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1. GIRIS VE AMAG

Son yillarda, midedeki adenokarsinomlarin lokalizasyonunda proksimale
dogru bir kayma oldugu, antrumdan kdken alan adenokarsinom insidansi
azalirken gastrodzofageal bileske (GOB) kdkenli adenokarsinom insidansinin
progressif olarak arttigi ve ayni artigin 6zofagus kanserlerinde de séz konusu
oldugu bilinmektedir (1-5). Burada en énemli konu, GOB kanserierinin distal
tzofagustaki kolumnar epitelden mi yoksa mide proksimalinden mi kbken
aldiginin belilenmesidir. Bu durumda genelde, c¢ikariimig cerrahi materyalde
timor kitlesinin cogunlugunun bulundugu yere gbre siniflama yapilmaktadir.
Anlasildi§i Uzere bu siniflama kesinlik tagimamaktadir ve 6zofagus ya da
kardiyadan kéken alan kanserlerin epidemiyolojik galigmalarinda da belirsizlik
yaratmaktadir (6).

Proksimal mide ve 06zofagus kanserlerinin arttiginin gésterilmesiyle
birlikte GOB'ye olan ilgi artmis ve bu boigedeki enflamasyon, intestinal
metaplazi (IM) gibi kansere gidiste ara basamak olarak rol oynayabilecek
patolojilere yonelik gok sayida galigma yapimigtir (7-17).

Midede, Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonunun kronik bir
enflamasyona neden oldugu ve bu kronik gastritin; iM, displazi ve sonunda
kanser gelisimi ile sonlanabilecedi gorusi artik kabul gérmektedir (18,19). Hp
enfeksiyonu, 6zellikle korpus ve antrumda gelisen mide kanserleri igin risk
faktori kabul edilmektedir (20). Bunu destekleyen prospektif bir calisma, yakin
zamanda Uemera ve ark. tarafindan gergeklestiriimistir. Hp enfeksiyonu
bulunan 1246 hasta ile bulunmayan 280 hasta, ortalama 7.8 vyil
izlendiklerinde, Hp bulunan grupta 36 (%2.9) mide kanseri gelistigi
gozlenirken kontrol grubundaki 280 hastanin hi¢ birisinde mide kanseri
gorilmemistir. Mide kanseri geligimi igin 6zellikle IM, korpus gastriti ve atrofi
bulunan hastalarin yiksek risk tagidigi saptanmgtir (21).

Mide kanseri yerle$iminin distalden proksimale dogru kaymasindaki en
onemli nedenin, son yillarda yaygin olarak uygulanan Hp eradikasyon
tedavileri ile Hp enfeksiyonu prevalansinda gorilen azalma oldugu
dustnilmektedir (22). Hp prevalansinin yiiksek oldugu llkemizde ise mide
kanseri yerlesiminde degisiklik olup olmadig konusunda ne yazik ki yeterli
bilgi bulunmamaktadir. Ancak Klinigimizde yaptigimiz bir galismada; 1991-

1999 yillar arasinda saptanan mide kanserlerinin yerlegimieri retrospektif
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olarak degerlendirilmis ve kardiya yerlesimli mide kanserlerinin stkliginin son 4
yilda, dnceki yillara gére degigmedigi gorilmustar (23). Ulkemizden Bor ve ark
tarafindan yapilmis bir calismada da benzer sonug elde edilmigtir (24).

Ozofagus adenokanserlerinin  gelisiminde ise en ©nemli risk
faktorlerinden birisi Barrett 6zofagusu (BO)'dur (25). BO, distal dzofagusta
bulunan stratifiye skuamodz epitelin yerine, 6zellesmis (goblet hiicrelerinin
varlig) ile karakterize) IM'nin gegmesi ile ortaya gikan bir durumdur. Bir
metaanalize goére, uzun segment BO'lu hastalarda yillik 6zofagus kanseri
insidans! yaklastk %1 olarak bildirilmig, kisa segment BO’'nda da displazi ve
adenokarsinom gelisebildigi gosterilmistir (26-28). Bu nedenle BO’lu
hastalarda, displazinin varhgr ya da derecesine gbére degigen araliklarla
endoskopik izlem dnerilmektedir (29).

BO gelisiminde en Onemli nedensel etmen gastrodzofageal refll
hastaligi (GORHydir. BO'lu hastalarda, ozofagusun asit ve safraya
maruziyetinin arttigy ve yapisal olarak kusurlu alt 6zofagus sfinkteri (AOS)
bulunma oraninin da yilksek oldugu gosterilmistir. GORH, 6zofagusun
skuamdz epitelinde kronik enflamasyona (reflli 6zofajit) ve bunun sonucunda
IM gelisimine neden olabilen bir durumdur (6). GORH'na sahip kigilerde BO
varligin1 6ngérmeyi saglayacak kriterler hentiz tam olarak tanimlanamamig
olmakla birlikte, uzun sireli (5-10 yi) GORH bulunanlara endoskopi yaptimasi
onerilmektedir (29).

Goraldagu gibi hem mide hem de 6zofagus kanseri gelisiminde M
énemli bir ara basamak kabul edilmektedir. Midedeki IM olusumunda Hp,
dzofagusta ise GORH o6nemli rol oynamaktadir. Bu her iki adenokarsinom
tipine IM’nin siklikla eslik ediyor olmasi, GOB'deki kanserlerin ya distal
ozofagus ya da kardiyada gelisen IM'den kdken aldigimi ve bu IMnin
gelisiminde de Hp enfeksiyonu ya da GORH'nin nedensel faktor olabilecegini
distndurmektedir (9,15).

Normal gérinimlii skuamokolumnar bilegke (SKB)'de %18 oraninda IM
bulunabildigi ilk olarak Spechler tarafindan 1994 yilinda bildirilmistir (16).
Bundan sonra gunimiize dek yapilan degisik galigmalarda, GOB'de %6-39
oraninda IM bulunabildigi gdsterilmigtir (7-9). GOB’deki IM; ¢alismalarin bir
kisminda GORH, bazisinda ise Hp enfeksiyonu ile iligkili bulunmus ancak

nedensel etmen/ler ile klinikk 6nemi tam olarak ortaya konamamistir.
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Calismalarin sonuglarinin birbiriyle geligkili olmasinda en &6nemli neden
GOB'nin anatomik, endoskopik ve histolojik tanimlamalarindaki farkhliktir.
Mide kardiyasinin varligi bile son yillarda 6nemli tartisma konusu olmustur.
Chandrasoma ve ark. GOBnin histolojisini arastirdiklar bir otopsi
calismasinda; kardiyanin normalde bulunmadifi, 6zofagusun skuaméoz
mukozasinin kardiya olmaksizin midenin fundik mukozasi ile devam ettigi
sonucuna varmislardir (30). Yine GOB histolojisini arastiran, birisi gocuk yas
grubunda yapilmig diger 2 otopsi ¢aligmasinda ise kardiyanin normal bir yap
olarak var oldugu gosterilmistir (31,32). Distal 6zofagustaki skuaméz
mukozanin yerine (Or: GORH gibi etmenlerle) zaman iginde kardiyak tip
mukozanin gegtigini 6ne siiren arastirmacilar da mevcuttur (15,33).

[M siniflamast, epitelin normal ince barsak epiteline ne kadar benzedigi
(cok benziyorsa komplet, benzemiyorsa inkomplet olarak adlandirilir) temel
alinarak olusturuimustur. Tip 1 IM adirhkli olarak midede gérilir ve hem
benign durumlara hem de mide kanserine eglik edebilir (34,35). Tip Il ve Tip Il
IM daha gok ®zofagusta bulunmakla birlikte, Tip Il IM mide kanseri ile
birlikteligi en fazla olan form olarak bilinmektedir (18,20,36). GOB’deki IM
tiplerini arastiran galigmalar ise az sayidadir (8,37).

Yukarnidaki bilgiler igidinda planlanan bu caligmanin amaglan, Hp

prevalansinin yitksek oldugu tilkemizde, 6zofagus ve GOB’deki IM’nin;

e Sikhgini ve tiplerini belirlemek,

o Midedeki IM ile olan iligkisini aragtirmak,

e GORH, Hp, yas, cins, sigara, alkol ya da ilag (Or: nonsteroid
antienflamatuar ilaglar) kullanimi ile olan iligkisini arastirarak
etyopatogenezde rol oynayan faktodrleri belirlemek,

o Ozofagusta, kisa ve uzun segment BO sikligini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER
2.1. TANIMLAMALAR
2.1.1. Gastrodzofageal Bilegke (GOB)

GOB, mide igeriginin 6zofagusa reflisiini dnlemede 6nemli bir boigedir.
Arastirmalarda karigikhga yol agan baglica problemlerden bir tanesi, GOB'nin
yaygin olarak kabul edilmig bir tanimlamasinin olmamasi ve distal 6zofagus ile
gastrik kardiyanin sinirlarinin tam olarak belilenememis olmasidir. GOB
anatomik olarak 6zofagusun bitip midenin bagladigi hayali bir hattir ve
endoskopik olarak gastrik foldlarin proksimal ucu olarak tanimianir (Sekil
1)(38). GOB'de 3 tip epitel bulunabilmektedir:

a. Stratifiye skuaméz epitel,

b. Kardiyak epitel ve

c. Gastrik oksintik (fundik) epitel (6).

2.1.2. Skuamokoiumnar Bilegke (Z Gizgisi)

Skuamokolumnar bilegke (SKB), soluk ve diiz skuaméz epitel ile kadife
benzeri, pembe renkli kolumnar mukozanin birlestigi bélgede olugan ¢izgiye
verilen addir. Eger skuamokolumnar bilegske GOB'nin proksimalinde yer alirsa
arada kolumnar epitel ile dogenmis 6zofagus segmenti vardir. Eger SKB ile
GOB ayn1 hizada ise tiim 6zofagus skuamoz epitel ile déselidir (6).

: Gastrobzofageal
\bileske (GOB),

Skuamokolumnar
bileske (SKB)

doseli 6zofagus

Mide foldtarn

Sekil 1. Ozofagus-mide bilegkesi.



2.1.3. Alt Ozofagus Sfinkteri

GOB'deki bariyerin devamiiigi alt 6zofagus sfinkteri (AOS) tarafindan
saglanir. “AOS” fizyolojik bir tanimlamadir. Manometride GOB'de intraluminal
basincin arttig bélge AOS olarak adlandinimaktadir. AOS kabaca GOB'deki
kontrakte kas halkasi olarak ve anatomik olarak da GOB'deki kalinlasmis kas
halkasi seklinde tanimlanmaktadir. Normalde AOS’nin uzunlugu 4 cm.dir (39).

2.1.4. Kardiya

Gastrik kardiyanin teorik olarak midenin 6zofagusla birlestigi yerde
oldugu kabul edilmekle birlikte distaldeki sinirini belirleyen bir anatomik yapi
yoktur (6).

1961 yilinda Hayward'in, GOB ve kardiya bélgesi igin yaptigi tanimlama,
bu konuda giinimize dek devam eden bir tartigmay: baglatmigtir. Hayward’a
gore anatomik olarak kardiya, frenodzofageal ligamanin 6zofagusa girdigi
boigeden GOB’ye dek uzanmaktadir (Sekil 2) (40).

Patologlar kardiyayr tanimlarken makroskopik gériniimden ziyade
histolojik bulgulari kullanirlar. Aslinda kardiyanin histolojik tamimlamasinda da
patologlar arasinda goériis aynhbklan bulunmaktadir. Bilindigi gibi kardiya
kolumnar epitelle déselidir ve parietal hiicreler bulundurmaz. Kardiyak epitelde
de nadir parietal hiicre gérulebilecedini savunan patologlar mevcuttur. Birkag
mm.lik kardiya epiteli korpusun parietal ve chief hiicreleri igeren oksintik epiteli
ile devam eder (6).

Normal gastrik kardiyanin histolojik bulgularini ortaya ¢ikarmak amaciyla
dizenlenmis bir calismada 223 otopside GOB incelenmistir. Vakalarin
%99’'unda kardiyak epitel bulundugu ve bu epitelin blyUkitdinin yasla orantili
olarak arttigi gosterilmigtir (41). Benzer bir ¢galisma 33 gocuk (ort yas: 6.3)
otopsisinde gerceklestiriimis timinde de kardiya epiteli bulundugu
gortlmustur (42). Bu calismalarin sonuglarindan anlagildig Gzere, kardiya
epiteli ortalama 1-4 mm uzunlugundadir ve buradan biyopsi almanin zorlugu
ortadadtr.
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Sekil 2. Hayward'in GOB ve kardiya bélgesini gbsteren semasi. A-C
arasinda o¢zofagus, skuamoz epitelle déseli, B: frenobzofageal ligamanin
baglandigi bélge, B-D arasi 6zofageal kardiya olarak adiandiriliyor, kismen
skuamoz (B-C), kismen de kardiyak mukoza ile (C-D) ddseli, E'de kardiyak
mukoza midenin fundik mukozasi ile devam ediyor, F ise plr fundik mukoza
(40).

2.2. HELICOBACTER PYLORI (Hp)

Hp spiral S seklinde, gram-negatif, 0.5-56 pm uzunlukta, unipolar 4-8 flajeli
olan gubuk seklinde bir bakteridir. Ureaz, katalaz, oksidaz gibi enzimler
salgiladigi bilinmektedir (43,44). Hp, sadece mide epitelinde yerlesebilmektedir
(45). Bu nedenle midede ya da metaplastik olarak mide epitelinin bulundugu
6zofagus, duodenum ve Meckel divertikilinde mukus tabakasi iginde ya da
bunun hemen altinda epitele tutunmug halde bulunabilir. Midede 6zellikle
antrum ve korpusta yerlesmektedir (46).

Hp, bilinen en yaygin kronik infeksiyon etkenidir (47). Diinyada Hp ile
infekte olma sikhdi yaklagsik %50 olarak tahmin edilmektedir. Ancak Hp ile
infekte olan bireylerin sadece %20'sinden azinda peptik Ulser hastalig: ortaya
cikmaktadir (48,49). Gelismekte olan llkelerde Hp ile daha erken yasta infekte
olunmakta ve yapilan bazi ¢aligmalar, 20 yagin altindaki niifusun %80’e yakin
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kisminin Hp ile infekte oldujunu dusundirmektedir. Ayni yas grubunda
gelismis Ulkelerdeki Hp ile infekte olma orani %20’nin altindadir. Ancak
gelismis Ulkelerde de Hp ile infekte olma orani yagla artmaktadir (46).
Klinigimizde gergekiegtirilen bir caligmada ilkokul &grencileri arasinda Hp
prevalansi %24 bulunmustur (50).

