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OzZET

intestinal metaplazi (IM), mide biyopsilerinde kronik
gastritisten mide karsinomalarina kadar pekgok olayda
gbzlenir ve alt gruplarinin benign ve malign mide lezyon-
larina 6zgii olup olmadiklan genis arastirmalara konu ol-
mustur. Bu galigmada toplam 407 mide biyopsisi retros-
pektif olarak incelenmis ve IM'nin orani ve lezyonlara gére
dagihmu ile alt gruplan arastinlmistir. IM orani % 30'dur.
Kronik gastritislerde % 27.9, llserlerde % 25.0 ve karsino-
malarda % 36.6 olarak saptanmigtir. Kronik siperfisiyel
gastritislerde IM % 18.9, kronik atrofik gastritislerde ise %
47.8 olarak gézlenmistir. (p< 0.001). IM alt gruplarindan
tip Il IM karsinomalarda % 72.3 oraninda gériilmektedir
ve benign lezyonlarla aralarindaki fark gok anlamlidir. (p<
0.001). ‘Sonugta IM'nin orani benign ve malign lezyonlar
arasinda gok 6nemli bir fark géstermemekte ancak &zelik-
le tip 1ll IM agisindan aralarinda malign lezyonlar lehine
gok anlamli bir fark bulundugu ortaya gikmaktadir.

GIRiS

intestinal metaplazi (IM), uzun bir siireden beri
mide karsinomasi gelisiminde énemli bir mide mu-
koza degisikligi olarak kabul edilmektedir. IM mide-
de pekgok benign olayda da gbzlenebilen bir degi-
sikliktir (1). Bu durum tek bagina IM'nin malignite
yoniinden uyanci bir bulgu olmayabilecegini disuin-
dirmektedir (2). Bu asamada IM alt gruplarinin in-
celenmesi &nem kazanmstir. IM baslica G alt grup-
larinin incelenmesi nem kazanmigstir. IM baslica Gg
alt grupta incelenir. Bu alt gruplar farkh yazarlarca
farkh adlarla amimaktalarsa da morfolojik ve enzim
histokimyasal &zellikleri ile ultrastriiktGrieri birbirinin
aynisidir. Tip | IM timiyle ince barsak epiteline

rak sunulmusgtur.
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SUMMARY

Intestinal metaplasia (IM) is a common finding in
both benign and malignant diseases of the stomach and
several studies have been directed at identifying variants
of IM which may have a more specific association with
gastric carcinoma. In this study 407 endoscopic gastric bi-
opsies were reviewed to determine the prevalence of IM
and its variants in relation to different gastric diseases.
The prevalence of IM was 30 %. The incidence of IM in
chronic gastritis, ulcers and carcinomas was 27.9 %, 25.0
%, and 36.6 % respectively without any significant diffe-
rance. IM was significantly more common in patients with
chronic atrophic gastritis (47.8 %) than in patients with
chronic superficial gastritis (18.9 %). The prevalence of
type Il IM in carcinomas was 72.3 % and this was signifi-
cantly higher than benign processes (p < 0.001).

benzer gdriinimdedir (3). Tip 1| IM hem mide
hem de ince barsak epiteli 6zellikleri tasir (4). Tip
11l IM'de ise kolon epiteli &zellikleri saptanir. Ince
barsak tipindeki IM'den farki primer olarak silfo-
musin salgilayan hicreler igermesidir (3,5). Siilfo-
misin igeren tip Il IM'nin prekanserdz degisiklik-
lerle yakindan iligkili oldudu g&sterilmistir (6). Bu
tip IM karsinomalarda gok yiiksek oranda saptan-
mustir (7,8,9). Bu nedenle tip Il IM'nin g&zlenme-
sinin premalign ve erken malign degisikliklerin
saptanmasinda yararh olabilecedi ileri strilmis-
tur (4,9). Bu galismamin amact, mide endoskopik
biyopsi materyallerinde IM'nin gériilme orani, alt
gruplannin incelenmesi ve bu alt gruplarnn gesitli
lezyonlar igin spesifik olup olmadiklarinin arasti-
rilmasidir.

