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OZET: Helikobakter pilori gastritlerinde yangisal siirece bagl olarak intestinal metaplazi gelismektedir. intestinal metaplazi zemininde karsinom gelisimi konusunda yogun

tarigmalar siirmekte, 6zellikle tip lll intestinal metaplazinin mide karsinogenezinde ara basamak oldugu disinilmektedir. Bu nedenle, tip Il intestinal metaplazi olgu-
laninin saptanmasi ve izlenmesi 6nem tagimaktadir. Calismamizda, Helikobakter pilori gastritlerindeki intestinal metaplazi oranini ve aligruplanin dagilimini saptamak
amaglanmigtir. Ek olarak, intestinal metaplazi fipini saptamada Gomori'nin aldehid fuksini-alcian blue boyasinin katkilar aragtinimigtir. Retrospekdif olarak degerlen-
dirilen 1328 mide biyopsisinin 254'Ginde (%19) infestinal metaplazi saptanmistir. Bunlar arasindan Helikobakter pilori gdrilen 79 olguda, intestinal metaplazi tiplerinin
orant tip |, tip Il ve tip Il igin sirasiyla %68, %38 ve %11 olarak bulunmustur. Ayrica, yilksek demir diamin-alcian blue boyasina gére gok daha az toksik ve ekonomik
olan Gomori'nin aldehid fuksin-alcian blue boyasinin intestinal metaplazinin taninmasinda ve tiplendirmesinde givenilir bir yontem olarak kullanilabilecegi sonucuna
varimigtir.

ANAHTAR KELIMELER: Helikobakter pilori gastriti, intestinal metaplazi, aldehid fuksin boyasi.

SUMMARY: THE EVALUATION OF SUBTYPES OF INTESTINAL METAPLASIA IN HELICOBACTER PYLORI GASTRITIS: A STUDY ON USABILITY OF GOMORI'S AL-

DEHYDE FUCHSIN STAIN IN ENDOSCOPIC BIOPSIES. Development of intestinal metaplasia due to the inflammatory process in Helicobacter pylori gastritis is a
well-known fact. It has been additionally postulated that intestinal metaplasia, especially type lll is a possible etiologic factor for gastric carcinogenesis. For this re-
ason, it is important to diagnose and follow up cases with type Il intestinal metaplasia. The goals of this study were to determine the rate of intestinal metaplasia and
the distribution of subgroups, as well as to reveal the contribution of Gomori aldehyde fuchsin-alcian blue stain in diagnosing the type of intestinal metaplasia. A total
of 1328 gastric biopsies were examined retrospectively. Intestinal metaplasia were recognized in 254 cases (19%) of which 79 cases were found to be due to Helico-
bacter pylori. Of these, the rates of type |, Il and Il intestinal metaplasia were found as 68%, 38% and 11%, respectively. It is concluded that Gomori aldehyde fuch-

sin-alcian blue stain is effective to reveal and typing of intestinal metaplasia, being highly economic and much less toxic than high iron diamine-alcian blue.
KEY WORDS: Helicobacter pylori gastritis, inestinal metaplasia, aldehyde fuchsin stain.

GIRIS

Kronik gastritlerde, yangisal siirece ve midenin koruyucu
fonksiyonlarina bagl olarak intestinal metaplazi (iM) gelis-
mesi, sasirtici bir bulgu degildir. Uzun yillar boyunca iM olgu-
larinin izlenmesi, mide karsinogenezinde IM'nin, ézellikle de
Tip Il IM'nin bir ara basamak oldugunu géstermistir (1-7).

Bilindigi gibi IM, hiicrelerin ultrastriktiirel dzelligine, en-
zim igerigine ve misinin histokimyasal 6zelligine gore lge
ayriimaktadir (8). Tip |, yapisal ve fonksiyonel olarak ince
barsaga benzeyen ve komplet metaplazi olarak da adlandiri-
lan seklidir. Bu tipte, nispeten az sayida olan goblet hiicrele-
ri, sialomiisin ve/veya sulfomiisin yapisindaki asidik misinle-
ri igerirken, absorbtif hiicreler hi¢ misin salgilamaz. Tip Il ve
tip Il metaplaziler kolona benzerlik gésteren ve inkomplet
metaplazi adi verilen metaplazi sekilleridir. Her ikisinde de
goblet hiicrelerinde sialomisin ve/veya sulfomisin pozitif
iken, aradaki intermediyer kolumnar hicreler, tip II'de sialo-
musin, tip lll'de ise sulfomdisin igerirler. Misin icerigindeki bu
farkhlik, intestinal metaplazi tiplerinin ayirt edilmesini mim-
kiin kilmaktadir. Tip Ill iIM'deki sulfomiisin igerigini belirlemek
icin yilksek demir diamin-alcian blue (HID-AB) boyasi giive-
nilir bir yéntem olarak kullaniimaktadir (4). Ancak son yillar-
da, Gomori'nin aldehid fuksin-alcian blue (GAF-AB) boyasi-
nin da asidik misinleri ayirmada kullanilabilecegi gériimiis-
tar (9-11).