2.2.1. Hp Enfeksiyonu Patogenezi

Hp mide asidine ¢ok duyarli oldugu igin kendisini disik mide pH'indan
koruyan mekanizmalar gelistirmigtir (46,51). Hiicre duvarinda bulunan ve
bakteri tarafindan salgilanan tireaz enzimi ile Grenin hidrolizi katalizlenir ve
bunun sonucunda amonyum iyonlan ile bikarbonat agiga gikar (52). Ureaz
reaksiyonuyla ortaya ¢ikan bikarbonat absorbe edilerek kana geger ve
sonunda akcigerlerden karbondioksit olarak atiir (46). Amonyum iyonlar ve
bikarbonat, Hp'nin mikrogevresindeki mide asitini nétralize ederek bakteriye
yasamini slrdurebilecegi bir ortam saglarlarken, olusan amonyum hidroksit,
sitotoksik etkiyle mukozaya direkt olarak zarar verir (46,51,52). Ayrica Ureaz
enzimi antijeniktir ve konagin immun sistemini uyarmak yoluyla indirekt olarak
da mukoza hasarina neden olur (51).

Ureaz diginda bakteriden salgilanan fosfolipaz, katalaz ve proteolitik
enzimler direkt olarak, bakterinin antijenik komponentlerine karsi olusan
immun yanit ise indirekt olarak mukoza hasarini olugturmaktadir (53). Hp
boylece hem olusturdugu sitotoksinler, Ureaz aktivitesi ile meydana gelen
amonyum iyonlari ve bakteriyal enzimlerle, epiteliyal hiicre hasari ve mukusta
azalma yaparak direkt etkiyle; hem de lokal ve sistemik immun yaniti stimiile
etme yoluyla mukoza defansini bozarak indirekt etkiyle tlser olusumuna yol
acmaktadir.

Hp suslarinin sitotoksin Gretebilme yetenegdi oldugu ilk olarak Leunk ve
ark tarafindan ortaya konmustur. Hp genetik olarak biiylik bir cesitlilie sahip
olmasina ragmen, vakuolize edici sitotoksin (VacA) lreten ve lretmeyen
olmak tizere 2 temel fenotipi tanimlanmigtir. Aslinda Hp suslannin hemen
hepsi bu gene sahip olmasina ragmen, sadece %50-60'1 sitotoksini eksprese
etmektedir.  VacA, kiltire edilmig hticrelerde vakuol olusumuna neden
olmaktadir. Yapilan bir galigmada, purifiye sitotoksinin farelere oral yolla
verilmesi; vakuolizasyon, inflamasyon ve midede Ulserasyonla sonuglanmistir.

Sitotoksin ekspresyonu, DNA'nin “patojenite adasi” olarak adlandirilan 40-kb
7



segmentinin  varli§i ile iligkilidir. Bu patojenite adasindaki genlerin
gogunlugunun islevi heniiz bilinmemekle birlikte, bunlardan biri olan cytotoxin-
associated gen de tanimlanmig ve klonlanmistir. Bu genin kodladigi, yiksek
derecede antijenik bir protein olan cytotoxin-associated gene A protein (CagA),
sitotoksin ekspresyonu igin iyi bir gésterge kabul edilmektedir (48).

Hp, hem duodenal hem de gastrik Ulser icin en Onemli nedensel
etmendir. Duodenal ulserli hastalarin yaklasik %90'inda Hp poxzitifliginin
bulunmasi ve Hp eradikasyonundan sonra duodenal Ulser rekirrensinin
azalmasi, Hp’nin duodenal ulserdeki nedensel rolini destekleyen bulgular
olmustur (54).

2.2.2. Gastrit, Ulser ve Hp

Hp enfeksiyonu hemen her zaman gastrik enflamasyonla birliktedir. Bu
nedenle neredeyse tim duodenal ulserli hastalarda, baglica antrumu tutan,
polimorfontikleer infiltrasyonla giden, hafif ya da orta siddette bir gastrit
bulunur (55). Submukozanin polimorfontikleer ve monontkleer hicreler ile
infiltre olmasi Hp infeksiyonu igin karakteristiktir ve bu durum Hp-assosiye
kronik gastrit olarak adlandinimaktadir. Hastalarn cogunlugunda lenfoid
follikiller (mukoza-assosiye lenfoid doku) gelismektedir. Enflamasyon Hp'nin
ylizey proteinleri tarafindan enflamatuar sitotoksinlerin indiikklenmesi yolu ile
olugsmaktadir. Enflamasyonda 6zellikle IL-8 artigi oldugu gosterilmigtir. Solubl
ylizey proteinleri de monosit ve polimorfoniikleer kemotaksis aktivasyonuna
neden olabilmektedir (56).

Gastrit olusumu mide mukozasini degistirerek asit/pepsin hasarina karsi
mukozal savunma mekanizmasini azaltir ve bdylece (lser olusumu icin de
zemin hazirlamis olur. Hp eradikasyonu ile gastrit iyilesmekte ve antral
mukozanin histopatolojik gériinimi normale ddnmektedir (57).

Hp'nin midede vyerlestigi bolge, gastritin  patolojik sonucunu
belirleyebileceginden énemli olabilir. Antral gastriti olan olgular normal veya
artmis gastrik asit sekresyonuna sahiptir ve duodenal Ulser gelisimine daha
yatkindirlar. Korpusta belirgin gastriti ya da pangastriti olan olgularda ise
atrofik gastrite gidis olabilir ve belki de gastrik Ulser ya da kanser
geligtirebilirler (56).
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2.2.3. Hp Tani Yoéntemleri
2.2.3.1. invaziv Yontemler
Gastroskopi sirasinda alinan mide biyopsi materyalleri kullanilarak
uygulanabilen testlerdir. Mutlaka endoskopi gerektirdikleri igin invaziv
yéntemler olarak bilinmektedirler.
o Hizh Ureaz Testi
Bu test, Hp tarafindan salgilanan Ureaz enziminin {reyi, amonyum ve
bikarbonata hidrolize etmesi esasina dayanir. 24 saat bekleme sonunda
segicilik ve duyarlii§i %90-95’e ulagsmaktadir. Ortamda (reaz ureten diger
mikroorganizmalarin varhiginda (streptokok veya stafilokoklar gibi) yanhsg
pozitifik s6z konusu olabilmektedir. Hp antrumda yama tarzinda dagiim
gosterebildigi icin Hp'nin bulunmadigi boblgeden biyopsi yapiimasiyla yanhs
negatiflik (%10 oraninda) de s6z konusu olabilmektedir. Bu nedenle lireaz testi
icin de biri korpus digeri antrumdan olmak lizere 2 ayri biyopsi alinmasi
onerilmektedir (56,58).
o Bakteriyal Kiiltiir
Kiltir, ¢odu bakteriyal infeksiyon icin standart bir tami aracidir.
Endoskopik biyopsi materyali de mikrobiyolojik kiiltirlere ekilebilmektedir. Hp
tanisinda zahmetli olugsu, duyarhhidinin az olmasi, pahali olmasi ve rutin
uygulanan bir ydntem olmamasina ragmen, antibiyotiklere direng paterninin
saptanmasina olanak saglayabilmektedir. Ayrica tedavinin basanisizliginin
kanittanmasinda da yardimcidir (44,56).
o Histoloji
Gastroskopi sirasinda mide antrum ve/veya korpusundan alinmig biyopsi
materyalinin rutinde haematoxylin eosin ya da spesifik olarak Giemsa,
Warthin-Starry ya da Steiner gibi boyalarla boyanarak histolojik olarak Hp
arastirlmasina dayanan bir yéntemdir. Onceki galismalar, Hp’nin antrumda
yama tarzinda daginik bulunabildigini géstermigtir. Bu nedenle Hp tanisi igin
degisik lokalizasyonlardan en az 2 biyopsi alinmasiyla duyarliik %100’e
yaklagmaktadir. Ancak tek biyopsi alindiginda duyarlihk digmektedir. Histolojik
inceleme Hp’nin varhdinin ortaya konmasinin yani sira, gastritin siddeti ve
displazi ya da IM gibi premalign lezyonlarin saptanmasina da olanak tanima



gibi bir avantaja sahiptir. Tedavi 6ncesi Hp tanisinda altin standart kabul
edilmektedir.

Tum biyopsiye dayali tam ydntemlerinde eger yalnizca antrumdan
biyopsi alinmigsa, son bir hafta iginde antibiyotik, PPi ya da bizmutlu
preparatlar kullaniimigsa yanhg negatiflik olasili§i vardir (58).

2.2.3.2. Noninvaziv Yontemler

Endoskopinin gerekli olmadiyi durumlarda kullanilabilecek noninvaziv
testler; Ure nefes testi, seroloji ve gayta antijen testi'dir. Bu testlerin avantajli
yonleri; kolay sadlanabilmeleri, uygulamalarinin kolay olmasi ve aktif
enfeksiyon varliginda duyarlilik ve segiciliklerinin  %90-95’'e ulagsmasidir
(56,59).

e Ure Nefes Testi

Yiksek segicilik ve duyarlihga sahip, endoskopi zeminli tani testlerinden
daha duguk maliyetli ve uygulamasi kolay bir testtir. Hp’'nin hem ilk tanisinda
hem de eradikasyon kontrollinde miukemmel sonuglar verir (56).

Ure nefes testinin yanlis negatif ve yanlig pozitif sonuclari nadirdir.
Gegirilmis mide ameliyati ya da son bir hafta iginde antibiyotik, PPI, bizmut
kullanimi varsa ire nefes testinde yanlis negatiflik s6z konusu olabilir. Nadiren
de drenin agiz igindeki bakterilerle hidrolizi sonucunda yanhs pozitif sonuclar
elde edilebilmektedir. Yine eger test yiyecegi olarak karbonhidrath maddeler
segilirse CO2 orani yiikseleceginden yanhsg pozitiflikle karsilagilabilir. Ayrica
yanhg pozitifligi dnlemek igin testin, tedavinin bitiminden en az 1 ay sonra
uygulanmasi onerilmektedir. Hp tanisinda kullanilan diger yontemiere gore en
6nemli Ustinliklerinden birisi tim mide mukozasindaki Hp (ireaz aktivitesini
yansitmasi, yama tarzinda yerlesimden etkilenmemesidir.

Sonug olarak Ure nefes testi; kolay uygulanabilir olusu, invaziv testlere
gbére daha ucuz olugu, yiksek duyarllik ve segicililigi ile eradikasyon
kontroliinde ilk sirada kuvvetle dnerilen testlerdendir (56,59).

e Seroloji

Bu test, Hp'ye kars! olugmus spesifik IgG antikorlarinin serumda, bir kag
dakika iginde Ozel kitler kullanilarak gdsteriimesine dayanir. Bu kitlerin
glvenilirlikleri  tiplerine gtre degismekle birlikte ortak ozellikleri pahali
olmalaridir. Enzim bagli immunosorbent assay kullanilarak serumda Hp'ye
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karsi bulunan IgG tipi antikorlar saptanabilir. Bu yoéntemin duyarhlik ve
seciciligi %90-95'e ulagmaktadir. Ancak 65 yagin (zerinde bu oranlar
dusmektedir (56). Tedavi edilmemis Hp infeksiyonuna sahip olgularda Hp'ye
karsi olusmus IgG antikorlan yillarca degismeden kalabilir. Bagarili bir
tedaviden 6 ay sonra antikor titreleri bagtaki degerin yaklagik %50'sine diger.
Bu nedenle eradikasyon kontroliinde kullanilabilecegi de savunulmaktadir
(60).

o Gayta Antijen Testi

Gayta antijen testi, Hp antijenlerinin varligini gaytada aragtirmaya dayal
bir gesit ELISA testidir. Yapilan ¢aligmalarda, duyarlilik ve 6zgulluginin dre
nefes testine benzer oldugu (>%90) bildiriimektedir (61).

2.2.4. Hp Eradikasyonu

Cok iyi bilindigi gibi peptik Ulser tedavisinin amaci sadece dlserin
iyilegtirimesi degil, esasen Hp'nin eradikasyonudur. Eradikasyon, tedavinin
bitiminden en az 4 hafta sonra yapilan testlerle Hp'nin negatif oldujunun
gosterilmesidir. Ideal eradikasyon tedavisi; basit, glivenilir, az yan etkili, digik
maliyetli olmah ve %80'nin lizerinde Hp eradikasyonu saglayabilmelidir (62).
Birinci basamak Hp eradikasyon tedavisi olarak, 2 farkli antibiyotige
(klaritromisin ile amoksisilin ya da metranidazol) bir PPl eklenmesi ile
olusturulan tedavi kombinasyonlari basariyla uygulanmaktadir. Klinigimizde
gergeklestirdigimiz bir ¢alismada; lansoprazol, amoksisilin klaritromisin 3l
kombinasyon tedavisi ile %80 oraninda Hp eradikasyonu saglandidi, bu
tedavinin 1 ve 2 hafta stre ile kullanilmasi arasinda eradikasyon oraniari
agisindan fark bulunmadigi gorlimistir. Bagarih eradikasyon tedavisi sonrasi
ortalama 17 aylik izlem siresinde sadece 1 hastada (%3.2) reinfeksiyon
gelistigi ve yine 1 ve 2 haftaik 3'l0 eradikasyon tedavileri arasinda,
reinfeksiyon oranlar agisindan da fark olmadig: saptanmigtir (63).

2.2.5. Mide Kanseri ve Hp

Gunumuzde, hem intestinal hem de diffiz tip mide kanseri ile Hp
enfeksiyonu arasinda iligki oldugu artik yaygin olarak kabul gormektedir.
Artmis mide karsinomu riskine sahip toplumlarda Hp prevalansinin yiiksek
olmasi, mide kanseri gelisiminde rol oynayan oncil histolojik lezyonlarin Hp
enfeksiyonu ile birlikte bulunmasi ve mide karsinomuna ait ¢ok sayida

epidemiyolojik galismanin sonuglar bu disinceyi desteklemektedir. Ozellikle
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antrum ve korpusta yerlesen timérier Hp enfeksiyonu ile iligkilidirier. Mide
kanseri olusumunda Hp ile ilgili olasi yolaklar Tablo 1'de verilmisgtir.
Tablo 1. Ozofagus ve mide kanseri olusumunda olasi yolaklar.

Ozofagus Mide korpus ve antrum
Refli Helicobacter pylori
Ozofajit Gastrit

Intestinal metaplazi Intestinal metaplazi

Displazi Displazi

Adenokarsinom Adenokarsinom

Hp enfeksiyonu ¢ok yaygin olmasina kargin mide kanseri oldukga
nadirdir. Hp ile enfekte bireylerin %1'inden azinda mide kanseri gelismektedir.
Bunun nedenlerinden birisi Hp’nin yerlesim bélgesidir. Hp enfeksiyonu mide
korpusunda belirgin olanlar, atrofik gastrit ve mide kanseri gelistirmeye
antrumda olanlardan daha yatkindirlar. Ayrica sitotoksin ekspresse eden (Cag
A +) Hp suslari, mide karsinomu geligme riskini arttirirlar.

1994 yilinda Dinya Saghk Teskilati da Hp enfeksiyonunu Tip |
karsinojen olarak belirlemistir (46, 56).

2.3. GASTROOZOFAGEAL REFLU HASTALIGI

GORH, mide ve 6zofagus arasinda bulunan normal antireflii bariyerdeki
gegici ya da kalici yetersizlik sonucunda olugur. Gegici alt 6zofagus sfinkter
relaksasyonu, antireflii bariyerin yetersizligine yol agan ve en sik rastlanan
fonksiyonel bozukluktur (39).