Bu caligma 31 Ekim-4 Kasim tarihleri arasinda lzmir-Gesme'de diizenlenen IX. Ulusal Patoloji Kongresi'nde bildiri ola-
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GEREC VE YONTEM

Bu calismada toplam 407 vaka retrospektif ola-
rak incelenmistir. Butlin endoskopik biyopsi mater-
yalleri % 10'luk formalin solisyonu ile fikse edilmig
ve rutin takibe alinmistir. Vakalarin hematoksilen-
eozin ile yapilmis kesitlerinin tima yeniden incele-
nerek degerlendirilmistir. Incelenen materyal igin-
den 22 tanesi diizenli yapida mide mukozasini tem-
sil ettigi igin kontrol olarak kullamimistir. lezyonlar
ise kendi aralarinda kronik gastritis, tlser zemini ile
uyumlu bulgular ve karsinoma olmak tizere 3 grupta
incelenmistir. bunlarin disinda kalan 1 malign lenfo-
ma vakasi ¢alisma disi birakilmigtir. Geri kalan 384
endoskopik biyopsi materyalinden 215'i kronik gast-
ritis, 40" Glser zemini ile uyumlu, 129'u ise karsino-
ma olarak degerlendirilmistir. Kronik gastritisler de
kendi aralarinda kronik siperfisiyel gastritis ve kro-
nik atrofik gastritis olarak ikiye ayrilmigtir.

Hematoksilen-eozin (H.E) kesitleri ile IM sapta-
nan ve saptanmayan vakalarin timinden 6 mikron-
luk kesitlerle ikiser lam boyasiz kesit alinmigtir. Her
vaka icin bu boyasiz kesitlerden birine Alcian blue
(AB) pH: 2.5 / PAS boya kombinasyonu uygulan-
mugtir. Bitlin vakalara AB pH: 2.5 / PAS boya kom-
binasyonu uygulanmasi iki olasilik gézénine alina-
rak yapimistir. Bunlardan ilki rutin  H.E.
preparatlarinin incelenmesinde IM odaginin gézden
kagmasi, ikincisi ise daha énceden kesite gelmemis
bir IM odaginin ortaya gikmasidir. AB pH: 2.5 / PAS
kombinasyonu ile goblet hicrelerinin mavi boyan-
masi, farkli IM alt tiplerinde arada kalan kolumnar
htcrelerin hig boyanmamalari ya da AB boyasiyla
ve PAS ile ayn ayn pozitif boyanan graniiller icer-
meleri IM igin pozitif olarak kabul edilmigtir. IM de-
gerlendirilirken Filipe ve arkadaglarinin siniflandir-
malan kullamlmigtir (10). IM saptanan vakalarin
timdne high iron diamine (HID) / AH pH: 2.5 boyasi
uygulanmstir.

AB pH: 2.5 / PAS boyasinda goblet hucreleri
pozitif boyanan, arada kalan kolumnar hticreleri her
iki boya kombinasyonunda da hi¢ boya almayan ve
belirgin bir firgamsi kenar olan vakalar tip | IM ola-
rak kabul edilmigtir.

AB pH: 2.5/ PAS kombinasyonu ile goblet hiic-
releri pozitif boyanan ve kolumnar hiicreleri de PAS
pozitif boyanan grandiller igeren, ancak HID/AB pH:
2.5 kombinasyonunda kolumnar hicrelerdeki gra-
nilleri boya almayan vakalar tip Il IM olarak sinif-
landiriimislardir.

AB pH: 2.5 / PAS boyasinda goblet hicreleri
pozitif boyanan, arada kalan kolumnar hicreleri her
iki boya kombinasyonunda da hig boya almayan ve
belirgin bir firgamsi kenari olan vakalar tip | IM ola-
rak kabul edilmistir.

AB pH: 2.5 / PAS kombinasyonu ile goblet htic-
releri pozitif boyanan ve kolumnar hicreleri de PAS
pozitif boyanan grandller igeren, ancak HID/AB pH :
2.5 kombinasyonunda kolumnar hicrelerdeki gra-
nilleri boya almayan vakalar tip Il IM olarak siniflan-
dinimiglardir.

AB pH: 2.5 / PAS kombinasyonu ile goblet hiic-
releri ve kolumnar hicreleri AB ile pozitif boyanan
ve bu pozitiviteleri 6zellikle kolumnar hiicreler igin
HID/AB pH : 2.5 kombinasyonunda HID igin de sap-
tanan vakalar ise tip Il IM olarak degerlendirilmistir.