Kronik gastrit etiyolojisinde en énemli neden olarak, Heli-
kobakter pilorinin (H. pilori) yeri tartismasiz olarak kabul edil-
mektedir. Organizma ayni zamanda, mide mukozasinda fe-

*  Celal Bayar Qnivcrsitesi Tip Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dali, Manisa
*#* (Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji A. D., Manisa

notipik ve genotipik degisiklikler olusturarak, kanser gelisi-
mindeki olaylar dizisini de baslatmaktadir. Bu nedenle H. pi-
lori, 1994 yilindan beri, Uluslararasi Kanser Arastirma Mer-
kezi tarafindan |. sinif karsinojenler arasinda kabul edilmek-
tedir (12). Mide karsinogenezindeki bu uzun sirecin, kronik
aktif gastrit, atrofi, IM, displazi agamalari seklinde oldugu d-
stnldlmektedir. Ancak sonugta kanserin ortaya cikisi multi-
faktoriyeldir ve ara basamaklarda pek gok cevresel etkenin
rol oynadidi bilinmektedir (13-16).

Calismamizin amaci, GAF-AB boyama yéntemini kulla-
narak, H. pilori gastriti olan olgularda iM tiplerini saptamak,
boyanin kullanilabilirligini arastirmak ve rutin boyama yon-
temlerimiz arasina bu histokimyasal boyamay da alarak,
ozellikle tip Il IM olgularinin saptanmasini ve izlenmesini
saglamaktir.

GEREC VE YONTEM

Galigmamizda, Celal Bayar Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi'nde, 1999-2000 yillarinda mide biyopsisi deger-
lendirilen toplam 1328 olgu yeniden gézden gegirildi. IM sap-
tanmig olan 254 olgu H. pilori gastriti agisindan incelendi,
IM+H. pilori gastriti olan ve yeterli kesit elde edilebilen 79 ol-
gu g¢alismaya alindi. Olympus GIF E veya GIF1-T30 marka
endoskop ile endoskopi uygulanmis olan olgularin, korpus ve
antrumdan biyopsileri degerlendirildi. Biyopsilerde, kontami-
nasyonu dnlemek amaciyla, ayr biyopsi forsepsleri kullanil-
di. Endoskopi sirasinda yapilan rapid treaz testi pozitif oldu-
gu halde, biyopsi materyalinin histopatolojik incelemesinde,
H. pilori saptanmayan olgular ¢alisma disi birakildi.

Hollande soliisyonu ile fikse edilen korpus ve antrum bi-
yopsilerinden rutin doku takibi sonucu elde edilen kesitler,
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TABLO 1: INTESTINAL METAPLAZI TIPLERININ
GAF-AB ILE BOYANMASI (11,18).

intestinal Goblet Kolumnar
metaplazi tipi hicreleri hiicreler

Tip I, Sialomisin (mavi) ve/veya Misin igermez
komplet tip Sulfomiisin (mor)

Tip II, Sialomisin (mavi) ve/veya Sialomiisin (mavi)
Inkomplet tip  Sulfomiisin (mor)

Tip Il Sialomiisin (mavi) ve/veya Sulfomisin (mor)
Inkomplet tip  Sulfomisin (mor)

TABLO 2: INTESTINAL METAPLAZi SAPTANAN
H. PILORiI GASTRITLI OLGULARDA, KORPUS VE
ANTRUM BiYOPSILERININ HISTOLOJIK
DEGERLENDIRME SONUGLARI

hematoksilen-eosin (HE) boyasi yanisira, H. pilori icin toluidi-
ne blue boyasi ve intestinal metaplazi tiplendirmesi icin Go-
mori'nin aldehid fuksini-alcian blue (pH 2,5) (GAF-AB) boya-
s! ile degerlendirildi.