2.3.1. AOS Disfonksiyonu

Onceleri GOR'niin, sadece bazal AOS tonusundaki azalmaya bagh oldugu
saniliyordu. Ancak GORH'nda AOS disfonksiyonuna bagh refli asagidaki 3
mekanizmadan biri yoluyla olugabilmektedir; AOS’nin gegici relaksasyonu, AOS
basincini asan gegici intraabdominal basing artigi veya belirgin olarak disik
basingli AOS bélgesinden spontan serbest refli (39). Dodds ve ark. refli
6zofajitli hastalarda, refli epizotlarinin %65'ine varan kisminda gegici AOS

relaksasyonunun bulundugunu ve bunun GORH'nin olusumunda en sik rol
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oynayan mekanizma oldugunu géstermiglerdir. Bu bulgu baska arastirmacilar
tarafindan da dogrulanmigtir (64,65).

AOS'nin gegici relaksasyon sikligini arttiran faktérierin; gastrik distansiyon,
yagh besinler ve bag asagi pozisyon oldugu gésterilmigtir (39). Bununla birlikte
refli hastalarinin kontrollere gére neden daha sik “gegici AOS relaksasyonu’na
sahip olduklari tam olarak bilinmemektedir.

Dent ve ark. tarafindan, AOS basinci yoklugunun, dzofajit siddetinin
artisiyla beraber refli mekanizmasinda daha sik rol oynadigi gosterilmistir.
Bazal AOS tonus duslklGguniin nedeni henlz tam olarak ortaya
konamamakla birlikte, enflamasyon ve aragidonik asit ile arasinda bir iligki
oldugunu 6ne siiren bildirimier mevcuttur (39).

2.3.2. Hiatus Hernisi

Hiatus hernisi (HH), midenin bir bélimunin diyafragmatik hiatustan gégis
icine yer degistirmesiyle karakterize kazanilmig bir hastaliktir. HH’lerinin biyiik
cogunlugu, AOS’nin gégiis igine yer degistirdigi sliding (kayici) tip hernilerdir.
HH, GORH'na degisik mekanizmalarla katkida bulunabilmektedir. Mide icerigi
HH posunda birikerek yutkunma sirasindaki AOS relaksasyonu sirasinda
6zofagusa dogru yer degistirebilmektedir (66). HH'ne bagh olarak 6zofageal
bosalma bozulabilmektedir (67). Biiyik hernilerde, AO ylksek basing bélgesi
proksimale dogru yer degistirebilmekte ve uzunlugu azalabilmektedir (68).

Son olarak da bilylk hernilerde diyafragmatik hiatusun da geniglemesiyle
eksternal sfinkter olarak gorev yapan krural diyafragmanin fonksiyonu
bozulabilmektedir (39).

2.3.3. Reflii Igeriginin Etkileri

GORH’nin olugumunda, dzofagusa yer degistiren igerigin niteligi de biyik
6nem tasir. Hayvan galigmalarinda, asit ve pepsinin mukozal hasara neden
olabildigi gosterilmistir. Ozofageal mukoza asite kismen direngli olmakla birlikte
yiiksek asit konsantrasyonunda (pH<2) hasar olusabilmektedir. GORH’'nda asit
ve pepsin sekresyonunun, hastaligin siddetinden bagimsiz olarak kontrollerle
benzer oldugu gosterilmistir (69). Buna karsilik, asit hipersekresyonu bulunan
Zollinger-Ellison sendromuna sahip hastalarda normal popiilasyona gére daha
stk 6zofageal anormalliklerinin bulundugu da bilinmektedir (70). Bir grup
aragtirmact tarafindan GORH'na sahip hastalarin bir bélimiinde asit
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hipersekresyonu bulundugu 6ne srdimistir ancak bu galismalar kontrolli
degildir (71,72).

Safra asitleri ve pankreatik enzim olan tripsinin bulundugu duodenal igerik
de Ozofageal hasarlanma yapabilmektedir. Safra tuzlarinin hiicre hasarn
olusturma ozelligi pH'a bagmhdir. Safra tuzlannin mukoza hicrelerine
girebilmesi ve hasar olugturabilmesi igin solubl ve aniyonize halde olmalari
gerekir. pH=7 iken safra tuzlarinin %90’ Indan fazlasi tamamen iyonizedir ve
sollisyon halindedir. Bu halde iken hiicre igine giremezler. Asit gevrede, yani
midenin dogal ortaminda ise presipite olurlar ve zararh etkinlik gésteremezler.
Ancak kritik deder olan pH=3-6 arasinda, iyonize haldeki tuzlar ile lipofilik ve
aniyonize asit, karigim olustururlar. Aniyonize hale gelmis safra tuzlari mukozal
hiicre membranindan kolaylikia gegerler ve hiicre iginde birikerek Ozellikle
mitokondri igin toksik etki olustururlar. Buradan da anlagilacag: Gzere, safra
tuzlarinin tamamen iyonize halde bulunmalar i¢in mide pH’inin en az 7 olmasi
gerekmektedir (40,69). Kuo ve Castell, glinde 2 kez 20 mg omeprazol verdikleri
saglikli kigilerde, 24 saatlik monitorizasyon periyodunun en az %30’'luk diliminde
mide pHInin 4'ten dusik oldugunu gbstermiglerdir (73). Bu da daha siki bir
mide pH kontroli i¢in gerekirse daha ylksek doz proton pompa kullaniminin
gerekliligini gdstermektedir.

2.3.4. Mide Bosalmasi

Mide bosalmasindaki gecikmenin mide igeriginin birikmesi nedeniyle
reflilye elverigli bir durum olusturabilecedi 6ne sirilmisgtiur. McCallum ve ark.,
GORH'na sahip hastalarin %41’inde mide bogalmasinin gecikmig oldugunu
gostermiglerdir (74). Buna karsin yakin zamanda, daha dogru yontemler
kullamlarak gerceklestiriimis galismalarda GORH'na sahip hastalarla saglikli
kontroller arasinda mide bosalma hizlari arasinda fark olmadigi gosterilmigtir
(75). Sonug olarak, gecikmis mide bogalmasi, GORH'nin olusumundaki temel
mekanizmalardan biri olmamakia beraber belki de kiiglik bir hasta grubunda
GOR’l arttiran bir neden olarak rol oynuyor olabilir.

2.3.5. Ozofagusun Defans Mekanizmalari

Gastrotzofageal bariyerin fonksiyon bozuklugu, 6zofageal mukozanin

mide ve duodenum igerigine maruz kalmasina neden olabilmektedir.

a. Ozofageal Klirens
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Ozofageal asit klirensi, 6zofagus mukoza hasari olusumuna karsi
koruyucu rol oynayan mekanizmalarin en énemlilerindendir. Ozofageal klirensin
yeterliligi 6zofagus mukozasinin zararl gastro6zofageal igerije maruz kalma
slresini belirler. Normal sartlarda 6zofagustaki mide igerigi peristaltik dalgalaria
temizlenir. Bozulmus primer peristaltizm ya da zayif peristaltik dalgalanma gibi
peristaltik disfonksiyonlarda asit klirensi bozulabilir ve bu durum GORH'nda
siktir. Peristaltik disfonksiyonun siddetinin 6zofajitin siddeti ile korele oldugunu
gosteren galigmalar da mevcuttur.

Ozofageal asit klirensinde 6zofagus peristaltizmi tek basina yeterli degildir,
rezidiiel asidin notralize edilmesinde tukrik de rol oynar. Ayrica tlkrikte
bulunan bazi blyume faktérieri de (epidermal growth faktér, transforming
growth faktor alfa ve beta gibi) 6zofagus mukozasinin iyilesmesinde gérev alir.
GORH’nin olusumunda tikriikte bulunan bu biytme faktorlerinin eksikliginin
oynadigi rol tam olarak ortaya konamamistir (39).

b.  Mukozal Direng

Saglikh bir dzofagus mukozas! degisik bazi mekanizmalarla kendisini
hasarlanmaya kargi korur. Saglikh bir 6zofagusun 30 dk. siresince 100 mmol/L
hidroklorik aside (pH=1.1) maruz kalmasiyla (Bernstein testi) mukozal hasar
olusmadi§: bilinmektedir. Mukozal direng mekanizmalari preepiteliyal, epiteliyal
ve postepiteliyal olarak 3 kategoride siniflandiriimaktadir.

Preepiteliyal defans, mukus ve yilizeyinde bikarbonat iyonlari bulunan su
tabakasindan olusur.

Epiteliyal defansi, apikal hiicre membrani, kavsak bariyerler, hilicre igi ve
digt tamponlar ile pH dizenleyiciler olusturmaktadir. Saglikh bir dokuda,
hidrojen iyonlari epiteliyal hicrelerin apikal ylzey membranint gegemez.
Bununla birlikte yliksek asidite, hiicre i¢i kavsaklara zarar verebilir ve hiicreler
arasi mesafenin asidifikasyonuna neden olabilir. Bu da epiteliyal hiicrenin
bazolateral kisminin hidrojen iyonlari ile karsilasmasina ve osmotik dengenin
bozulmasiyla hiicre 6limi olugmasina neden olabilir.

Postepiteliyal defans kan akimi ve dokudaki asit baz dengesinden olusur.

Mukozal direng mekanizmalarindaki yetersizligin GORH olusumundaki yeri
de hentiz tam olarak aydinlatilamamsgtir (39).

c. Beslenme ve Sigara Igimi
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Beslenme ve sigara igcimi, GORH olusumunda indirekt rol oynarlar.
Ornegin alkol kullaniminin, yagdh yiyeceklerin, bazi ilaglarin AOS basincini
digtrdigi bilinmektedir. Sigara iciciliginin ise refli epizotlarimin sikiigini,
6zofagusun aside maruziyetini arttirdi§i ve AOS basincini azaltti§gi gosterilmistir
(39).

2.4. INTESTINAL METAPLAZI

intestinal metaplazi (IM) bir organa has normalde bulunmasi gereken
epitelin yerine ince barsak ya da kolon epitelinin gegmesidir. Midedeki iM igin
degisik siniflamalar 6ne strtaimustir (35). Bu siniflamalar, epitelin normal ince
barsak epiteline ne kadar benzedigi (cok benziyorsa komplet, benzemiyorsa
inkomplet olarak adlandinlir) temel alinarak olusturulmustur. Eger 1M
inkomplet ise demir-diamine boyasiyla boyanan kolonik tip sulfomusin iceren
mukus sekrete eden hucreler gériilecektir.

Normal ince barsak epiteli;
1. Mukus sekrete etmeyen, alkalen fosfataz, aminopeptidaz ve
disakkaridaz gibi 6zel enzimler iceren firgamsi kenarli hiicrelerden,
2. Alcian blue boyasi ile iyi boyanan, sialomusin iceren ¢ok sayida goblet
hiicresinden ve
3. Paneth hiicrelerinden olusur.
IM’de epitel yukarida sayilan yapilari igeriyorsa komplet ya da Tip 1 olarak
adlandinihir.

inkomplet IM’de absorptif hiicreler gok azdir ya da bulunmaz ve paneth
hiicreleri yoktur. Inkomplet IM'de baskin hiicre tipi, mukus sekrete eden
kolumnar —intermediate- hicrelerdir, bunun yani sira sialomusin ve/veya
sulfomusin sekrete eden ¢ok sayida goblet hiicresi de bulunur. Eger
intermediate hiicreler, nétral musinler (normal mide ylizey hiicrelerinde oldugu
gibi) ve asit sialomusinler de sekrete ediyorsa Tip 2, baskin olarak asit
sulfomusinler sekrete ediyorsa Tip 3 olarak siniflandirilir.

Tip 1 IM agdirlikli olarak midede gortlir ve hem benign durumlarda hem
de mide kanserinde bulunabilir (6). Tip 3 IM, midede az gorilmekle birlikte
mide kanseri ile birlikteligi en fazla olan formdur (76). Bu konuya asagdida daha
ayrintih olarak deginilecektir.

2.4.1. Ozofagus ve Distal Midedeki intestinal Metaplazi
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Hem o&zofagus hem de distal midede (korpus ve antrum) M
bulunmasinin adenokarsinom ile birliktelik gésterdigi bilinmektedir. Ancak bu
iki bélgedeki IM; patogenez, morfoloji, histokimyasal karakteristikler ve klinik
dnem agisindan belirgin farkhliklar géstermektedir (Tablo 2) (18,20,76).

Tablo 2. Ozofagus ile distal midedeki intestinal metaplazinin karsilagtirmasi.

‘Intestinal metaplazi

‘6zbfagus Distal mide
' GORH ile birlikteligi Evet Hayir
Hp ile birlikteligi Hayir Evet
intesti;nzal ‘metaplazi Genelde inkomplet Genellikle komplet
tipi (Tip 2 veya Tip 3) (Tip 1)
Kanser riski Yiksek Kismen daha diusiik

Koken aldigi olast ] L
Skuamoz, kardiyak, oksintik Antral, oksintik

epitel

Hp'nin IM ve mide kanseri gelisimine neden olabilecedi artik kabul
edilmektedir (18). Mide kanseri olusumundaki olasi yolaklar Tablo 1'de
gosterilmistir (77). Ozellikle CagA geni tasiyan Hp suslan siddetli bir
pangastrite neden olabilmekte ve bu da gastrik atrofi ve kanserle
sonuglanabilmektedir (78). Giinimiizde, gastrik IM bulunan hastalarda yillik
mide kanseri gelisme riskinin 6ngérilmesini saglayacak yeterli veri mevcut
degildir ancak bu riskin gok diisiik oldugu sanildigindan bu hasta grubunda
endoskopik izlem rutin olarak éneriimemektedir (79). Daha 6nce sbz edildigi
gibi, midede 6zellikle Tip 3 (kolonik tip) IM kanser gelisimi ile birliktedir (36). Bu
tip ise 6zofagusta sik, midede nadir gérilen bir IM'dir.

GORH da o6zofagus adenokanseri gelisimi agisindan onemli bir risk
faktoriidur. Midede oldugu gibi 6zofagusta da neoplazi gelisiminde iM énemli
rol oynamaktadir (Tablo 2) (80). Midedekinden farkh olarak, &zofageal
enflamasyon ve metaplazi patogenezinde Hp enfeksiyonunun direkt roli
olmadigi disinulmektedir. Bu konuda yapilmig galigmalarda, midedeki Hp
enfeksiyonu ile refli 6zofajit veya BO arasinda bir iliski saptanamamistir
(81,82). Hatta yakin zamanda yapilan bazi galigmalarda, midedeki Hp
enfeksiyonunun aslinda reflii 6zofajit ve BO geligimine kargi koruyucu
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olabilecegini digiindiiren sonuglar elde edilmigtir (83,84). Bu savi destekleyen
caligmalardan birinde Graham ve Yamaoka, Hp efeksiyonu ile olusan
pangastritin mide asit tretimini azalttigi ve bunun sonucunda GORH'na karsi
koruyucu olabilecegini ileri stirmuslerdir (85). Diger bazi galismalarda da
6zofagus adenokarsinomu ile Hp enfeksiyonu arasinda negatif bir birliktelik
bulunmugtur (6). Sonug olarak ézofagusta gelisen IM igin temel hazirlayici
etkenin GORH oldugu disiiniimektedir.