Yapilan bitiin boyalarda kontrol olarak normal
mide, ince barsak ve kalin barsak kesitleri kullanil-
migtir.

Ayrica vakalarin yasl, cinsi ve lezyonlarin lokali-
zasyonlari da belirlenmigtir. Lokalizasyonlar kardia,
fundus ve antrum olmak tizere (¢ bélimde incelen-
migtir.

Elde edilen sonuglar 4 gbzli (2x2) ki-kare testi,
cok gdzli ki-kare testi ve Fisher'in kesin ki-kare testi
kullanilarak degerlendirilmigtir.

SONUG

Bu cahismada toplam 407 endoskopik mide bi-
yopsisi incelenmigtir. Bu biyopsilerde IM 'nin orani,
kronik gastritis alt gruplan, tlserler ve karsinomalar-
daki dagihmi ile saptanan IM'lerin alt gruplan gbz-
den gegirilmig ve lezyonlaria iligkileri aragtirimigtir.

Toplam vakalarnin 248'i erkek, 159'u ise kadin
hastalardan olugsmaktadir. Erkek hastalann kadin
hastalara orami 1.6/1'dir. Vakalann yaslan 21-90
arasindadir ve genel yas ortalamasi 56.4 olarak
saptanmigtir.

407 vakadan 215 vaka (% 52.7) kronik gastritis,
129 vaka (% 31.6) karsinoma, 40 vaka (% 9.8) pep-
tik diser zemini ile uyumlu, 22 vaka (% 5.6) dazenli
yapida mide mukozasi ve 1 vaka da (% 0.3) malign
lenfoma olarak degerlendirilmistir (Tablo 1). Dizenli
yapidaki 22 vaka ile 1 malign lenfoma vakasi galig-
ma digi birakilmigtir.

Kronik gastritis vakalarinin % 68.8'i kronik su-
perfisiyel gastritis, % 31.2'si ise kronik atrofik gastri-
tis tanisi almusgtir.
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incelenen 129 karsinoma vakasinin % 68.2'si
adenokarsinoma, % 19.4'U tagh ytizuk hicreli karsi-
noma, % 7.8'i indiferansiye karsinoma, % 4.6's1 ise
misinéz adenokarsinoma olarak degerlendirilmigtir.
129 karsinoma vakasindan 28'i bitlniyle timér
dokusundan olustugu icin IM ile ilgili ¢alismalara
alinmarmgtir. -

Dizenli yapidaki 22 vaka ve bir malign lenfo-
ma vakasi ¢ikarildiktan sonra kalan 384 lezyonun
midede yerlesimleri tablo ll'de gosterilmistir. Vaka-
lann % 75.32'si antrum yerlesimlidir. Anastomoz
yerinden alinmig 7 endoskopik mide biyopsisinden
3 tanesi daha énceden opere olmug ve mide karsi-
nomas! tanisi almig hastalara, 1 tanesi ise Ullser ne-
deniyle gastrektomi gecirmis bir hastaya aittir.
Kalan 3 vaka ile ilgili klinik bilgi elde edilememigtir.

Bu seride iM orani % 30.0 olarak bulunmusgtur
(Tablo 1). IM'li hastalann yaslan 32-90 arasinda de-

gismektedir. Yas ortalamalari ise 64.3 olarak sap-
tanmusgtir.

IM saptanan vakalarin kendi iglerinde mide mu-
kozasinda dagiimlari tablo Il'de gésterilmigtir. IM'nin
% 81.0 gibi bir oranla en gok antrumda yer aldigi g6-
rilmektedir.

IM pozitif olarak saptanan vakalarin dagihmi da
tablo I'de izlenmektedir (p > 0.05).

Kronik gastritis alt gruplarinda IM pozitif vakalar
incelendiginde 148 kronik sdperfisiyel gastritis vaka-
sinin % 18.9'unda, 67 kronik atrofik gastritis vakasi-
nin % 47.8'inde pozitivite saptanmusgtir (p < 0.001).

