).

Giiniimiizde IM tiplerinin siniflandirimasinda en gegerli
olani histokimyasal yéntemlere dayanilarak yapilan histo-
morfolojik siniflandirmalardir. Yazarlarin gogu ortak bir go-
rigle IM'yi komplet ve inkomplet olarak siniflandirirlar
(6,20,24,46). Komplet tip IM'de midenin yiizey ve/veya bez
epiteli tamamen ince barsak epiteli tipindedir. Asidik misin
iceren goblet hiicreleri ve bunlar arasinda musin icermeyen,
fircamsi kenarli emici hiicrelerden yapilidir. Bu tipte metap-
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lastik bezlerin tabaninda Paneth hiicreleri sik gorilir. Bez-
ler diizgiin tubuler yapidadir. Yiizey ince barsaktaki villus

apilarina benzer gériinimde olabilir (Resim 1). Inkomplet
M'de ise metaplastik epitelde goblet hiicrelerinin arasinda
emici hiicrelerin yerinde ya mide mukoza epiteli 6zellikleri
goriiliir ya da asidik misin igeren silendirik hiicreler vardir.
Emici hiicreler hig yoktur ya da ok azdir. Inkomplet metap-
lazi gosteren bezler basit tubuler yapida olmakla birlikte da-
ha diizensiz seyir gosterirler. Paneth hiicreleri ya hig yok-
tur ya da gok seyrektir (Resim 2).

Arastirmacilar bu iki temel IM tipi {izerinde, goblet hiicre-
leri ve silendirik hiicrelerin trettikleri misin tiplerine gore te-
melde birbirine yakin olan gesitli IM siniflamalari ortaya at-
miglardir. Tablo 1'de histokimyasal siniflamalar iginde litera-
tirde en sik kullanilan Jass-Filipe siniflamasi (6,7,20) goriil-
mektedir.

iM'nin elektron mikroskobu diizeyinde &zellikleri: Eiekt-
ron mikroskobunda metaplastik bezler ince barsak bezleri-
ne gok benzer. Goblet hiicreleri paket olusturmus biyiik
misin graniilleri igerir. Misin grandilleri, sitoplazmada ba-
zalde bulunan gekirdegdin tizerinde yerlegmistir. Mitokondri-
ler ve endoplazmik retikulum hiicrenin yan tarafina sikig-
mistir. Gekirdek Uzerinde belirgin bir golgi sistemi vardir.
Goblet hiicreleri arasinda silendirik hiicreler ylizeylerinde
iyi gelismis ve sik olarak yerlesmis mikrovilluslara, birgok
mitokondriye ve parmaksi ¢ikintilar seklinde birbirine sikica
gegen yan zarlara sahiptir. Elektron mikroskobunda in-
komplet IM'de yukarida tarif edilen goblet hiicreleri arasinda
midenin foveolar hiicreleri ve karigik miisin graniilleri iceren
hiicreler gorilir (34).

IM'nin enzim 6zellikleri: Normal mide mukozasinin yiizey
epiteli alkalin fosfataz ve aminopeptidaz icermezken, IM'de
ve normal barsak mukozasinda bu enzimler vardir. iIM'de ti-
amin pirofosfataz, beta glukuronidaz belirgin olarak artmis-
tir. Enzim boya teknikleri ile tiim midede IM yayilimi makros-
kopik olarak gosterilebilir (24,34,36,37).

IM"de suksinik dehidrogenaz, nikotinamid adenin dinik-
leotid dehidrogenaz aktiviteleri yilksek diizeydedir. Asit
fosfataz, adenozin trifosfataz, 165in aminopeptidaz, laktik
dehidrogenaz da yiizey epitelinde belirir ve bunlar metap-
lastik epitelde emici 6zelligin kazanildigini gosterir. Laktaz,
sukraz, maltaz gibi disakkaridazlar da gasterilmistir (9).

IM enzim &zelliklerine gére de, ince ve kalin barsak tip-
leri, komplet ve inkomplet tipler geklinde ayriimistir. Alkalin
fosfataz aktivitesi varsa incebarsak tipi, yoksa kalinbarsak
tipi olarak kabul edilmigtir (7). Lésin aminopeptidaz gibi in-
cebarsak diferansiasyonunu belirleyen enzimlerin varligi ve
yokluguna gére de komplet ve inkomplet olarak belirlenmis-
tir (24,37).