2.4.2, Kardiyada intestinal Metaplazi ve Enflamasyon

Ozofagustaki IM, distal midedeki iM’den temelde farklilik géstermektedir.
Peki bu tabloda gastrik kardiyanin yeri nedir? Gastrik kardiyanin sinirlan tam
bir kesinlikle belirlenemediginden, kardiyadan biyopsi alinma amaciyla 3 farkl
epitelin bulunabildigi (skuaméz, oksintik ya da kardiyak epitel) GOB civarindan
alinan biyopsilerde bulunan IM kardiya kékenli olarak yorumlanmaktadir. Yakin
zamanda yapilan galismalar, kardiyada %6-39 arasinda degisen oranlarda iM
bulunabildigini gdstermigtir. Tablo 3'te, farkh arastirmacilar tarafindan
bildiriimis olan kardiya IM oranlari gériillmektedir.
Tablo 3. Kardiya ve dzofagusta IM prevalanslari

Arastirmaci . Kardiyal

Spechler (16) 6 12 1
Gerson (88) 16 17 7
Mbra‘l'es;A\(’&T);‘ 23 8 3
Wallner (7).~ 39 - 1
Chalasani (86) 10 6
Hirota (@) 6 2

GOB'nin endoskopik gériiniimiine gére bu bolgede IM saptanma orani
degisebilmektedir. Wallner ve ark. yaptiklar ¢alismada GORH bulunan 186
hastaya Gst GIS endoskopisi uygulamiglar ve GOB'den biyopsi almislardir.
GOB normal gériiniimde olanlarda %5.4, diizensiz Z gizgisi gériilenlerde %15,
kisa segment BO gorinimi olanlarda ise %58 oraninda IM bulundugunu
saptamiglardir.

GOB’de sikiikla bulunan bu enflamasyon ve {M’nin nedenleri heniiz tam

olarak aydinlatilamamistir. Kronik enflamasyon genelde IM olusumu igin
18



hazirlayici bir faktérdir. Kardiyada geligsecek IM icin de ayni faktoriin gegerli
olmasi beklenebilir (89). Kardit i¢in olasi nedensel faktérler; GORH, Hp
enfeksiyonu ve lokal travma olarak dngdrilmektedir. Travma nedeni olarak,
diyafragma kontraksiyonlan ve sert gidalar suglanmakla birlikte bu sawi
kanitiayan yeterli veri bulunmamaktadir. GORH da kardit etiyolojisinde
suglanmakla birlikte bu konuda yaptlan ¢aligmalarin sonuglari geligkilidir (Tablo
4).

Tablo 4. Kardite eslik eden durumlar

Kardite eglik eden ~ Obergveark = Csendesveark Goldblum ve ark

durum | (15) (o) (12)
EﬁRH Evet Evet Haylr
Hp Hayir - Evet
M Evet - Evet

Oberg ve ark. kardiyada IM bulunan hastalarda, IM'nin uzunlugu ile AOS
basinci arasinda ters, 24 saatlik 6zofageal pH monitorizasyonunda ise pH'in
4'in altinda oldugu zaman siresi ile dogru oranti bulmuslar ve kardiyadaki
IM’'nin GORH ile iligkili oldugu sonucuna varmislardir (15). Buna karsilik
Goldblum ve ark. GOB’deki IM’'nin Hp enfeksiyonu ve midede IM bulunmasi ile
ilintili oldugunu savunmuslardir (12). GORH ve travmanin kardit olusumundaki
nedensel roli tartismali olmakla birlikte Hp’nin kardiyada enflamasyon
yapabildigi gosteritmigtir (90). Tablo 4'te géruldiiga gibi karditin olasi nedensel
faktorlerini agiklamaya yoénelik yapilan caligmalarin sonuglar birbirleriyle
celigkilidir. Bu galismalarda elde edilen farkl sonuglar agiklayabilecek belki de
en onemli faktdor, kardiya biyopsilerinin bitin c¢alismalarda farkh
lokalizasyonlardan alinmig olmasidir.

2.4.3. Kardiya ve Adenokarsinom

Kardiyada IM'nin bulunmasi, mukozal degisikliklerin basladiginin bir
gostergesi olarak kabul edilebilir ve belki de 6zofageal adenokarsinom geligimi
igin bir haberci olabilir. Metaplastik intestinal epitelin enflamasyon ve
irritasyonunun devam etmesiyle bazi hastalarda 6nce dlgik, ardindan yiksek
dereceli displazi gelisip, bu da invaziv adenokarsinom ile sonlanabilir. Kansere
gidiste kronik mukozal hasara bagli mitogenezisin mi yoksa mutajenle
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karsilasma sonucu gelisen mutagenezisin mi rol oynadigi bilinmemektedir. Bir
teoriye gore, safra tuzlan aniyonik halde iken mutajen gibi davranabilmektedir.
Ancak bu konu heniiz tam olarak aydinlatlmamigtir (40).

Gastrik kardiyanin lokalizasyonunun belirlenmesindeki zorluk, bu
bélgeden kdken alan adenokarsinomlarin tanimlanmasinda da gigliige neden
olmaktadir. Eger adenokarsinom GOB'de yerlesmigse tumérin, distal
ozofagustaki kolumnar epitelden mi yoksa mide proksimalinden mi kdken
aldigini belirlemek ¢ok zordur. Bu durumda genelde c¢ikanimis cerrahi
materyalde timor kitlesinin goguniugunun bulundugu yere gére siniflama
yaplimaktadir. Anlagiidi§i Uzere bu siniflama kesinlik tagimamaktadir ve
ozofageal ya da kardiyak kanserierin epidemiyolojik ¢alismalarinda da
belirsizlik yaratmaktadir (60).

Sonug olarak kardiya IM’sinin de kanserle sonlanabilecegi disiiniiimekle
birlikte bu konu heniz netiik kazanmamistir.

2.5. BARRETT OZOFAGUSU

Barrett 6zofagusu (BO), distal 6zofagusta bulunan stratifiye skuaméz
epitelin yerine metaplastik kolumnar epitelin gegmesi ile ortaya ¢ikan bir
durumdur. BO’da morfolojik olarak midedekinden ayirt edilemeyen, inkomplet
IM (Tip 2 ya da Tip 3) bulunur ve “tzellesmis kolumnar epitel” ya da
“dzellesmis IM” olarak adlandirilir (16,91).

iM, distal 6zofagusta 3 cm'den daha kisa izleniyorsa “kisa segment”
(SSBE), 3 cm’den daha uzunsa da “uzun segment’” BO (LSBE) olarak
adlandiriimaktadir. Tablo 5'te uzun ve kisa segment BO'un karsilagtirmasi
verilmistir (9,16,86,87,92-94).

BO tanisi konulabilmesi igin énce iist GIS endoskopisinde Z ¢izgisinin
AOS’e olan uzakhdmnin 2 cm.den daha fazla oldugunun ve/veya 6zofagusun
skuamoz epiteli icine dilcik ya da adacik seklinde pembe renkli kolumnar
epitelin uzandiginin gorilmesi gerekir. Bu alanlardan alinan biyopsilerde
goblet hticrelerinin varligi gésterilirse BO tanisi konuimug olur. HH bulunan
hastalarda AOS’nin yeri dogru olarak belirlenemeyeceginden bu durumda
kilavuz noktasi olarak mide pililerinin proksimal ucu alinir ve Z gizgisinin

buraya olan uzakhgina bakilir (94).
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Tablo 5. Kisa ve uzun segment Barrett 6zofagusun karsgilagtirmasi.

LY L i

<3cm

Barrett epiteli u; j >3cm

S . %0.2-4.0 %2.0-12.0
prevalansi . - -

insidans 4-22/100000 Bilinmiyor
k.ci %80 %70
>%80 %60

%60 %60-80

%20 %25-80

%15-25 %6-10

%0.2-2.0 Bilinmiyor

BO’da elektron mikroskobu kullanilarak yapilan morfolojik ¢alismalar,
dzofageal IM’nin farkli gérintim 6zellikleri oldugunu ortaya koymustur. Shields
ve ark. BO'lu hastalarda SKB'den alinan biyopsi materyallerinde,
mikrovilluslar (kolumnar hiicrelerdekilere benzer) iceren ve hiicreler arasi
sirtlagmalar (skuaméz hicrelerde oldugu gibi) gobsteren 6zel hicreler
bulundugunu bildirmislerdir (95). Yine yakin zamanda, 6zofagusta ve midede
bulunan IM’'nin temel farklan bulundugunu gosteren galismalar yayinlanmistir.
Ozofagustaki IM'nin, midedekinden farkl sitokeratin boyanma paterni
gosterdigi saptanmigtir (96). Salo ve ark. da BO'daki IM'nin, sitokeratin 13
(normalde skuaméz epitelde bulunan bir sitokeratindir) igin immunreaktivite
gosterdigini bulmuslardir (97). BO'nun gogu hastada gastroézofageal reflii
(GOR) hastaligini takiben olugsmasi ve 6zofagus adenokanseri geligimi igin
predispozan olmast en 6nemli 6zellikleridir. Adenokarsinomun geligsiminden
once 6ncll displastik degisikliklerin olugtugu bir dSnem bulunur. Bu dénemde
endoskopik biyopsiler alinarak displazi ya da erken evre kanser
saptanabilmektedir.

2.5.1. Barrett Ozofagus Patogenezi

GORH'na sahip hastalarin yaklagsik %10’unda BO bulunmaktadir (39,98).
Neden GORH'na sahip hastalarin bir kisminda BO gelisirken digerlerinde
gelismedigi henliz aydinlatilamamigtir. BO olusumunda rol alan kolaylastirici
faktorler agagida yer almaktadir.
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2.5.1.1. Asit ve Pepsin

BO’nun GORH ile birlikteligi agiktir. Eroziv ve noneroziv GORH'lii ve BO'lU
hastalar 24 saatlik pH monitorizasyonu ile karsilastiriidiginda BO'li hastalarda
6zofagusun aside maruziyetinin belirgin olarak daha fazla oldugu goriimistir
(99). Bu olay HH'nin varli§i ya da BO'lu hastalardaki AOS bazal basincinin
diisiik olmasina bagh olabilir. BO patogenezinde mide asit refliisii tek bagina
nedensel faktdr degildir. Bunun yaninda genetik yatkinlik, gcevresel faktorler ve
duodenogastrodzofageal refli BO patogenezinde rol oynuyor olabilir. BO'da
pepsinin rolli tam olarak aydinlatiimis degildir (39).

2.5.1.2. Safra Refliisii

Safra reflust terimi siklikla konjuge ve ankonjuge safra asitleri, lizolesitin
ve pankreatik enzimleri (6rnegin tripsin) iceren duodenal igerigin refliisti olarak
tamimlanir. liging olarak duodenotzofageal reflii epizodlarinin goguniugunun
asit cevrede (pH<4) olustugu gosterilmigti. Bu bulguyu destekleyen bir
calismada, GORH bulunan hastalarin refli materyalinin analizini yaptiklarinda,
sadece gastrik asit reflisi bulunanlara goére, hem asit hem de
duodenogastro6zofageal refli bulunan hastalarda mukozal hasar derecesinin
daha fazla oldugunu géstermislerdir (Tablo 6) (100). Yine BO’lu hastalarda
yapilan bir galismada, displazisi olanlarda digerlerine gére 6zofagusun bilirubin
temasinin artmis oldugu gosterilmistir (40).
Tablo 6. GORH’na bagh mukozal hasar derecesi ile 6zofagusun artmis asit ve
bilirubin maruziyeti ve yapisal olarak kusurlu AOS prevalanslan arasindaki iligki.

Artmig asit Artm

ig bilirubin. Yapisal olarak

Grup temasi "~ temasli kusurlu AGS
prevalansi (%) prevalansi (%) prevalansi (%)

1. Mukozal hasar _

bulunmayanlar 354 30 515

2. Ozofajit bulunaniar 80* 61.4* 85.7*
3. Kisa segment BO 93.3* 73.3* 73.3*
4, Uzun segment BO 96.9+ 84.4+ 93.8**

* Grup 1 ile kargilagtinldiinda p<0.05, + Grup 1 ve 2 ile kargilagtirildijinda
p<0.05, ** Grup 1 ve 3 ile karsilagtinidiginda p<0.05.
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2.5.1.3. Kéken Aldig: Hiicre

BO epitelinin hangi hiicreden kdken aldigi tam bilinmemektedir. Ozofageal
glandiler hicreler veya heterotopik gastrik mukoza koékenli olabilecegi gibi
primordial kok hilcrenin anormal farklilagmasi sonucu da ortaya ¢ikiyor
olabilecegi diistiniimektedir. Onceleri, 6zofagus epitelinin soyulmasindan sonra
yukari dogru mide epitelinin yer degistirmesi ile BO’nun olustugu
duginiliyorken daha sonra yapilan galigmalar ile bu hipotezin yanlis oldugu
gosterilmistir (95). Yakin zamanda yapilan bazi g¢alismalarda ise Barrett
epitelinin kokeni olarak hem skuam6z hem de kolumnar epitel histolojik
Ozelliklerini gosteren yeni bir epitel Uzerinde durulmaktadir. Bu epitel, hem
skuaméz hem de kolumnar sitokeratin markerlarini ekspresse etmektedir. Bu
epitelin bulunmadigi BO'lu hastalarda, SKB'deki skuaméz epitelden sadece
skuaméz markerlar ekspresse edilirken, Barrett epitelinden de sadece kolumnar
epitele ait sitokeratinlerin ekspresse edildigi gérilmistir. Bu da Barrett
epitelinin kékenini belki de bir multipotensiyel kék hiicreden almis olabilecegini
distndurmektedir (101).

2.5.1.4. Hp Enfeksiyonu

BO gelisiminde Hp'nin rolii hakkindaki tartismalar hala devam etmektedir.
Daha 6nce yukanda da bahsedildigi gibi Hp'nin BO'da nedensel etmen
oldugunu gdsteren galigmalarin tersine, Hp’'nin BO’dan koruyucu bir faktor
oldugunu digtindiren galismalar da mevcuttur (9,14,83-85).

2.5.2. Barrett Ozofagusu ve Adenokarsinom
metaanalize gore, uzun segment BO'lu hastalarda yillik 6zofagus kanseri
insidans! yaklasik %1 olarak bildiriimigtir. BO’lu hastalar, ézofagus kanseri
gelisimi agisindan normal popllasyona gére 30 kat artmig bir risk
tasimaktadirlar. Bu nedenle BO'lu hastalarda endoskopik izlem &nerilmektedir
(26,27).