Karsinoma alt gruplan ile IM pozitivitesi karsi-
lagtinidiginda 68 adenokarsinoma vakasindan
31'inde (% 45.5), 21 tash ylzik hdcreli karsinoma
vakasindan 2'sinde (% 9.5), 6 indiferansiye karsino-
ma vakasindan 2'sinde (% 33.3), 6 miisindz adeno-
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karsinoma vakasindan 2'sinde (% 33.3), pozitivite
saptanmigtir. IM pozitivitesi agisindan adenokarsi-
nomalar yéniinde anlamh bir fark vardir (p < 0.05).

IM alt gruplannin lezyonlara gére dagilimi
arastinidiginda tip | IM % 68.2, tip Il IM % 14.9, tip
Il IM ise % 16.9 oraninda gdzlenmistir (Tablo Ii1).
Istatistik hesaplamalar icin kronik gastritis alt grup-
lan ve Glser vakalan birlestirilerek incelendiginde tip
| IM igin benign lezyonlar lehine anlamh bir fark bu-
lundudu saptanmistir (p < 0.01) (Resim 1). Tip Il
acisindan benign "lezyonlarla karsinoma gruplan

arasindaki fark incelendiginde anlamh olmadig1 gz-
lenmistir (p > 0.05). Tip Hll IM agisindan ise kronik
gastritisler karsinomalarla karsilagtinidiginda karsi-
nomalar lehine ¢ok anlamli bir fark bulunmustur (p <
0.001). (Resim 2, 3).

iM pozitif tim kronik gastritis alt gruplari ile kar-
sinoma alt gruplan kendi iglerinde ayn ayri IM alt
gruplarinin gérilme oranlari agisindan degeriendiril-
mis ve aralarinda aniamli bir fark bulunmamigtir (p <
0.05).

Resim 1:

12

Ince barsaktakine benzer villuslar olusturmusg, olgun abzorbtif Hicreler ve goblet hicrelerinden
olugan tip | IM odag: gérilmektedir (H.E. X200)
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Resim 3 :

TARTISMA

IM uzun bir siireden beri mide karsinomasi ge-
lisiminde énemli bir mide mukoza degisikligi olarak
kabul edilmektedir. 1883'te Kupfer'in mide mukoza-
sinda intestinal glandlar tanimlamasinda bu yana
iM'nin mide karsinomasinda prekanser$z bir lezyon
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Tip Il IM alanlarinda scilfomiisinler igin pozitif boyanan kolumnar hicreler izlenmektedir (HID/AB
pH: 2.5 X100).

olarak rol oynayip oynamadig: pekcok calismaya
konu olmustur (1). Morson IM'ye karsinoma vakala-
nnda cok sik rastlandigim saptamig ve bazi vakalar-
da IM'den karsinomaya gegis alanlarini géstermigtir
(11).

Siurala ve arkadaglan ile Filipe ve arkadaglan
mide endoskopik biyopsi materyallerinde IM'yi % 20
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oramda saptamiglardir (10,12). Bu galismada ise
iM orani % 30 olarak bulunmustur.

IM &zellikle kronik atrofik gastritislerde sik rast-
lanan bir bulgudur. Literatiirde kronik gastritislerde
gérilme sikh@1 % 24 olarak bildiriimektedir (10). Bu
galismada % 47.8 oraninda saptanmigtir ve kronik
stperfisiyel gastritislerde % 18.9 oraninda IM poziti-
vitesi gézlendigi disunulirse aralarinda gok anlamh
bir fark oldugu ortaya gikmaktadir (p< 0.001).

iM'nin prekanser6z bir lezyon olarak degerlen-
diriimesinde en biylk payl mide karsinomalarinda
cok ylksek oranda gdézlenmesi ve bazi vakalarda
iM alanlarindan karsinomaya gegisin gosteriimesi
alir. Hattori, mide tubulislerinde metaplastik degi-
siklikler basgladiktan sonra stem hicrelerde malign
transformasyonun gelisebilecegini ve bu transfor-
masyonun ince ve kalin barsagin 6zelliklerini tagiy-
abilecegini séylemektedir (13).

intestinal tip mide karsinomalari ile IM arasinda
yakin bir iligki vardir. Ancak ayni iligki diffiz tip kar-
sinomalarla IM arasinda cok fazla gosterilemez
(3,14). Yine intestinal tip mide karsinomalarinda ge-
sitli intestinal musin antijenlerinin saptanmasina
karsin diffuz tip karsinomalarda bu durum daha az
gézlenmektedir. Bu gézlemler mide karsinomalari-
nin gelisiminde birbirinden farkh histogenetik temel-
ler oldugunu disindirmektedir (15). Bu galisma
endoskopik biyopsi materyalleri ile yapildigindan
karsinomalarin intestinal ve diffiz tipte olmalan ile
IM pozitivitesi arasindaki iliski incelenememigtir.