IM'de endokrin hiicreler: IM gériilen bezlerde, normal mi-
de bezlerine gore daha fazla sayida endokrin hiicre oldugu
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Resim 1: Mide yiizey epitelinde komplet IM gériiliiyor. Gob-
let hiicreleri arasinda belirgin firgams: kenarli emici hiicreler
vardir (B:11534/87, ABpH2.5/PAS 200).

bilinmektedir (34,36,54). Son yillarda histokimya yontemle-
rine ek olarak immunhistokimya ydntemleri ile de bu konuda
daha ayrintili bilgiler edinilmistir (2). ince barsak tipi IM ve
kalin barsak tipi IM'nin endokrin hiicreler agisindan degisik-
lik gosterip géstermedigi aragtirildiginda, endokrin hiicrele-
rin her iki tipte de benzer dagihm gosterdigi saptanmigtir

(35).

‘M'de IgA ve salgilayici eleman: Salgilayici eleman nor-
mal mide mukozasinda ya gok azdir ya da yoktur. iM'de igA
ve salgilayici eleman arastinidiginda, komplet olarak sinifla-
nan IM tiplerinde, incebarsakdaki gibi tiim kriptalarda, silen-
dirik hiicrelerde yogun olarak saptanmislardir. inkemplet
iM'de ise sadece kripta tabanindaki silendirik hiicrelerde
gozlenmisglerdir (7).

IM'de Dendritik Retikulum hiicreleri: Tip lll IM'de ve
displastik epitelde bu hiicrelerin diger IM tipleri ve kronik
gastrite oranla anlamli olarak sik bulundugu gézlenmis, Tip
Il IM'nin prekanserdz natiirii desteklenmistir (16).

lM_'de karsinoembriyonik benzeri antijen (CE-like anti-
gen): IM varliginda mide sivisinda CEA diizeyinin artti§ goz-
lenmistir (39). Benzer bulgu histolojik olarak da saptanmis-
tir. Normal mide mukozasinda CEA-benzeri materyal ya gok
azdir ya da hig gériiimez. IM'de ise CEA ile boyanan hiicre
sayIsi ve boyanma yogunlugu artar (5).

IM'de barsak miisin antijenleri: Ma ve arkadaslari |n_ce
Barsak Miisin Antijeni ve Kalin Barsak Miisin Antijeni ile IM
ve mide karsinomlarinin iligkisini aragtirmiglardir (30). IBMA
normal erigkin duedonum ve jejunumunda, 10 haftalik fetu-
sun tum barsak kanalinda, daha biyiik fetuslarin ince bar-
saklarinda, midede intestinal metaplazide, mide-kalin bar-
sak ve tim overin misinéz karsinomlarinda bulunmustur.
KBMA ise normal erigkinin sadece kalinbarsaginda, 10 haf-
tadan bilylk fetuslarin sadece kalinbarsaklarinda, midede
iM'de, kalinbarsak adenokarsinomunda, mide ve overin mi-
sindz karsinomlarinda bulunmustur. Ma ve arkadaglar ga-
lismalarninda IBMA'nin metaplastik bezlerin alt kisimlarinda
yogunlastigini, KBMA'nin ise metaplastik bezlerin yiizey
kisminda yogunlastigini gérmisgler, boylece metaplastik
bezlerin ist kisminda diferansiasyon siirecinin daha ileri
dénemindeki hiicrelerin bulundugunu ve bu gériinimiin ka-
linbarsagin embriyonal gelismesine uydugunu éne sirmis-
lerdir.

Resim 2: Mide yiizey epitelinde inkomplet IM gériiliiyor.
Goblet hiicreleri ve aralarinda miisin igeren silendirik hiicre-
ler vardir (B:2378/87, HIDIABpH2.5 200).

Ayrica KBMA'nin hem mide karsinomlarinda hem de
Jass-Filipe siniflamasindaki Tip Ill iIM'de anlamli olarak sik
goriildigl, bu durumun Tip Il IM'nin prekanser6z natiriini
destekledigi bildiriimektedir (21).