GAF-AB boyama yontemi (9): Aldehid fuksin boyasini ha-
zirlamak i¢in 6nce 100 ml %60'lik alkolde 1gr bazik fuksin ¢6-
zildi. Buna 1 ml konsantre hidroklorik asit ve 3 ml paralde-
hid eklendi. 3 giin oda sicakliginda olgunlasmaya birakilan
boya daha sonra 4°C 1sidaki buzdolabinda korumaya alindi.
Boyama iglemi sirasinda, deparafinize edilen ve %70'lik alko-
le alinan kesitler, 5 dakika silresince buzdolabindaki aldehid
fuksin sollisyonu iginde tutuldu. Daha sonra %70'lik alkolde
ve suda yikamay takiben 10 dakika alcian blue (pH 2,5) ile
zit boyama yapildi. Zemin icin soluk hematoksilen boyasi ya-
pilan kesitler suda yikanip, dehidratasyon ve seffaflandirma-
dan sonra degerlendirildi. Bu boyama yénteminde sialom-
sinler mavi, sulfomiisinler ise mor renkte boyandi. Calisma
olgulari ile birlikte boyanan olagan duodenum ve kolon biyop-
sileri pozitif kontrol olarak kullanildi.

Kardia ve antrum biyopsileri, Dixon ve arkadaslar tarafin-
dan gincellestiriimis olan Sydney Siniflamasi’na gére; lami-
na propriada kronik yangi, nétrofillerin yol actig aktivite, in-
testinal metaplazi, H. pilori kolonizasyonu, atrofi yéniinden
degerlendirildi ve hafif-orta-siddetli seklinde derecelendirme
yapildi (17). IM tiplendirmesi icin Jass ve Filipe tarafindan
onerilmis olan simiflandirmanin bir modifikasyonu uygulandi
(11,18). Buna gére yalnizca absorbtif veya intermediyer ko-
lumnar hiicrelerin musin igerigi degerlendirildi, goblet hiicre-
lerinin musini tiplendirme igin kullaniimadi (Tablo 1).

BULGULAR

incelenen 1328 mide biyopsisinin 254'iinde (%19) intesti-
nal metaplazi saptandi. Bunlar arasindan H. pilori gastritinin
eslik ettigi intestinal metaplazili toplam 79 ¢alisma olgusunun
46's1 (%58) kadin, 33'l (%42) erkekti. Kadinlarin yas ortala-
masi 47, erkeklerin yas ortalamasi 55 olmak (zere tim olgu-
lar erigkin yas grubundaydi.

Olgularin korpus ve antrum biyopsileri giincellestirilmis
Sydney siniflamasina gére degerlendirildiginde, kronik yan-
g1, aktivite ve H. pilori kolonizasyonu agisindan antrum ve
korpus biyopsileri farklilik géstermedi (Tablo 2). Atrofi 5 olgu-
da hem antrum, hem de korpusta saptandi. Calisma olgula-
rinin tamaminda ise antrum ve korpusta atrofi saptanma ora-
ni siraslyla %28 ve %25 olarak degerlendirildi.

IM, 13 olguda (%16,5) hem antrum hem korpusta izlendi
ve bu olgular “multifokal” olarak kabul edildi. Geriye kalan 66
olgunun 56'sinda yalnizca antrumda, 10’'unda ise yalnizca
korpusta iM saptandi. GAF-AB boyasi ile IM tipleri incelendi-
ginde bazi olgularin iki farkl tipi de icerdigi, érnegin tip | iM
alanlari yanmisira kiiglik bir odakta tip Il IM alanini da igerdigi
gorlldl. Bu olgular her iki tip agisindan da degerlendirmeye

Histolojik Bulgular Antrum Korpus

Yo n % n
Kronik yangi
Hafif %2 (2/79) %10 (8/79)
Orta %32  (25/79) %42  (33/79)
Siddetli %66  (52/79) %48  (38/79)
Aktivite
Yok %9 (7/79) %35  (28/79)
Hafif %26  (21/79) %23  (18/79)
Orta %41 (32/79) %22 = (1779)
Siddetli %24  (19/79) %20  (16/79)
H. pilori
Hafit %34  (27/79) %42  (33/79)
Orta %34  (27/79) %29  (23/79)
Siddetli %32  (25/79) %29  (23/79)
Atrofi %28  (22/79) %25  (20/79)

alindi. 79 olgudan 12'si (%15) bu sekilde iki farkli tip iM alani
iceriyordu. Bunlardan 6€'sinda tip | ve Il, 3'inde tip | ve Il
3'linde ise tip Il ve Il birlikteligi gézlendi. Tim IM alanlari, tip-
leri ve izlendikleri bolgeler yéniinden degerlendirildi (Tablo 3).

Tip | (Komplet) IM, 54 olguda (%68) saptandi. Bu olgular-
da sulfo ve sialomisin iceren goblet hiicreleri disinda boyan-
ma olmadi. Absorbtif hiicrelerin apikal ucglarinda, firgcamsi ke-
nar, diizgiin olarak izlenebildi (Resim 1).