Yakin zamanda yapiimis 2 calismada, yuksek dereceli displaziye sahip
BO'lu hastalarda dogal seyir arastinimigtir. Schnell ve ark, yiiksek dereceli
displaziye sahip 79 BO'lu hastay: 20 yila varan bir siire izlemislerdir.Yogun
izlem uygulanabilen 75 hastanin hig birisinde ilk yil sonunda kanser gelisimi
olmamistir. Daha sonraki ortalama 7.3 yillik izlem siiresinde 12 hastada (%16)

kanser geligmistir (102). Diger bir galismada 67 diffiiz, 33 fokal yiiksek dereceli
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displaziye sahip hasta degerlendirilmigtir. Tek biyopsi 6rnedindeki 5 ya da
daha az kriptte sitolojik ve/veya yapisal degisiklikler varsa fokal, 5 kriptten
daha fazlasinda varsa diffiiz yuksek dereceli displazi olarak tanimlanmigtir. Bir
ve 3 yil igin kansersiz sag kalim oranlari; fokal ylksek dereceli displazide
siraslyla %93 ve %86 iken diffiiz ylksek dereceli displazide %62 ve %44
bulunmustur. Sonugta, fokal yiksek dereceli displazi ile kargilastirildiginda
diffiz yuksek dereceli displaziye sahip hastalarin 6zofagus kanseri igin 3.7 kat
artmis riske sahip oldugu gosterilmigtir (103).

Kisa segment BO’nun da displazi ve adenokarsinom ile birlikteligi s6z
konusudur. Hamilton ve ark. distal 6zofagus ve GOB’den kéken alan
adenokarsinomlarin  %64’tinde BO, 6zofageal adenokarsinomlarin ise
%34’linde kisa segment IM bulundugunu géstermislerdir (104).

Kisa segment BO'lu hastalarda displazi prevalansi yaklasik %8-10
civarindadir. Sharma ve ark. kisa segment BO’lu 59 hastada displazi
prevalansini %8.5 bulmuslardir. Hastalarin 32’sini ortalama 36 ay izlemisier ve
bu silirede 5 hastada displazi gelistidini gézlemlemiglerdir. Buna goére kisa
segment BO’nda yillik displazi insidansini %5.7 olarak hesaplamislardir. Izlem
sirasinda 1 hastada da 6zofageal adenokarsinom gelismistir (28). Benzer bir
calismada Weston ve ark. ortalama 11 ay izledikleri 26 hastada vyillik displazi
insidansini %6.1 bulmuslar ve 6zofagus adenokarsinomuna rastlamamislardir

(92).
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3. GEREC VE YONTEM
HASTA SECImi
Nisan 2000 - arallk 2001 tarihleri arasinda, DEUTF Gastroenteroloji

kliniginde herhangi bir nedenle Ust GIS endoskopisi uygulanan rasgele
secilmis 103 olgu, prospektif olarak ¢aligmaya alinmistir. 103 olgunun 3'tinde
tetkik sonuclarina ulagilamadigr igin, degderlendirmeler 100 olgu {zerinde
yapimigtir.
Asagidaki kriterlere sahip olgular ¢alismadan diglanmgtir;

1. Gegirilmis veya devam eden GIS kanamasi olanlar,

2. Hp'ye yonelik eradikasyon tedavisi almig olan hastalar,

3. Son (¢ ay iginde herhangi bir nedenle antibiyotik kullanmis olan

hastalar,

4. Ozofagus veya mide karsinomu tanisi ya da kugkusu olanlar,

5. Ozofagus ya da mideye ydnelik operasyon gegirmis olgular,

6. Daha once iyot allerjisi oldugu bilinenler.
Calismaya alinan hastalarda;

e Gastrodzofageal refli semptomlaninin (retrosternal agri/yanma,

regurjitasyon, gece dksiirigi, disfaji gibi) varlig ve stresi,
o llag kullamim dykusii (Ozellikle NSAIl, PP, H,RB),
¢ Es zamanli diger hastaliklari,

e Sigara ve alkol kullanimi sorgulanmustir.

ENDOSKOPi VE ORNEKLEMELER
Tum st GIS endoskopileri 3 farkli endoskopist tarafindan, Pentax EG-
3800T ve Pentax EG-2901 endoskoplar kullanilarak gergeklestiriimis,
biyopsiler ise Pentax KW24155 biyopsi forsepsleri kullanilarak alinmstir.
Ust GIS endoskopisi, olgularin %76’sina dispepsi veya epigastrik agri
nedeniyle uygulanmistir (Tablo 7).
Endoskopi sirasinda tim hastalarda;
o Distal 6zofagus mukozasi, yaklagik 10 cc, %3.6'lik lugol soliisyonu ile
boyanmig, 1 dk. beklendikten sonra mukozanin lugol ile boyanma
paterni dederlendiriimis ve varsa, 6zofagus lezyonunun/larinin yeri,

blylklugl ve sayisi kaydedilmistir.




o Ozofagus mukozasi iginde boyay! az tutan ya da boyanmayan alanlar
varsa buradan en az 2 adet biyopsi alinmigtir.

e Z gizgisinden ve retrofleksiyonda Z gizgisinin 5 mm. altindan (kardiya),
6n ve arka duvar yoniinden olmak (zere 2’ser adet biyopsi alinmigtir.
Hiatus hernisi bulunan olgularda kardiya biyopsileri mide pililerinin
proksimal ucundan ahinmigtir.

o Mide mukozasi ile ilgili patolojik bulgular kaydedilmisgtir.

e Midede korpus ve antrumdan 2’ser adet biyopsi alinmistir.

Tablo 7. Endoskopi yapilma nedenleri

Endoskopi yapiilma nedenleri n (%)
Dispepsi 53 (53)
Epigastrik agn 23 (23)
Retrosternal yanma/agri ve/veya regtrjitasyon 7(7)
Demir eksikligi anemisi 6 (6)
Disfaiji 3(3)
Kilo kaybi 3(3)
Megaloblastik anemi 2 (2)
Kronik ishal 2(2)
Kusma 1(1)

Endoskopik Tanimlamalar

Endoskopik olarak skuamokolumnar bileske (Z gizgisi), 6zofagusun
sedefi renkli skuamdz mukozas! ile midenin pembe renkli kolumnar
mukozasinin birlestigi hat olarak tanimlanmigtir.

Hiatus hernisi; mide pililerinin hiatus diyafragmatikus Gzerine ¢iktigi ve
GOB’nin hiatus diyafragmatikusa olan uzakhdinin 2 cm.den fazla oldugu
durum olarak tanimlanmistir.

Histolojik Degerlendirme

Tuim endoskopik biyopsi 6rneklerinde, histolojik degerlendirme ile
enflamasyon, IM ve Hp varhig: arastinimigtir. Biyopsi 6rnekleri %10’luk
formalin sollisyonunda fikse edilmig, rutin doku islemi uygulandiktan sonra

parafine gomulmustir. Parafin bloklardan hazirlanan Spm kalinli§indaki
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kesitler hematoksilen eosin ile boyanarak igik mikroskobunda enflamasyon
derecesi, Hp ve IM varligi agisindan degerlendirilmistir.

Gastritin varligi ve tipleri Sydney siniflamasina gére belirlenmistir (105).

Alinan biyopsi 6rneklerinin timi Giemsa ile boyanarak Hp varhii
arasgtiriimigtir.

Yine tim biyopsi drneklerinde, Alcian blue (pH 2.5) boyasi kullanilarak
IM varhig aragtinimistir. Z gizgisi ve kardiyadan alinan biyopsi érneklerinde IM
varhgi igin goblet hiicrelerinin gérilmesi sarti aranmigtir (Sekil 3 ve 4).

$ekil 3. Alcian blue ile mavi renkte boyanmis goblet hiicreleri.

IM varligi gésterilmis biyopsi émeklerinden yeni kesitler alinarak Alcian
blue pH 2.5 - High iron diamine boyasi uygulanmis ve IM tipleri Tablo 8'de
gosterildigi sekilde belirlenmisgtir (Sekil 5 ve 6) (106).

Tablo 8. M tiplerinin histolojik olarak tamimlanma kriterleri

: ; & Flrgam5| kenarl absorptif =
Sialomisin ve/veya siilfomisin !
hicreler var, misin yok
Sialomiisin ve/veya stilfomiisin Sialomsin
Sialomisin ve/veya siilfomisin Sulfomisin

mﬂsln Mavi, Sulfomiisin:Mor
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Sekil 4. Alcian blue ile mavi renkte boyanmis goblet hiicreleri.

Seikl 5. High iron diamin ile mor-siyah renkte boyanmis goblet hiicreleri ve
kolumnar hiicreler.
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Sekil 6. Hem alcian blue ile mavi boyanmig, hem de high iron daimin ile mor-
siyah boyanmis kolumnar hiicreler.

Tam histolojik degerlendirmeler, olgularin klinikleri hakkinda bilgi sahibi
olmayan 2 farkli patolog tarafindan yapilmigtir.

Z cizgisinden alinan biyopsi 6rnekleri, hem kolumnar hem de skuaméz
epitel iceriyorsa degerlendirmeye alinmigtir. 100 vakanin 10'unda Z
cizgisinden alinan biyopsi érneklerinde bu epitel tiplerinden biri gérilmedigi
icin degerlendirmeler 90 olgu tizerinden yapilmistir.

Z gizgisinin 5 mm altindan, kardiyay! 6rnekilemek amaciyla alinan biyopsi
orneklerinde; 100 vakanin 26’sinda (%26) kardiya mukozasi bulunmadidi igin
kardiya ile ilgili degerlendirmeler 74 (%74) olgu Uzerinde yapilmigtir.
OZOFAJIT

Endoskopide 6zofajit derecelendirmeleri Los Angeles siniflamasina gére
yaptimigtir. Buna gore;

Grade A: Mukozal kiriimalar mukozal pili ile simirlidir ve 5 mm'den kisadir.
Grade B: 5 mm'den daha uzun, mukozal pili ile sinirhi ancak 2 pili arasina
uzanmayan en az 1 adet mukozal kinima vardir.
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Grade C: Iki ya da daha fazla mukozal pili arasinda devamlilik gésteren fakat
6zofagusun cevresel olarak %75'inden daha azini kapsayan mukozal
kinlmalar vardir.
Grade D: Ozofagusta gevresel olarak en az %75'ini kapsayan mukozal
kirilmalar vardir.
BARRETT OZOFAGUS

Barrett 6zofagusu tanisi, endoskopik olarak 6zofagusun sedefi renkli
skuamdz mukozasi igine ilerledigi gorilen dilcik ya da adacik seklinde pembe
renkli kolumnar mukozadan alinan biyopsilerde goblet hiicrelerinin varhgi ile
karakterize IM’'nin gosteriimesi seklinde konmustur. Eger bu kolumnar mukoza
3 cm.den kisa ise kisa segment BO, 3 cm.den uzun ise uzun segment BO
olarak kabul edilmistir.
HP ENFEKSIYONU

Tum biyopsi oOrnekleri Giemsa ile boyandiktan sonra Hp varligi
arastinlmistir. Kardiya, korpus ya da antrumdan alinan biyopsi érneklerinin
herhangi birinde Hp bulunan olgularda Hp enfeksiyonunun var oldugu kabul
edilmistir.
GORH

GORH son 1 aydir, haftada en az 2 kez retrosternal yanma, agr ve/veya

asit regurjitasyonunun varligi olarak tanimlanmistir.

ISTATISTIK YONTEMI
Hastalarla ilgili tim verilerin istatistiksel degerlendirmeleri “SPSS for

Windows version 10.0” paket programi kullanilarak yapilmigtir. Gruplar
arasinda cins, ilag, sigara ya da alkol kullanma oranlari, Hp varlidi, gastrit ya
da IM varligi ve tipleri gibi parametrelerin karsilagtirimasi igin Ki kare testi
kullaniimistir. Yas ortalamasi gibi strekli degiskenlerin kargilagtirmasinda
Mann-Whitney U testi kullaniimigtir. P<0.05 degeri istatistiksel olarak anlamli

kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alinan 103 olgunun 3’0, tetkik sonuglarina ulasilamadigt igin
galisma digi birakildi ve toplam 100 olgu degerlendirmeye alindi. Olgularin
49'u erkek (ort yas: 55.3 + 13.5), 51'i kadindi (ort yas: 55.3 + 13.7) ve yas
ortalamalari 54.3 + 13.5 idi.

Ust GIS endoskopisinde olgularin %69'unda endoskopik eritematéz
gastrit, %28'inde 6zofajit, %15'inde hiatus hernisi, %11’inde AOS yetmezligi,
%19'unda bulbit ya da bulbus tlseri saptanmistir. Ozofagus i¢inde dilcik ya da
adacik seklinde pembe renkli kolumnar mukoza 16 (%16) olguda goruimustur.
Olgularin sadece 8 (%8)inde normal endoskopi bulgulari elde edilmistir
(Tablo 9).

Tablo 9. Calismaya alinan olgularin tst GIS endoskopi bulgulari.

Endoskopi bulgulari n (%)
Endoskopik eritematdz gastrit 69 (69)
Ozofaijit 28 (28)
Bulbit/Bulbus ulseri 9/10 (19)
Ozofagus iginde dilcik ya da adacik (3 cm'den kisa) 16 (16)
Hiatus hernisi 15(15)
AOS yetmezligi 141
Normal endoskopi 8 (8)

Calismaya alinan 100 olgunun 26'sinda biyopsi orneklerinde kardiya
mukozasi goriilmedigi igin kardiya ile ilgili histolojik degerlendirmeler 74
olguda gerceklestirilmistir. 74 olgunun 28'inde (%38) kardiyada iM
saptanmigtir. Tablo 10 ve 11'de kardiyada iIM bulunan ve bulunmayan

olgularin karsilastirmasi verilmistir.
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Tablo 10. Kardiyada IM bulunan ve bulunmayan olgularin demografik, klinik

ve endoskopik bulgular agisindan kargilagtirmasi.

Kardiya iM (+) Kardiya IM (-)

(n=28) (n=46) P
Yas (Yl)* 56.6£12.7 53.5+14.4 AD
Kadin/Erkek 17/11 23/23 AD
Sigara kullananlar 8 (29) 16 (36) AD
Alkol kullananlar 2(7) 10 (22) AD
NSAIi kullanimi 6 (21) 5(11) AD
PPI/H2RB kullanimi 9 (32) 12 (11) AD
GORH 12 (43) 18 (39) AD

7 (25) 15 (33) AD

Ozofajit

*Ortalama + SD, Yas ve cinsiyet digindaki veriler n (%) olarak verilmistir, AD:

Anlamli degil.

Kardiyada IM bulunan 28 olgunun 17’si kadin, 11'i erkekti ve yas
ortalamalari 56.6+12.7 idi. Kardiyada IM bulunan ve bulunmayan olgular
arasinda yas, cins, sigara, alkol, GORH ve o&zofgjit bulunma oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Kardiyada IM bulunan grupta
NSAIl, PPl ve/veya H,RB kullanma oranlari daha yiiksek olmasina ragmen

aralarinda istatistiksel olarak anlamii fark saptanmamigtir (Tablo 10).
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Tablo 11. Kardiyada IM bulunan ve bulunmayan olgularin Hp varli§i, gastritler
ve midenin diger bblgelerindeki IM varlig agisindan karsilagtirmasi

Kardiya IM (+) Kardiya IM (-)

(n=28) (n=46) i
Hp varligi 17/28 (61) 26/46 (57) AD
Z gizgisinde Hp 1/25 (4) 5/41 (12) AD
Kardiyada Hp 12/28 (43) 16/44 (36) AD
Korpusta Hp 14/28 (50) 16/45 (36) AD
Antrumda Hp 11/28 (39) 20/45 (44) AD
Z gizgisinde enflamasyon 21/25 (84) 35/41 (85) AD
Kardit 27/28 (96) 37/44 (84) AD
Korpus gastriti 18/28 (64) 35/45 (78) AD
Antral gastrit 23/28 (82) 37145 (82) AD
Z gizgisinde IM 8/25 (32) 12/42 (29) AD
Korpusta IM 15/28 (54) 15/46 (33) AD
Antrumda IM 13/28 (46) 11/46 (24) AD
Korpus/antrum IM 21/28 (75) 20/46 (44) 0.009
Barrett 6zofagus 3/28 (11) 2/46 (4) AD

* Tum sonuglar n (%) olarak verilmigtir, AD: Anlaml degil.