IM'de lektin profilleri: Normal mide mukozasinin misin
ureten hiicreleri birgok lektin tipi ile reaksiyona girer. Ancak
ylUzey epiteli Concanavalin A(Con-A) ve PNA lektin tipleri ile
reaksiyona girmez. Oysa mide bezlerinin boyun bélgesin-
deki indiferansiye hiicreler barsak epitelinin silendirik hic-
relerine PNA baglanmasi gésterir. IM'de silendirik hiicrele-
rin, normal barsak emici hiicreleri ve normal mide mukozasi
indiferansiye hiicrelerine benzer sekilde PNA pozitifligi gos-
termesi, goblet hiicrelerininde normal kalinbarsaga benzer
sekilde Con A pozitifligi gdstermesi ilgingtir (7,14).

IM'de hiicre kinetikleri: Ince ve kalin barsaklarda prolife-
re olan hiicre tabakasi kriptalardadir. Ince barsakta kripta-
larin alt yanisi, kalinbarsakta alt 2/3 kisim proliferatif bolgeyi
olusturur. Burada mitozla gogalan indiferansiye hicreler
kripta ylizeyine ve incebarsakta villuslara dogru, diferansi-
ye olarak gog ederler (22,29,47{.

Atrofik gastritde oldugu gibi IM'de de hiicre proliferasyo-
nu normal mide mukozasindan daha hizlidir (22,29). IM'de
hiicre proliferasyonu barsaktakine benzer ve esas olarak
kripta tabanindadir. Bu durum komplet IM'de gérilir. In-
komplet tip IM ise daha az stabil bir durumdur ve mitotik ak-
tivite fazladir (27).

IM'de etyopatogenez: IM'nin etyopatogenezi tam bilin-
memektedir. Nitrit ve nitrat metabolitleri, safra asitleri, tiit-
slilenmis besinler veya besinlere koruma igin katilan mad-
deler, vitamin A ve/veya C eksikligi sorumlu tutulmaktadir.
X 1ginlan, MNNG(N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidin) ve N-
alkil-NNNG(N-alkil-N-nitro-N-nitrosoguanidin) gibi karsino-
jenler ile yapilan deneysel hayvan galismalarinda mide mu-
kozasinda IM'nin gelistigi gézlenmisgtir (45).

Cevresel etkiler altinda IM ne tiir bir mekanizma ile gelis-
mektedir? Bu soruya kesin bir cevap bulunamamigtir. An-
cak ug yol ileri strulmustir (7).

1- Stem hiicreden yeni bir yol

2- Tam olarak diferansiye olmamis "intermediate" hiicre-
nin metaplastik hiicreye transformasyonu

3- Olgun hiicrenin direkt transformasyona,

Mestaplastik transformasyon hangi yoldan geligmis
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Tablo I: IM'de Jass-Filipe siniflamasi

Tip | (komplet) IM
Metaplastik bezler diizenli yapidadir.
Epitel olgun emici hiicreler ve goblet hiicrelerinden olusur.
Goblet hicreleri genellikle N-asetil sialomisin igerir.
Nadir de olsa sulfomiisin veya o-asetil sialomisin de

salgilayabilir.

Emici hiicrelerin firgamsi kenarlan vardir.
Paneth hicreleri genellikle vardir.

Tipll (inkomplet) IM

Metaplastik bezler uzun ve kivnimhidir.

Hafif dizensiz yapi gézlenir.

Epitelde emici hiicre tektikdir, ya da yoktur.

Goblet hicreleri ve gesitli diferansiasyon derecesinde
silendirik misindz hicreler vardir.

Silendirik hicreler nétral misin ve/veya az miktarda
sialomdsin salgilar.

Goblet hicreleri sialomisin ve/veya nadiren sulfomisin
salgilar.

Tip Il (inkomplet) IM
Metaplastik bezlerin yapisinda belirgin diizensizlik vardir.
Hicrelerde atipi ve diferansiasyon kaybi gok daha
belirgindir.
Silendirik hiicreler 6n planda sulfomisin salgilar.
Goblet hiicreleri ise sialomiisin ve/veya sulfomisin
salgilar.

olursa olsun, sonugta kargimiza ¢ikan ya histolojik, histo-
kimyasal, enzimatik, fonksiyonel 6zellikleri ile incebarsak
epiteline ok benzeyen komplet tip IM'dir ya da tim 6zellik-
leri degisik oranlarda taklit eden inkomplet iM'dir.

iM'de epidemiyolojik bilgiler: IM mide mukozasinda sik
karsilasilan bir lezyondur. Mide karsinom sikhdinin yiksek
oldudu ilkelerde, eslestirilmis yas gruplarinda yapilan ¢alis-
malarda, IM'nin midenin selim lezyonlarinda gériilme sikligi-
nin ve mide mukozasinda yayilma dereceninin, mide karsi-
nomuna gdre daha az oldugu goériilmugtir (6,43,48,51).