Tip Il (inkomplet) iM, 30 olguda (%38) gériildi. Bu olgu-
larda, goblet hicreleri sulfomisin ve sialomisin igerdikleri
icin mavi-mor renkte boyanirken, bunlar arasindaki intermedi-
yer kolumnar hicrelerde, yalnizca mavi renkte boyanan gra-
niller sialomiisin pozitifligi olarak degerlendirildi (Resim 2).

Tip Il (Inkomplet) IM ise 9 olguda (%11) izlendi. Bu olgu-
larda, HE boyasinda, goblet hicreleri arasinda yer alan hiic-
reler, ayni tip Il IM'de oldugu gibi, fircamsi kenar gésterme-
yen ve "intermediyer” olarak adlandirilan kolumnar hiicre ka-
rakterinde hicrelerdi (Resim 3). intermediyer kolumnar hic-
relerde, hiicrenin lumene bakan kisminda mor renkte boya-
nan sulfomusin granilleri gorildi (Resim 4). Bazi olgularda,
boyanma yogunluguna bagli olarak mavi ve mor renkleri ayirt
etmek sorun yaratti. Bu olgularda, GAF-AB boyasi tekrarla-
narak, mor rengin agik ve net olarak saptanmasi kosulunda,
tip Il IM tanisina gidildi.

TARTISMA

H. pilori gastriti ve IM arasindaki iligki konusunda pek gok
calisma yapilmig ve H. pilori'nin IM gelisimi i¢in uygun bir or-
tam yarattig1 sonucuna varilmistir (19, 20). Yapilmis olan ¢a-

TABLO 3: iM TIPLERININ BOLGELERE GORE DAGILIMI
iM tipleri Yalniz Yalniz Antrum ve  Toplam
Antrum Korpus Korpus

n n n n
Tip | 41 8 3 54
Tip Il 20 4 6 30
Tip Il 8 1 - 9
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Resim 1: Yalmzca goblet hiicrelerinde sialomiisin ve sulfomiisin pozitifiigi
gdsteren tip | intestinal metaplazi (GAF-AB, x400)

Resim 2: Tip Il intestinal metaplazi alamnda goblet hiicreleri arasindaki
intermediyer hiicrelerde sialomiisin pozitifligi (GAF-AB, x400)

lismalarda midede IM saptanma oranlar konusunda %20,
%23, %25 gibi degerler bildiriimektedir (4, 9, 21). Bizim bi-
yopsilerimizde IM orani %19'dur. Bu sonug, diger ¢aligmalar-
la uyumlu olmakla birlikte, IM alanlarinin saptanmasi ancak
patologun inceledigi biyopsi alani ile sinirlidir. Oysa bilindigi
gibi IM multifokal gelisme 6zelligi olan patolojik bir sirectir.
Bu durumda 6rneklemeye bagh olarak IM alanlarinin atlan-
masi ¢ok yiksek bir olasiliktir. Bu olasiligi arastiran bir calis-
mada, IM orani %78 olarak saptanmistir (22). Séz konusu
calismada, midede belirli lokalizasyonlardan olmak {izere her
hastadan 15-25 biyopsi 6rnegi degerlendirmeye alinmistir.
Calismanin sonucunda, klasik lokalizasyonlar olan korpus,
antrum ve incisura angularisten toplam dért-bes 6rnek alin-
masi ile hastalarin %4-62’'sinde IM'nin gézden kacabilecegi
vurgulanmaktadir. Bu nedenle, ézellikle IM'nin en yiiksek
oranda saptandigi incisura angularis bélgesi basta olmak
tzere degisik lokalizasyonlardan ¢ok sayida biyopsi almak
énerilmektedir (23).

Genel olarak metaplazi, hiicrelerin, degisen ortam kosul-
larina verdikleri bir uyum yanmitidir. Sulfomisinlerin de peptik
zedelenmeye kargi daha direngli olduklan gosterilmigtir (24).
Kolon mukozasindaki sulfomisinler ve sialomisinler bakteri-
yal enzimlere direnclidir. Bunlarin pargalanmasi igin sialidaz,
sulfataz ve O-agil esteraz gibi enzimler gereklidir (25). Bu ko-
ruyucu Ozellikleri olan misinler, kalici ileostomili hastalarin
metaplastik ileum mukozalarinda da gérilmistir (26). H. pi-
lori gastritlerinde de sulfomiisin ve sialomiisin iceren IM geli-
simi, mide mukozasini koruyucu bir yanit olarak kabul edil-

mektedir (10).