Kardiyada IM bulunanlar ve bulunmayanlar arasinda; Z gizgisi ve
midenin diger boigelerinde Hp varligi ve eslik eden gastritier agisindan anlamii

fark bulunmamistir. Korpusta Hp ve kardit bulunma oranlari, kardiyada M

bulunan grupta daha yiliksek olmasina kargin arada istatistiksel olarak anlamli
fark saptanmamigtir. Kardiyada IM saptanan olgularda korpus ya da
antrumunda IM bulunma oraninin istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek

oldugu ve aralarinda zayif ancak istatistiksel olarak anlamh bir korelasyon

oldudu gorilmustir (p=0.008 ve r=0.308) (Tablo 11).
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Kardiyanin degerlendirildigi 74 olgunun 66’sinda (%89) kardit
saptanmigtir. Tablo 12 ve 13'te karditi olan ve olmayan olgularin

kargilagtirmasi verilmistir.

Tablo 12. Karditi bulunan ve bulunmayan olgularin demografik, klinik ve
endoskopi bulgulari agisindan kargilagtirmasi.

Kardit (+) Kardit (-)
(n=66) (n=8) P

Yas (Yil)* 54.8+13.7 57.5+13.8 AD
Kadin/Erkek 35/31 4/4 AD
Sigara kullananlar 21/65 (32) 2/8 (25) AD
Alkol kullananlar 12/54 (18) 0/8 (0) AD
NSAIl kullanimi 11/65 (17) 0/8 (0) AD
PPI/H2RB kullanimi 16/65 (25) 4/8 (50) AD
GORH 27/66 (41) 3/8 (38) AD

19/66 (29) 2/8 (25) AD

Ozofajit

*Ortalama + SD, Yas ve cinsiyet digindaki veriler n (%) olarak verilmigtir, AD:

Anlamli degil.

Tablo 12'de goriildiigl gibi; karditi bulunan 66 hastanin 35’i kadin, 31’i
erkekti ve yas ortalamalari 54.8+13.7 bulundu. Kardit olan ve olmayan olgular
arasinda yas, cins, sigara kullanimi, GORH varli§i ve endoskopide &zofaijit
saptanma oranlari agisindan istatistiksel olarak anlamh fark yoktu. Kardit
bulunmayanlar arasinda NSAIl ve alkol kullanan olgu olmamasina karsin iki
grup arasinda istatistiksel anlaml fark saptanmamgtir. Karditi olmayan grupta
PPl ve/veya H,RB kullanimi daha yiiksek olmasina kargin arada anlamli fark

bulunmamugtir.
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Tablo 13. Karditi bulunan ve bulunmayan olgularin Hp varhidi, gastritler ve
midenin diger bolgelerindeki IM varigi agisindan karsilagtirmasi

Kardit (+) Kardit (-)

(n=66) (n=8) P
Hp varligi 40/66 (61) 3/8 (38) AD
Z gizgisinde Hp 5/62 (8) 1/6 (17) AD
Kardiyada Hp 27/66 (41) 2/8 (25) AD
Korpusta Hp 30/66 (46) 0/8 (0) 0.018
Antrumda Hp 29/66 (44) 2/8 (25) AD
Z cizgisinde enflamasyon 53/60 (88) 3/6 (50) 0.04
Korpus gastriti 52/66 (79) 2/8 (25) 0.004
Antral gastrit 59/66 (89) 2/8 (23) 0.000
Z gizgisinde IM 18/61 (30) 2/6 (33) AD
Kardiyada IM 27/64 (42) 1/8 (13) AD
Korpusta IM 25/66 (38) 4/8 (50) AD
Antrumda IM 19/66 (29) 4/8 (50) AD
Korpus/antrum IM 35/66 (53) 5/8 (63) AD
Barrett 6zofagus 5/66 (8) 0/8 (0) AD

* Tum sonuglar n (%) olarak verilmigtir, AD: Anlamh degil.

Kardit bulunan olgularda bulunmayanlara gére korpusta Hp, Z gizgisinde
enflamasyon, korpusta ve antrumda gastrit bulunma oranlan istatistiksel
olarak anlamli diuzeyde yiksek iken iki grup arasinda midenin diger
bélgelerindeki Hp enfeksiyonu, gastrit ve IM varli§i agisindan anlami fark
bulunmamigtir (Tablo 13).

Hp enfeksiyonu, antrumda Hp varhig ve kardiyada IM, karditi olanlarda
olmayanlara gére belirgin yilksek oranda bulunmasina karsin arada

istatistiksel olarak anlamh bir fark saptanmamistir.

Cahsmaya alinan 100 olgunun 10’unda Z gizgisinden alinan biyopsi
orneklerinde kolumnar ve skuaméz epitelden herhangi birinin gérilmedigi 10
ornek, IM degerlendirmesine alinmamistir. 90 olgunun 27’sinde (%30) Z
cizgisinde IM saptanmigtir. Tablo 14 ve 15'de Z gizgisinde IM bulunan ve

bulunmayan olgularin karsilagtirmasi verilmigtir.
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Tablo 14. Z gizgisinde iM bulunan ve bulunmayan olgularin demografik, klinik

ve endoskopik bulgular agisindan karsilagtirmasi.

Z gizgisinde IM (+)  Z gizgisinde iM (-)

(N=27) (N=63) P
Yas (Yil)* 54.7+12.2 54.0+14.3 AD
Kadin/Erkek 14/13 32/31 AD
Sigara kullananlar 12 (44) 20 (32) AD
Alkol kullananlar 5(19) 9 (14) AD
NSAIl kullanimi 3(12) 11 (18) AD
PPI/H;RB kullantmi 6 (23) 20 (32) AD
GORH 10 (37) 32 (51) AD
Ozofajit 9 (33) 14 (22) AD

*Ortalama + SD, Yag ve cinsiyet digindaki veriler n (%) olarak verilmigtir, AD:

Anlamh degil.

Tablo 14'de gérildigi gibi, Z gizgisinde IM bulunan 27 hastanin 14'i

kadin, 13’0 erkekti ve yas ortalamalar 54.7+12.2 bulundu. Z gizgisinde IM

bulunan ve bulunmayan olgular arasinda yas, cins, sigara, alkol, NSAll, PPI
ve/veya H2RB kullanimi, endoskopide &zofajit bulunma oranlar agisindan
istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. Z gizgisinde IM bulunmayan grupta
GORH orani (%51), IM bulunan gruba (%37) gére daha yiiksek olmasina

karsin arada istatistiksel olarak anlamh fark yoktu.
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Tablo 15. Z gizgisinde IM bulunan ve bulunmayan olgularin Hp varlig, eslik
eden gastritler, midenin diger bélgelerindeki IM varligi ve BO gorilme oranlar

agisindan karstlagtirmasi.

Z gizgisinde IM (+) Z gizgisinde IM (-)

(n=27) (n=63)

Hp varlig 17 (63) 39 (63) AD
Z gizgisinde Hp 3(11) 11 (18) AD
Kardiyada Hp 10 (50) 18 (38) AD
Korpusta Hp 11 (41) 29 (48) AD
Antrumda Hp 12 (44) 28 (46) AD
Z gizgisinde enflamasyon 25 (93) 48 (77) AD
Kardit 18 (90) 43 (92) AD
Korpus gastriti 16 (59) 42 (69) AD
Antral gastrit 20 (74) 51 (84) AD
Kardiyada IM 8 (40) 17 (36) AD
Korpusta IM 12 (44) 20 (32) AD
Antrumda iM 11 (41) 15 (24) AD
Korpus/Antrum [M 18 (67) 27 (43) AD

2(7) 4 (6) AD

Barrett 6zofagus

* Tim sonuglar n (%) olarak verilmistir, AD: Anlamh degil.

Z gizgisinde IM bulunanlar ve bulunmayanlar arasinda; Z gizgisi ve
midede Hp ve IM varligt ile gastrit bulunmasi agisindan anlamii fark
saptanmamistir. Kardiyada Hp, Z ¢izgisinde enflamasyon ve antrumda iM
oranlari, Z gizgisinde iM bulunan grupta daha yiiksek olmasina karsin arada
istatistiksel olarak anlamh fark saptanmamistir. Kisa segment BO'lu 6 olgunun
4’'tinde Z gizgisinde IM saptanmamigtir (Tablo 15).

Calismaya alinan 100 olgunun 7’'inde, Z cizgisinde enflamasyonun
degerlendirilecedi 6rneklerde kolumnar ve skuamoz epitelin her ikisi birden
bulunmadig igin bu Ornekler degerlendirmeye alinmadi. Degerlendirmeye
alinan 93 érnegin 75'inde (%81) Z ¢izgisinde enflamasyon saptand..
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Tablo 16. Z cizgisinde enflamasyon bulunan ve bulunmayan olgularin

demografik, klinik ve endoskopi bulgulart agisindan karsilagtirmasi.

Z gizgisinde enf (+)

Z gizgisinde enf (-)

(n=75) (n=18) P
Yas (Yil)* 54.3+13.7 54.0+13.9 AD
Kadin/Erkek 40/35 9/9 AD
Sigara kullananlar 28 (37) 6 (35) AD
Alkol kullananlar 12 (16) 2(11) AD
NSAIl kullanimi 12 (16) 3(17) AD
PPI/H2RB kullanimi 21 (28) 6 (33) AD
GORH 36 (48) 7 (40) AD
Ozofaiit 21 (28) 3(17) AD

*Ortalama + SD, Yas ve cinsiyet digindaki veriler n (%) olarak verilmistir, AD:

Anlamli dedgil.

Tablo 16’da gordlduga gibi; Z cizgisinde enflamasyon bulunan 75

hastanin 40’1 kadin, 35'i erkekti ve yas ortalamalari 54.3+13.7 bulundu. Z

cizgisinde enflamasyon bulunan ve bulunmayan olgular arasinda yas, cins,
sigara, alkol, NSAIll, PPl ve/veya H.RB kullanimi, GORH bulunmas! ve
endoskopide 6zofajit saptanma oranlar agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.
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Tablo 17. Z gizgisinde enflamasyon bulunan ve bulunmayan olgularin Hp
varli§i, gastritter ve midenin diger bolgelerindeki IM varligi agisindan

karsilastirmasi

Z cizgisinde enf (+)  Z gizgisinde enf (-)

(n=75) (n=18) P
Hp varhig 50 (68) 6 (33) 0.014
Z gizgisinde Hp 11 (15) 2 (13) AD
Kardiyada Hp 24 (42) 3 (25) AD
Korpusta Hp 37 (51) 4 (22) 0.036
Antrumda Hp 36 (49) 4 (22) AD
Kardit 54 (95) 8 (67) 0.015
Korpus gastriti 53 (73) 7 (39) 0.011
Antral gastrit 62 (85) 10 (56) 0.011
Z cizgisinde IM 25 (34) 2 (13) AD
Kardiyada IM 22 (38) 4 (33) AD
Korpusta IM 28 (37) 5 (28) AD
Antrumda IM 23 (31) 4 (22) AD
Korpus/antrum iM 39 (52) 7 (39) AD
Barrett 6zofagus 6 (8) 0 AD

* Tum sonuglar n (%) olarak verilmigtir, AD: Anlamh degil.

Tablo 17'de gorildigi gibi, Z cizgisinde enflamasyon bulunanlarda Hp
enfeksiyonu orani, korpusta Hp varlidi ile kardiya, korpus ve antrumda gastrit
varlidi istatistiksel olarak anlamili dlizeyde yiiksekti. Z gizgisinde enflamasyon
bulunanlarda Z gizgisinde IM bulunma orani da yiksekti ancak istatistiksel
olarak anlamli degildi. Midenin diger bélgelerindeki IM'ler ile Z gizgisinde
enflamasyon bulunmasi arasinda anlaml bir iligki saptanmadi.

Endoskopik olarak ©zofagus mukozasi iginde dilcik ya da adacik
seklinde 3 cm.den kisa pembe renkli kolumnar epitel goriilen 16 olgunun
7'sinde (%44) histolojik olarak 06zellegsmis (goblet hucreleri igeren) IM
saptandi. Kisa segment BO tanisi konulan bu olgularin BO bulunmayanlarla

kargilagtirmasi Tablo 18’de verilmigtir.
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Tablo 18. Barrett 6zofagusu olan ve olmayan olgularin kargilagtirmasi.

BO (+) BO ()
(n=7) (n=93) P
Yas (Yil)* 55.9+11.3 54.2+13.7 AD
Kadin/Erkek 3/4 48/45 AD
Alkol kullananlar 1/7 (14) 13/93 (14) AD
NSAII kullanimi 117 (14) 14/92 (15) AD
PPI/H2RB kullanimi 417 (57) 24/92 (26) AD
GORH 5/7 (71) 41/93 (44) AD
Hiatus hernisi 2/7 (29) 12/92 (13) AD
Ozofaijit 3/7 (43) 25/93 (27) AD
Hp varhgi 6/7 (86) 54/91 (59) AD
Kardit 5/5 (100) 61/69 (88) AD
Korpus gastriti 417 (57) 62/90 (69) AD
Antral gastrit 3/7 (43) 74/91 (81) AD
Korpus/antrum IM 417 (57) 45/93 (48) AD

*Ortalama + SD, Yas ve cinsiyet digindaki veriler n (%) olarak verilmistir AD:

Anlamh degil.

BO bulunan ve bulunmayanlar arasinda yas, cins, alkol, NSAIl, PPI
vel/veya H;RB kullanmimi, GORH, hiatus hernisi, 6zofajit, Hp enfeksiyonu, Z
cizgisinde Hp, gastritler ve midede IM bulunma oranlan agisindan istatistiksel

olarak anlamli fark yoktu (Tablo 18).

Tablo 19. M tipleri'nin bélgelere gére gérilme siklig

Tip! Tip Il Tip 1l
Z gizgisi (n:19) 4 (21) 15 (79) 0
Kardiya (n:25) 13 (52) 10 (40) 2 (8)
Korpus/Antrum (n:26) 19 (73) 7 (27) 0

*Tum sonuglar n(%) olarak verilmigtir.