Mide karsinom insidensi yiiksek olan Japonya'dan, mi-
de karsinom insidensi diisik olan Hawai'ye gb¢ eden Ja-
ponlar'da mide karsinomu ile birlikte IM'nin insidensi de
azalmaktadir (17).

iM'nin sikligi mide karsinomlarinin tiplerine gére de de-
gismektedir. Intestinal tip mide karsinomunda IM gok daha
sik gorilirken, diffuz tip mide karsinomunda daha seyrek
go6rilmektedir (6,8,13,18,20,37,38,48,50,51,52).

Eski yillara gére toplumlarda mide karsinomu tiplerinin
sikliginin degismesi ile birlikte IM'de intestinal tip karsinoma
paralel olarak azalma gostermektedir (1,17,23).

Intestinal metaplazi yasla birlikte siklig: artan bir lezyon-
dur (6,17,51).

Midede IM'nin birlikte bulundugu lezyonlar: Kronik gast-
rit ve IM:IM en sik atrofik gastritle birlikte bulunur. Hatta 6n-
celeri IM'nin atrofik gastritin bir 6zelligi oldugu kabul edilirdi
(9). Ancak giiniimiizde kronik yiizeyel gastritte de IM geli-
sebilecegdi ve bu durumda IM'nin sadece yiizey epitelinde
gorildiugu bilinmektedir (54).

Kronik peptik iilser ve IM: Midesinde kronik peptik ilseri
olan kisilerde IM sikhigi, duodenum lseri olan kisilerden gok
daha fazladir (17,41,42,46,48). Midede kronik peptik llser
gevresindeki IM tipleri iginden komplet tiplerin inkomplet tip-
lerden daha fazla goriildiigu saptanmigtir (13,41,46,48).

Mide Polipleri ve IM: Mide poliplerinde komsu mukoza in-

celendiginde hiperplastik polipler gevresinde IM gok nadir
goriilmesine karsin, adenomatdz polipler gevresinde gok
sik bulunmaktadir (25). Ayrica hiperplastik polipler gevre-
sinde gériilen IM bilyilk oranda komplet tiptir (40). Bu yiiz-
den IM'nin adenomatdz polipler igin de predispozan bir fak-
tor oldug@u ileri strdimistar.

Midenin karsinoid timérii ve IM: Mendelsohn ve arka-
taslari mide karsinoidi olan 11 vakalik serilerinde, vakalarin
hepsinde karsinoid gevresindeki mide mukozasinda IM bul-
muslardir. IM alaninda barsakta bulunan endokrin hiicrele-
rin varligi bilinmektedir. Ayrica IM'nin yaygin oldugu ve ak-
lorhidrinin bulundugu durumlarda mide mukozasinda G hiic-
re hiperplazisi de sik olarak gézlenmektedir. Mendelsohn
bu agilardan kendi bulgularina dayanarak, midede IM'nin
karsinoid gelismesinde predispozan faktor olabilecegini
one sirmistir (31).

Mide karsinomu ve IM: Mide karsinomu ve IM arasindaki
iliskinin saptanmasi ve mide karsinomu histogenezinde
IM'nin rolinin arastiriimasi ¢ok eski yillara dayanir
(19,26,32,33,38).

Sonraki yillarda M tipleri ve mide karsinomu histolojik
tipleri arasindaki iligkiler arastiriimigtir. Sonugta, farkh aras-
tirmacilarin farkli siniflamalarina gére "inkomplet IM", "kolo-
nik tip IM", "Tip 1ll IM" tipleri ile "intestinal tip" ya da "eks-
pansiv tip" mide karsinomlan arasinda histogenez yéniin-
den yakin iliski oldugu saptanmigtir (6,12,13,15,18,20,46,
48,49,50).
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