Bu galismada tim karsinomalar arasinda IM
pozitivitesi en ¢ok % 30.6 orani ile adenokarsino-
malarda tanimlanmigtir ve diger tiOm karsinoma
gruplari ile arasindaki fark anlamhidir (p< 0.05).

iM'ye midenin malign lezyonlarinda oldugu
kadar benign lezyonlarinda da rastlanmasi tek bagi-
na IM'nin malignite yéninden uyarici bir bulgu ol-
mayabilecegini distindirmektedir. IM genelde mu-
koza hasarina karsi gelisen ve hem neoplastik hem
de nonneonlastik hicrelerde ortaya ¢ikabilen non-
spesifik bir cevap olabilir (16). Bu nedenle tanisal
amaglarla kullaniimasinin bir anlami olmadigi éne
sUrlimustdr (17). Bu galismada da benign ve ma-
lign lezyonlarda iIM saptanma oranlan arasinda an-
lamh bir fark bulunmamustir (p > 0.05).

Bu asamada IM alt gruplarinin tanimlanmasi
olaya yeni boyutlar kazandirmigtir. IM'nin histolojik,
histokimyasal, enzim histokimyasal ydnlerden ve
hicre kinetigi agisindan barsak mukozasina ¢ok
benzedigi bilinen bir gergektir. Ancak bu gdzlem

ince barsakta primer karsinomalarin ¢ok az goril-
mesi gergedi ile de geliskili bir durum yaratmaktadir
(6). Bu nedenlerle ince barsaktakine benzer bir yapi-
da olan tip | ve tip Il IM alt gruplarinin mide karsino-
mas! gelisimi yéninden gok fazla katkilarinin olma-
masi gerektigi disinilebilir (6,9). Bu iki tip IM daha
gok kronik gastritis ve mide ulserlerinde g6zlenmek-
tedir.

Tip Il IM ise erken mide timéri alanlarinda ve
karsinomalarda timére komsu ve uzak mide muko-
zasinda siklikla rastlanan bir bulgudur ve kolon epi-
telinin 6zelliklerini tagir (9). Bu da primer karsinoma-
larin sik gdzlendigi kolon ile tip 11l IM arasinda siki
bir iligkinin bulundugunu distndirmektedir (6). Bu
nedenle bu tip metaplazinin gdzlenmesinin prema-
lign ve malign degisikliklerin saptanmasinda yararl
olabilecegi ileri strtlmastar (3,9).

Biiyiik bir olasilikla anormal bir gastrik luminal
cevrede ortaya ¢ikan kronik atrofik gastritisteki hi-
perproliferatif durum, normal hiicre matirasyonunda
bozulmaya ve mukozal yizeyde andiferansiye hiic-
relerin ortaya gikmasina yol agar. Bu olay kolonun
ailesel adenomatéz polipozisinde, hiicrelerde do-
gustan gelen bir gelisim bozuklugu sonucu, mukozal
ytzeydeki anormal proliferasyonla andiferansiye
hiicrelerin ortaya ¢ikmasina benzerlik gdsterir. Her
ne kadar ailesel adenomatéz polipoziste genetik bir
bozukluk s6z konusu ise de ve mide ile kolon Iu-
menlerinin i¢erigi birbirinden farkhliklar gdsteriyorsa
da tip Il IM ile kolorektal adenomalar birbirlerinin
analogu olarak kabul edilebilirler. Burada olay andi-
feransiye ylizey hicreleri ile anormal limen igerigi
arasindaki iliskiye baghdir (18,19).