Z gizgisinde IM bulunan 19 olgunun 4’Unde (%21) Tip |, 15'inde (%79)
Tip Il IM mevcuttu, Tip Il IM saptanmadi. Kardiyada IM bulunan 25 olgunun
13'tinde (%52) Tip 1, 10’'unda (%40) Tip II, 2'sinde (%8) ise Tip lil IM saptandi.
Mide korpus ve/veya antrumunda IM bulunan 26 olgunun 19'unda (%73) Tip |,

40



7'sinde (%27) Tip Il IM mevcuttu, Tip Il IM’ye rastlanmadi (Tablo 19). BO'lu
olgularin timiinde Tip Il IM saptandi.

Kardiya, korpus ya da antrumda IM tip belilemesi yapilmis olgular
arasinda, bu bélgelerden herhangi birisinde farkii 2 tip IM bulunmayan 42 Tip |
ve Tip I/l IMTi olgu Tablo 20'de gorilen parametreler agisindan

karsilastintmistir.

Tablo 20. Midede Tip ! ile Tip li/lll IM’ye sahip olgularin karsilastirmasi.

Tip | Tip /11

(n=28) (n=14) P
Yas (Yil)* 53.2+11.9 56.7+13.4 AD
Kadin/Erkek 16/12 6/8 AD
Alkol kullanimi olaniar 4 (14) 2 (14) AD
NSAIl kultanimi olanlar 4 (14) 2 (14) AD
Hp 18 (64) 8 (57) AD
Kardiya Hp 14 (52) 6 (43) AD
Korpusta Hp 14 (50) 5 (36) AD
Antrumda Hp 12 (43) 5 (36) AD
Kardit 25 (93) 12 (86) AD
Korpus gastriti 18 (64) 9 (64) AD
Antral gastrit 22 (79) 12 (86) AD

*Ortalama + SD, Yas ve cinsiyet digindaki veriler n (%) olarak verilmistir AD:
Anlamh degil.

Midedeki (kardiya, korpus, antrum) IM’lerin 28'i Tip | (%67), 14t ise Tip
/Il (%33) IM idi. Tablo 20'de gorlldigu gibi midede Tip | ve Tip I/l IM
bulunan olgular arasinda yas, cins, alkol veya NSAIl kullanimi ile Hp ya da
gastrit varligi agisindan istatistiksel olarak anlamili bir fark yoktu.
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5. TARTISMA

Son yillarda midedeki adenokarsinomlarin yerlesiminde antrumdan
kardiyaya dogru bir kayma oldugunun ve &zofagus adenokanserlerinin
sikkiginin  arttiginin ~ gosterilmesiyle  birlikte  arastirmacilarin  dikkati
gastrodzofageal bileske (GOB)'ye ydnelmistir (1-5). Hem distal midedeki hem
de 6zofagustaki kanserlere siklikla eslik eden intestinal metaplazi (IM)'nin
kanser olusumunda ara basamak kabul edilmesi nedeniyle, proksimal
midedeki ve dzofagustaki kanser sikhdinin artisinda da GOB’deki IM’nin rol
oynayabilecegi diigiiniimisttr. IM gelisiminde midede Helicobacter pylori (Hp)
enfeksiyonu, 6zofagusta ise gastro6zofageal refli hastaligi (GORH) dnemli
risk faktorleridir (20,21,25). Buradan yola gikarak GOB'deki IM’de de bu
faktérlerin nedensel roli olup olmadigini aragtiran galismalar yapiimis ancak
bu galigmalarin sonunda birbiriyle gelisen sonuglar elde edilmistir (7-9,15,16).
Sonuglarin geligkili gikmasinda olasi nedenler; GOB’nin endoskopik ve
histolojik olarak farkhi tanimlanmig olmasi, galigmalara alinan olgularin yas,
cinsiyet ve ek hastaliklar yoniinden benzer olmamasi ve biyopsi alinma
yontemlerinin farklh olmasi olabilir.

Hp prevalansinin ylksek oldugu bilinen Ulkemizde, mide kanser
lokalizasyonlarinin  degigip degismedidine dair kapsamli bir cgalisma
bulunmamakitadir. Klinigimizde yaptiimiz bir galigmada, son 9 yilda mide
kanserlerinin yerlesiminde degisiklik olmadigi saptanmistir ve bu bulgu EUTF
verileriyle benzerdir (23,24). Calismamiz, yiuksek Hp prevalansina sahip
Ulkemizde, proksimal mide ve ¢zofagus kanserlerinin oncili olabilecegi
dusunilen GOB'deki enflamasyon ile IM'nin sikh@ini, tiplerini ve nedensel
etmenlerini aragtirmak amactyla planlanmistir.

Yukarida da bahsedildigi gibi GOB ile ilgili galigmalarin sonuglarinin farkli
gikmasinda en onemli nedenler belki de GOB'nin endoskopik ve histolojik
tanimlamalarinin  ve biyopsi alinma yerlerinin farkli olmasidir. Ozellikle
kardiyanin endoskopik ve histolojik taniminda belirsizlik mevcuttur. GOB
histolojisini degerlendiren otopsi galigmalarinda kardiyanin SKB’'den baslayip
ortalama 1-4 mm. uzandiginin (yagla uzunlugu artiyor) gésterilmesi nedeniyle
(31,32) calismamizda kardiyadan almay: planladigimiz biyopsiler Z gizgisinin 5
mm. altindan alinmig ve bu 6rneklerde histolojik olarak da kardiya epitelinin

varligi aragtinimigtir. Kardiyayt 6rneklemek amaciyla 100 olgudan alinan
42



biyopsilerin 26'sinda (%26) kardiya epiteli bulunmadigindan, kardiyaya ait
degerlendirmeler 74 olgu lzerinden yapilmistir. GOB'ye yonelik yapilan diger
gahismalanin bir kisminda kardiyay: 6rneklemek amaciyla alinan biyopsilerin ya
lokalizasyonlari farklidir (7,15,107) ya da alinan biyopsilerde histolojik olarak
kardiya epitelinin varhg arastinimamistir (7,9,86). Kardiya biyopsileri Wallner
ve ark. (7) tarafindan GOB’nin 2 cm altindan, Vardar ve ark. (108) tarafindan
GOB'nin hemen altindan, Oberg ve ark. (15) tarafindan GOB’den (tam olarak
tanimlama yapilmamis), Morini ve ark. (109) tarafindan Z gizgisinin altindaki 2
cm. iginden ve Tablo 21'de yer alan dijer aragtirmacilar tarafindan ise Z
cizgisinin hemen altindan alinmigtir.

Calismamizda kardiyanin degerlendirildigi 74 olgunun 28'inde (%38) IM,
66'sinda ise (%89) kardit saptanmigtir. Kardiyada IM ve kardit bulunmasi ile
GORH arasinda iligki saptanmamigtir. Kardit Hp ile iligkili bulunmus, kardiya
IM’sinde de Hp orani yiksek bulunmasina karsin aralarinda istatistiksel olarak
anlaml bir iligki saptanmamustir.

Goldblum ve ark. kardiya biyopsilerini galismamizdakine benzer sekilde
Z ¢izgisinin 5 mm altindan almiglardir. GORH bulunmayanlarda (n:22)
kardiyada iM varligini %22, kardit varigini ise %41 oraninda saptamslardir.
Serilerinde Hp orani %44’tir (12). Bizim galigmamizda ise olgutarin Hp ile
enfekte olma orani %61°dir.

Tablo 21'de daha 6nce yapilmis bazi galismalardaki kardiyada IM ve
kardit oranlari ile bunlarn Hp ve GORH ile olan iligkisine ait sonuglar
verilmistir.

Calismamizda kardiyada IM bulunma sikigini literatire gore oldukga
yiiksek oranda bulduk. Bunun bir nedeni, yukarida bahsedildigi gibi ¢caligmalar
arasindaki biyopsi alinma yodntemlerinin farkliligi, diger bir neden ise
galismalara alinan hasta popllasyonlari arasindaki farklihk olabilir.
Calismamizda yas ortalamalari ve E/K oranlan gruplar arasinda benzerdir.
Ancak literatirde ortalama yasin yiksek ve olgularin goguniugunun erkek
oldugu ¢alismalar mevcuttur (87,88).

Kardiyada IM bulunan olgular yas, cins, alkol, NSAIl kullanimi, GORH ya
da ozofajit varigi acisindan IM bulunmayan olgularla benzer bulunmus,
kardiyada IM bulunan olgularla bulunmayanlar arasinda, midenin herhangi bir

bolgesinde Hp ya da gastrit bulunmasi agisindan fark saptanmamustir.
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Tablo 21. Kardiyada IM ve kardit sikligi ile Hp ve GORH olan iligkileri.

Arastirmaci Kardiya IM  Kardit Hp GORH
(Referans No) n (%) (%) ile iligki ile iligki
Wallner (7) 186 5 27 - -
Gerson (88) 110 16 - Yok -
Hirota (9) 833 6 - Var Yok
Voutulainen (11) 1059 9 - Yok Var
Vardar (108) 94 18 65 Yok Yok
Morales (87) 104 23 - Var -
Hackelsberger (14) 423 13 - Var Yok
Chalasani (86) 87 10 - - Yok
Oberg (15) 334 12 96 Yok Var
Morini (109) 140 14 75 Var Yok

Bazi calismalarda kardiyadaki IMnin yasla arttg) (7,9,11,108),
bazilarinda ise yas ile kardiya IM’si arasinda iligki bulunmadigi saptanmistir
(86,109). Calismamizda oldugu gibi diger bir gok galismada da kardiya IM’si
ile cins ve NSAIl kullanimi arasinda iligki saptanmamigtir (7,9,10,86). Bazi
arastirmacilar (11,110) kardiya IM'sinin distal midedeki gastritle birlikte
oldugunu géstermesine karsin, Trudgill ve ark. b&yle bir birliktelik bulmamistir
(13).

Calismamizda kardiyada IM bulunan 28 olgunun 27’sinde (%96) kardit
saptanmistir. Kardiyada IM bulunmayan 44 olgunun ise 37’sinde (%84) kardit
saptanmis olup, arada istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir.
Bunun nedeni karditi olmayan olgu sayisinin azlig: olabilir. Bizim ¢calismamiza
benzer sekilde Oberg ve Goldblum da kardiyada IM olanlarin timiinde (%100)
kardit varligini gostermiglerdir (12,15).

Calismamizda kardiyada IM bulunanlarda korpus ve/veya antrumda da
IM (%44) saptanma oranlari anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p=0.009).
Diger bazi aragtirmacilar da sonuglarimiza benzer sekilde midede M
bulunmasinin kardiya iM’si ile birlikteligi oldugu sonucuna ulagmiglardir (12,
109-111). Yine Hackelsberger ve ark. kardiyada IM bulunmasinin midedeki iM



ile iligkili oldugunu bulmusglar, kardiya IM'sini Hp enfeksiyonu ve yas ile
iliskilendirmisler ancak GORH ve 6zofajitle ilgi bulmamiglardir (14).

Kardiyada IM bulunan ve bulunmayan olgular arasinda Hp oranlari
arasinda fark olmasa da diger calismalara gore daha yiiksek saptadi§imiz IM
oranlari, hastalarimizdaki yiksek Hp enfeksiyonu oranina bagh olabilir. Hp’nin
distal midedeki IM ile birlikte oldugu bilinmektedir (112). Gahsmamizda
saptadigimiz kardiya IM’sinin distal midedeki IM ile olan birlikteligi de bu sav
desteklemektedir. Tablo 1'de gorildudi gibi Hirota (9), Morini (109) ve
Morales (87) tarafindan da Hp enfeksiyonunun kardiya IM’sinde nedensel roli
oldugu sonucuna vanimigtir.

Yukarnidaki bulgular 1s1§inda, diger calismalara gore yiiksek buldugumuz
kardiyada iM oranlar, caligmalar arasindaki yéntem farkhh§ ya da
hastalanmizdaki ylksek Hp enfeksiyon oranindan kaynaklaniyor olabilir.
Kardiyadaki IM'ye %96 oraninda karditin eglik etmesi de IM'nin kardit
zemininde gelistigini distindiirmektedir. Asagida bahsedilecedi gibi kardit, Hp
enfeksiyonu ve midenin diger bolgelerindeki gastritle iligkilidir. Bu durumda
kardiyadaki IM’'nin de Hp ile iligkili olmasi beklenirken gruplar arasinda Hp
enfeksiyon oranlar agisindan anlamh fark bulunmamasi, kardiyadaki IM’'nin
olusumunda belki de Hp'den bagka etmenlerin de rol oynuyor olabilecegini
dustndurmastir. Ornegin; bazi calismalarda kardiyadaki IM GORH ile iligkili
bulunmustur (11,15). Ancak buna karsin galismamizda kardiyadaki 1M ile
GORH arasinda anlamii bir iliski saptanmamistir. |

Degeriendirmeye alinan 74 olgunun 66'sinda (%89) kardit saptanmistir.
Karditi bulunan ve bulunmayan olgular arasinda yas, cins, NSAIi, PPI/H,RB,
sigara, alkol kullanimi, GORH ve ozofajit vari§i agisindan fark
saptanmamustir. Morini ve ark. tarafindan yapilan caligmada da karditli
olgularla kardit bulunmayanlar arasinda yas, cins ve GORH varligi agisindan
fark bulunmamistir (109). Benzer sekilde Law ve ark. da kardit saptanan ve
saptanmayanlar arasinda cins, GORH ve 6zofajit varhgi agisindan fark
saptamamiglar ancak karditin yas ile iligkili oldugu sonucuna varmiglardir
(113). Bu galisgmaya alinan olgularin yag ortalamasinin (57.5) caligmamiza
alinan olgularinkinden (54.3) fazla olmas! bdyle bir sonucun gikmasina neden
olmus olabilir. Bu iki galismada da sigara, alkol, NSAIl ve PPl/H.,RB

kullaniminin kardit ite olan iligkisi aragtinimarmstir.
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Calismamizda karditi bulunan olgularda bulunmayanlara gore 6zellikle
korpusta Hp varligi (p=0.018) ile korpusta (p=0.004) ve antrumda (p=0.000)
gastrit varligi anlamli derecede yiiksek bulunmustur. Korpus ve antrum gastriti
ise Hp ile iligkili bulunmugtur (p=0.002 ve p=0.038). Bu da kardit olugumunda
Hp'nin roli oldugu savini desteklemektedir. Bulgularimizi destekler sekilde,
kardit olusumunda Hp'nin rol oynadidint savunan caligmalar gogunluktadir
(109,113,114).

Tablo 21'de gorildigia gibi literatirdeki kardit oranlar birbirinden
oldukga farklidir. Bu durum da daha once deginildigi gibi biyopsi alma
yontemleri, Hp enfeksiyon oranlari ya da hasta segimindeki farkliliklara bagh
olabilir. Ornegin; Wallner ve ark.nin galismasi sadece klinik olarak GORH
bulunan olgularda gergeklestiriimigtir (7). Kardit oranimi %96 bulan Oberg ve
ark. ise kardit ve kardiya IM’sinin GORH ile iligkili oldugu sonucuna varmistir
(15). Calismamizda klinik olarak GORH’na sahip olma oram tim hastalar
arasinda %46 idi. Ancak karditi olan (%41) ve olmayan (%38) olgular arasinda
GORH oranlar agisindan fark saptanmadi.