iM’nin tipleri ile mide karsinomu arasindaki iligki ise kesin
sonuca ulagmamigtir. Galigmalarin biyik kismu, tip 111 iM ‘nin
kanser ile siki bir iligkisi oldugunu goéstermektedir (1,4-7,27,
28). Bu galismalarda tip Ill iM'nin preneoplastik ya da para-
neoplastik bir lezyon oldugu distinilmektedir. Bununla birlik-
te tip Il IMnin karsinom riskini arttirmadigini ya da diger
iM'lerden farki olmadigini éne siiren galismalar da vardir
(21,29). Ancak tip lll IM olgularinin izlemi sonucu erken mide
kanserlerini saptayabilme oranindaki artis, tip Il IM'yi arastir-
may! ve bu olgulan izlemeyi gerektl kilmaktadir.

IM altgruplarini belirlemek i icin farkl boyama yontemlerini
kullanan degigik calismalar yapilmistir. Bu calismalardan
HID-AB boyasini kullanan bir galismada, tip | %85, tip Il %20
ve tip lll %10 oraninda saptanmigtir (4). 267 olgu ile yapilan
bu calismada, ayni olguda farklh IM altgruplarinin bir arada
olabilecegi gorilmis ve her iki tip de degerlendirilmistir. H. pi-
lori gastritli olgularda galisan Craanen ve ark. ise HID-AB ile
tip I'i olgularin %99'unda, tip Il'yi %76'sinda, tip IlI'li %11'inde
saptamiglardir (19). GAF-AB boyasini uygulayan Mullen ve
ark. tip Il %63, tip II'yi %54, tip [II'l %26 oraninda izlemigler-
dir (10). GAF-AB boyasini uygulayan diger bir arastirmaci
grubu olan Shah ve ark. ise, iki IM altgrubunun bir arada ol-
dugu olgularda daha yiiksek dereceli IM'yi gecerli kabul ede-
rek degerlendirme yapmis ve sirasiyla tip I'i %32, tip II'yi %50,
tip lI'G %18 oraninda saptamistir (9). Bizim galismamizdaki
oranlar ise %68, %38 ve %11 seklindedir ve Mullen'in ¢alig-

Resim 3: Fir¢amsi kenar1 olmayan kolumnar hiicreler ve goblet
hiicrelerinden olugan tip 111 intestinal metaplazi alam (HE, x200)

Resim 4: Tip [1] intestinal metaplazide goblet hiicreleri arasindaki
intermediyer hiicrelerde, liimene bakan kissmda sulfomiisin pozitifligi
(GAF-AB, x400)
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TABLO 4: FARKLI CALISMALARDA SAPTANAN iM ORANLARI

sik etkiler olusturmaktadir. Tum bu sorunlar ne-

deni ile rutin incelemelerde kullanima elverisli bir

iM tipleri ~ Filipe (4)* Craanen (19)* Shah (9)**  Mullen (10)** 0Ayhan“ boya degildir. GAF-AB boyama yéntemi ise HID-

5 .4 = i i AB ile kiyaslandiginda gok daha pratik, 15-30 da-
Tip | 85 99 32 63 68 kikada yapilabilen bir boyadir. Boya hazirlandik-
Tip Il 20 76 50 54 38 tan sonra buzdolabinda saklanabilmekte ve etki-
Tip 1l 10 1 18 26 11 si kayboluncaya kadar yeniden kullanilabilmekte-

. HID-AB boyama ydntemi kullamilarak saptanmisgtir.
**: GAF-AB boyama yontemi kullanilarak saptanmistir.

dir. Bu nedenle sonugta maliyeti ok daha dusiik
olmaktadir (9-11). Ancak her iki yontemi kiyasla-

masinda elde ettigi degerler ile uyumludur (Tablo 4).

iIM saptanmas| konusunda iki farkli boyama ydntemini de
kullanan calismalar birlikte degerlendirildiginde, en sik gozle-
nen metaplazi, tip |, en az gorilen ise tip llI'tdr. Karsinoge-
nezde risk faktorii olmasi nedeniyle tip 1ll IM 6zel olarak ince-
lendiginde gérilme sikhidi %10-%25 arasinda degismektedir.
Tip Il IM'yi saptamada “altin standard” olarak HID-AB boya-
ma ydntemi onerilmektedir. Ancak bu boyanin uygulama sek-
li, 24 saat gibi uzun bir stire gerektirmektedir. Boyama solis-
yonu her islemde taze olarak hazirlanmak zorundadir ve iger-
digi kimyasal maddeler inhale edildiginde veya temas ile tok-
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yan bir calismada HID-AB ile karsilastiriidiginda,
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