Tip 1l IM Filipe ve arkadaglarinin caligmalarin-
da bitiin IM vakalannin % 9.8'ini olusturmakta, kar-
sinoma vakalarinin % 35'inde, benign lezyonlarin
ise % 7.0'sinde goézlenmektedir (10). Galismamizda
tip 111 IM tim IM vakalarinin % 17.8'ini olusturmakta-
dir. Karsinoma vakalarinin % 35.1'inde, benign lez-
yonlann ise % 7.1'inde pozitif olarak bulunmustur ve
karsinomalarla benign lezyonlar arasindaki fark an-
lamlidir (p < 0.01).

Son yayinlarda tip Ill IM'nin karsinoma igin ¢ok
duyarh bir marker olmadig: ileri striilmektedir. Ec-
tors ve Dixon'in ¢aligmalarinda kronik atrofik gastri-
tisle birlikte tip 11l IM olan hastalarin, bu 6zellikleri ta-
simayanlara oranla oldukga yash olduklan
saptanmigtir. Bu nedenle misin yapimindaki degi-
siklik yalmizca gastritisin stresi ve siddetine bagh
olabilir. Bu durum mide karsinomalarinda tip Il
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IM'ye kendisi premalign bir degisikligi gostermeksi-
zin siklikla rastlanabilecegini disindirmektedir. So-
nucta IM'nin bazi karsinojenik faktérler tarafindan
ortaya gikarilan dedismis bir fenotipik gdsterimden
¢ok uzun sdreli kronik bir iltihabi olaya adaptif bir
yanit oldugu séylenebilir (20). Olugan misinlerin de
koruyucu bir rol oynadiklari ileri striilebilir (6,18,19).
Siilfomiisinlerin antipeptik etkilerinin yanisira hasa-
ra kars! koruyucu bir etkilerinin de oldugu gdsteril-
migtir (6).

Eger durum gergekten bdyleyse, o zaman tip IlI
IM mide karsinomasi gelisiminde etkili olmaktan ¢ok
onunla birlikte yiiksek oranda gézlenen bir olay ola-
rak algilanabilir (20,21). Diger yandan bazi IM tiple-
rinin mide mukozasindaki hasar ve tamir stregleri
icinde diferansiasyon kontrollerinin kaybi ile karsi-
nomaya dénusebilme olasiliklan da vardir (6).

Gergek ne olursa olsun endoskopik biyopsiler-
de tip Ill IM de dahil olmak Gizere IM pozitivitesi ol-
masi mide karsinomasi gelismesi igin yliksek bir
riski géstermeyebilir (20).

Endoskopik biyopsi caligmalarinda tip Il IM
spesifisitesi ve sensitivitesi Gzerinde de durulmus
ve ¢ok anlamli bir kriter olmadigi ileri sGrGlmagtur

(16). Tip Il IM mide karsinomasi igin % 93-98 gibi
yiksek bir spesifisite gdstermekle birlikte sensitivite-
si dogiktir ve % 21-36 olarak hesaplanmigtir
(10,22). Calismamizda tip Ill IM pozitvitesi gdsteren
benign lezyonlarin tamamu ile karsinomalar karsilag-
tinidi@inda karsinomalar lehine ¢ok anlamh bir fark
saptanmistir (p < 0.001).

Endoskopik biyopsi materyallerinde g¢aligmanin
bazi dezavantajlan da vardir. Omekleme ne kadar
¢ok olursa olsun yine de bitiin mide mukozasinin
¢ok kigilk bir bélimind temsil etmektedir. Bu ne-
denle bu ¢alisma da dahil olmak (izere bu tip aragtir-
malar IM'nin ve onun mide karsinomasi ile yakindan
iligkili oldugu stylenen tip Il alt grubunun gergek
sikhgim yansitmiyor olabilir (12).

Veriler IM'nin ve onun alt gruplannin benign ve
malign siregler igin spesifisite ve sensitivitelerinin
saptanmasinda genis kitle taramalarinin ve prospek-
tif cahsmalann gerekliligini ortaya koymaktadir.
Ancak bu yolla benign ve malign lezyonlarin nasil
bir Klinik ve histopatolojik siire¢ izledikleri ve IM'de
dahil olmak Gizere mide karsinomasi prekdrséri ola-
rak kabul edilen pekgok lezyonun &zellikleri anlagila-
bilir.
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