Z cizgisi Uzerinden alinan biyopsi orneklerinin 10’'unda skuaméz ve
kolumnar epitel birlikte bulunmadigindan, Z gizgisinde IM degerlendirmeleri 90
olguda gergeklestiriimistir. 90 olgunun 27'sinde (%30) Z gizgisinde [M
saptanmustir. IM bulunan ve bulunmayan olgular arasinda yas, cins, sigara,
NSAIl, alkol ya da PPI/H,RB kullanimi ile GORH ve 6zofajit bulunmasi
arasinda anlamli fark saptanmamistir. Yine her iki grup arasinda Hp, gastritler
ve midenin diger bolgelerindeki IM varlig agisindan fark bulunmamigtir.

Wallner ve ark. Z gizgisinde %15 oraninda IM saptamistir. Z gizgisinde
IM varligi igin yas, Hp ve sigara kullaniminin bagimsiz risk faktérleri oldugunu
bulmuslardir. Bu galismada Z gizgisinde IM bulunanlarda Hp sikiigi %57
bulunmustur. Calismamizda ise bu oran %63'tlir. Ayni galigmada gastrit ya da
midede IM varhg ile Z gizgisinde IM bulunmasi arasinda iligki saptanmamistir.
Ancak bu calisma GORH'na sahip olgularda gergeklestiriimistir (7). Yine
Spechler ve ark. tarafindan yapilan galismada Z gizgisinde %18 oraninda IM
saptanmistir. Z gizgisindeki IM, yas ve erkek cinsiyet ile iligkili bulunurken
GORH ile iliskili olmadigi saptanmigtir (16). Bu galismada Z gizgisindeki IM ile
Hp, gastrit ya da midede iM varlig: arasindaki iliski aragtinimamistir. Yine bu
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iki caligmada sigara, alkol, NSAIl ve PPI/H,RB kullaniminin Z gizgisindeki IM
uzerine olan etkisi arastirnimamistir.

Z gizgisinde enflamasyon varliginin arastirilacags biyopsi 6rneklerinin
7'sinde skuamo6z ve kolumnar epitelin her ikisi birden bulunmadi§indan 93
6rnek degderlendirmeye ahnmigtir. 93 olgunun 75'inde (%81) Z cizgisinde
enflamasyon saptanmigtir. Enflamasyon bulunan ve bulunmayan olgular
arasinda yas, cins, sigara, NSAll, alkol ya da PPI/H,RB kullanimi ile GORH
ve oOzofajit bulunmasi arasinda anlamh fark saptanmamistir. Z cizgisinde
enflamasyon bulunanlarda bulunmayanlara gére Hp enfeksiyonu (p=0.014),
kardit (p=0.015), korpus (p=0.011) ya da antrumda (p=0.011) gastrit varlig
anlamli derecede yiiksek saptanmigtir. Sonug olarak Z gizgisindeki
enflamasyon, Hp ve gastritler ile iligkili bulunmustur.

Z gizgisinde IM bulunan 27 olgunun 25'inde (%93), Z cizgisinde IM
bulunmayan 63 olgunun ise 48’inde (%77) zeminde enflamasyon oldugu
saptanmistir. Bu da kardiya IM’'sine benzer sekilde Z ¢izgisindeki IM’'nin de
biylk oranda enflamasyon zemininde geligtigini disindurmustir. Ancak Z
Gizgisinde IM bulunanlar ile bulunmayanlar arasinda Hp enfeksiyonu
oranlarinin farkli bulunmamasi, etiyolojide bagka faktérlerin de rol
oynayabilecegini dustndurmektedir. Spechler ve ark. Z ¢izgisinde IM
bulunanlarda histolojik 6zofajit sikhiginin daha fazla oldugunu saptamislardir
(16). Calismamizda ise histolojik dzofajit aragtirilmamistir. Wallner ve ark. Z
gizgisindeki IM'nin Hp ile iligkili oldugunu gdstermislerdir. Yine ayni ¢alismada
galigmamizdakine benzer sekilde Z gizgisinde iM bulunaniarda zeminde
enflamasyon bulunma sikhiginin da fazla oldugu gésteriimistir (7).
Z gizgisinde, diger ¢aligmalara gére yiiksek oranda saptadigimiz enflamasyon
ve IM, c¢ahsmalardaki hasta popilasyonlarinin farkliigina ya da
olgularmizdaki yiiksek Hp enfeksiyonu oranina bagh olabilir.

Olgularimizin 16 (%16)’'sinda endoskopide 6zofagusun skuaméz
mukozasi igine dilcikk ya da adacik seklinde uzanim gosteren kolumnar
mukoza varlidi saptanmasina karsin bu olgularin 7 (%7)'sinde histolojik olarak
ozellesmis (goblet htcrelerinin varig ile karakterize) IM'nin bulundugu
gorildi. Kolumnar mukozalarin hi¢ birisi 3 cm. uzunluda ulasmadidi igin
olgularin timiinde kisa segment Barrett 6zofagusu (BO) bulundugu kabul

edildi. Boylece endoskopi yapilan hastalarda kisa segment BO sikiigi %7
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olarak saptanmis oldu. Bu oran literatiirde bildirilen sonuglarla benzerlik
g6stermektedir (3,7,108).

BO bulunan ve bulunmayan olgular karsilastirildiginda aralarinda yas,
cins, sigara, NSAIl, alkol ya da PPI/H.RB kullanimi ile GORH, hiatus hernisi,
ozofajit, Hp, gastritler ve midenin diger bélgelerindeki IM varligr agisindan fark
olmadigi gorilmistir. BO'nun ileri yagta, erkeklerde, GORH ve hiatus hernisi
olanlarda daha sik bulundugunu bildiren cgaligmalar mevcuttur (3,7,11).
Calismamizda da BO'lu olgularin yas ortalamasi daha yiiksek, erkek/kadin
orani, GORH, hiatus hernisi ve endoskopik 6zofajit varligi daha fazla
bulunmustur. Ancak BO'lu olgu sayisi az oldugu igin arada istatistiksel olarak
anlaml fark gtkmamg olabilir.

Ulkemizde midedeki ve GOB’deki iM tiplerini arastiran bir galigma
bulunmamaktadir. Galismamizda Z gizgisinde IM bulunan 19 olgunun 15'inde
(%79) Tip I, kardiyada IM bulunan 25 olgunun 13’lnde (%52) Tip |, mide
korpus ve/veya antrumunda IM bulunan 26 olgunun 19’unda (%73) Tip | IM ve
BO'lu olgulanin timinde Tip If IM saptanmigtir (Tablo 19). Goruldugu gibi
midede Tip |, 6zofagusta Tip Il IM daha sik bulunmaktadir ve bu bulgular
literatiirle uyumludur (8,115,116).

Petersson ve ark. yaptikiarn galismada genel popiilasyonda mide korpus
ve antrumunda IM tiplerini aragtirmiglardir. IM bulunan vakalarda Tip | %15,
Tip Il %64 ve Tip I %21 oraninda saptanmigtir. Genel popiilasyonda
degerlendirildiginde Tip 1ll IM oram %4 bulunmustur (117). Galismamizda ise
endoskopi yapilan olgularda korpus ya da antrumda Tip 1l IM saptanmamis,
sadece 2 (%2) vakada kardiyada Tip lll IM bulundugu géralmastir. Ayrica Tip
| IM midede belirgin olarak fazla saptanmstir. lki calisma arasindaki bu
farkhihiklar, biyopsi alinma yerlerinin degisik olmasinin yani sira IM tip
belirlemesinde kullanilan kriterlerin kandidatif olmamasindan ve patologlar
arasinda farkli yorumlaniyor olmasindan kaynaklanmig olabilir.

Kardiyada IM bulunan olgularda Tip | %52, Tip Il %40, Tip Il %8
oraninda bulunmustur. Kardiyada da distal midede oldugu gibi Tip | iM daha
sik bulunmasina karsin Tip I/Tip Il orani 6zofagus ile mide arasinda yer
almakta ve bir gegis bolgesi goriintiisti olugturmaktadir. liging olarak Tip 1il [M
sadece 2 olguda kardiyada bulunmus, 6zofagus ya da midede Tip IIl IM'ye
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rastlanmamigtir. Bu 2 olgunun yas ortalamasi 48+1.4'tur. Biri kadin digeri
erkektir. Her ikisinde de Hp enfeksiyonu ya da GORH bulunmamaktadir.

Literattirde kardiyada IM tiplerini arastiran az sayida ¢alisma mevcuttur.
Gunther ve ark. Z gizgisinde diizensizligi olan ve IM bulunan olgularda Tip
I/Iyi %92, Tip Il ise %8 oraninda bulmuslardir (8). Gorildtga gibi bu
calismada Tip | ve Il IM bir arada degerlendirilmigtir. Tip I/l ve Tip Il IM'ye
sahip olgular arasinda Hp enfeksiyonu agisindan fark saptanmamistir. Bizim
calismamizda kardiyadaki IM tiplerini kargilagtirmaya yetecek sayida
olgumuzun olmayigi galismamizin eksik bir yonidur.

Caligmamizda midesinde Tip | IM bulunan olgularla Tip 1/lll IM bulunan
olgular arasinda yas, cins, NSAIl, alkol kullanimi, Hp enfeksiyonu oranlari ve
gastritlerin varlidr agisindan anlamh fark saptanmamistir (Tablo 20).

Tip | IM’nin Hp ile iligkili oldugunu ve tersine IM tipleri ile Hp varlig
arasinda iligki bulunmadigini bildiren c¢aligmalar mevcuttur (34,116,118).
Craanen ve ark. ise Tip I IMnin yagla artigini bildirmislerdir ancak
calismamizda Tip Il iIM'li olgularin yas ortalamasi 48 bulunmustur ve bu tiim
olgularin yas ortalamasinin oldukga altindadir. Ancak Tip Il iIM’li olgu sayisi 2
oldugu igin bu konuda yorum yapmak zordur.

Sonug olarak endoskopi yaptlan olgularda Z cizgisi ve kardiyadaki
enflamasyon ve M oranlari yiiksektir. Z gizgisindeki enflamasyon ve kardit,
Hp ile iligkilidir. Bu bélgelerdeki IM'nin gelisiminde Hp’nin disinda bagka
etiyolojik faktérler de rol oynamaktadir. Kisa segment BO sikhigi endoskopi
yapilan hastalar arasinda %7 oraninda bulunmustur. Distal midede ve kardiya

da Tip |, 6zofagusta Tip 1l IM siktir.

49



6. OZET
Giris: Son yillarda gastrodzofageal bileske (GOB)den koken alan

adenokarsinom insidansi artmaktadir. Intestinal metaplazi (IM)nin &zofagus
ve mide kanserlerinin gelisiminde ara basamak olmasi, GOB’den kaynakianan
adenokanserlerin gelisiminde de rol oynuyor olabilecedini diigstindirmektedir.
GOB'deki IM ile ilgili gok sayida arastirma yapilmis olmasina kargin, etiyolojik
faktorleri hala tam olarak aydinlatiimis degildir. GOB’deki IM’nin olusumunda
nedensel faktor olarak bazi galigmalarda Helicobacter pylori (Hp), bazilarinda
ise gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) sorumlu tutulmustur.

Amag: Bu calisma; ylksek Hp prevalansina sahip llkemizde 6zofagus ve
GOB'deki IM’nin sikhd\, tipleri ve nedenlerini aragtirmak tizere planlanmistir.
Gereg ve ydntem: DEUTF Gastroenteroloji klinijinde herhangi bir nedenle
st gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanan hastalardan rasgele segilen
100’0 (51K, 49E, 55.3%13.5) calismaya alinmigtir. Endoskopi sirasinda
6zofagus mukozasi lugol ilé boyanmig ve boya tutmayan alanlardan, Z
cizgisinden, kardiyadan (Z ¢izgisinin 5 mm. altindan), korpus ve antrumdan
biyopsiler alinmigtir. Biyopsi Orneklerinde gastrit, Hp ve IM varig
arastirlmisgtir. IM bulunanlarda High iron diamine boyasi ile IM tipleri
belirlenmistir.

Bulgular: Sirasiyla kardiyada IM %38, kardit %89, Z gizgisinde IM %30 ve
enflamasyon %81 oraninda saptanmigtir. Kardit ve 2Z gizgisindeki
enflamasyon, hem Hp ve hem de distal midedeki gastrit ile iligkili bulunmustur.
Kisa segment BO sikhdi %7 oraninda saptanmistir. Z gizgisi ve midedeki 1M
tipleri tabloda verilmigtir.

Tablo. IM tipleri'nin bélgelere gore goriilme sikhig

TiplIM TipllIM Tip il IM
n (%) n (%) n (%)
Z gizgisi (n:19) 4 (21) 15 (79) 0
Kardiya (n:25) 13 (52) 10 (40) 2 (8)
Korpus/Antrum (n:26) 19 (73) 7(27) 0

Sonug: Galismamizda Z gizgisi ve kardiyada enflamasyon ile IM oldukga
siktir. Bunlar Hp enfeksiyonu ile iligkilidir, GORH ile iligkisi yoktur. Kardiyada
Tip |, 6zofagusta ise Tip Il iM siktir.
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6. ABSTRACT

Background: The incidence of adenocarcinoma of the esophagogastric
junction (EJ) has been increasing more than two decades. As intestinal
metaplasia (IM) is associated with the development of esophageal and gastric
cancer, the same reason can be responsible from development of EJ cancers.
Even tough numerous studies evaluating IM at EJ has been performed, the
etiology of IM at EJ is still unclear. The present observations suggest that
either gastroesophageal reflux disease (GERD) or Helicobacter pylori (Hp)
infection may play a role for the etiopathogenesis of IM at EJ.

Aims: To determine prevalence, etiologic factors and types of IM at the
esophagus and EJ in an area with high Hp prevalence.

Methods: A total of 100 patients (51F, 49M, 55.3£13.5) who underwent upper
gastrointestinal endoscopy were randomly enrolled in the study. During the
endoscopy procedure esophageal mucosa stained with lugol. The biopsies
from the esophageal mucosa not stained by lugol, Z line, cardia (below the 5
mm of Z line), corpus and antrum were taken. Gastritis, Hp and the presence
of IM have been examined pathologically in those samples. The types of IM
were determined by high iron diamin stain.

Results: IM at the Z line and cardia were found 30% and 38% and the
inflammation at Z line and cardia were detected 81% and 89%, respectively.
Inflammation at the Z line and cardia were associated with both Hp infection
and corpus/antrum gastritis. The frequency of short segment Barrett's
esophagus was found to be 7%. The types of IM at Z line and gastric mucosa
are shown in table below.

Table. The frequency of IM types in different regions.

Type 1 IM Type Il IM Type Hll IM
n (%) n (%) n (%)
Z line (n:19) T 4(21) 15 (79) 0
Cardia (n:25) 13 (52) 10 (40) 2 (8)
Corpus/Antrum (n:26) 19 (73) 7 (27) 0

Conclusion: IM and inflammation at the Z line and cardia are highly frequent
in our study. These are associated with Hp infection but not GERD. Type | IM
at cardia and Type |l IM in esophagus were found to be more frequent.
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