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OZET

Bu calismada, mide kanserinin olusumunda rolii ol-
dugu  belirtilen  intestinal metaplazide  (IM),
tani degeri ve IM ile Helikobakter pilori (Hp) iliskisi arasti-
rildl. "Non  Ulcer Dyspepsia" tanisi konan 207 hastanin

%0.5'lik metilen mavisi ile dogrudan plis-

kromoskopinin

mide mukozasi
kirtme yéntemi ile boyandi. Boya tutan ve tutmayan alan-
dan  biopsiler alinarak histopatolojik tetkik ile IM ve Hp,
CLOtest ile Hp arastinild.. Ayrica metaplazi tesbit edilen-
lerde serumda Hp antikoruna bakildi.

bunlarin ~ 33'lnde  histo-
%84.6).
mayan 168 hastanin da 5inde IM mevcuttu  (spesivite
%97). IM bulunan toplam 38 hastanin 27'si erkek, 11
bayan olup, yaslari 40-89 (ortalama 64) idi. IM'nin 23'U
Tip | (%60.5), 9'u Tip Il (%23.6), 6'si Tip Ill (%15.7) idi.
Histopatolojik ve iireaz testi ile IM alaninda Hp pozitifligi

39 hastada mukoza boyandi,

patolojik olarak IM saptandi (sensitivite Boya tut-

% 75.7 iken Serolojik ybntemle aragtirildiginda, IM'll - vaka-
larin  31'inde  (%81,5) Hp pozitifdi. Tim vakalar ele alin-
207'slnin 163G Hp (+), 54U Hp (-) idi. Buna
gbre,  Hp pozitif vakalarin  %20.2'sinde (31/163), Hp nega-
tiflerde ise % 12.9'unda (7/54) IM saptandi (p>0.05).

diginda,

Bu  g¢alismanin  sonucunda, Helikobakter  pilori  pozitif
vakalarda IM'ye  egilim olduju ancak istatistik anlamlilik
olmadigi,  kromoskopinin de IM'nin tanisinda etkili ve em-

niyetli bir ybntem  oldugu s6ylenebilir.
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SUMMARY
The aim of this study is to evaluate the diagnostic
role of choromoscopy in intestinal metaplasia in stomach
and the relationship between Helicobacter pylori (Hp) and
intestinal metaplasia. The gastric mucosa

with  "Non Ulcer Dyspepsia” was dyed with 0.5% methy-

of 207 patients
len blue by direct spraying method. Biopsies were taken
from the mucosa that were stained and not stained in
order to find out the IM and Hp by histopathologic me-
thods, and Helicobacter pylori by CLO teset.
with metaplasia, serum Hp antibody was investigated by
Latex Agglutinatian test kit (Pyloriset-Orion

The mucosa of 39 patients of207 were stained.

In  patients

Diagnostica).
Of these,
33 were with intestinal metaplasia by histopathological me-
thods (sensitivity 84.6%). 5 of 168 patients that were not stai-
ned had intestinal metaplasia  (specivity97%).
with IM were 38,27ofthem male, rest were female of age 40-89
(mean age 64). 23 of them hadtypel(60.5%), 9 type Il (23.6%),
6 type Il (15.7%) intestinal metaplasia. In regions with intesti-

The patients

nal metaplasia Hp positivity was 156.7%  histopathologically
and by urease test but by serological methods Hp was positive
in 31 patients (81.5%) with intestinal metaplasia. When all
patients were taken into consideration 153 patients were Hp
(+), 54 were Hp (-). Asa result intestinal metaplasia was detec-
ted 20,2% (31/153) in Hp (+) patients, 12.9% (7/54) In Hp (-)

patients  (p>0.05).

As a conclusion we can say that there is a tendency
to intestinal metaplasia in Hp (+) patients, but not having
statistical  significancy —and chromoscopy is a safe and

effective method in the diagnosis of intestinal metaplasia

Key Words: Intestinal metaplasia. Endoscopic dyeing method,
Helicobacter Pylori
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IM'nin gastrit ve mide kanseri arasinda ara basa-
mak oldugu (1), intestinal tip mide kanserinin olusumu-
na oncilik ettigi (2), IM tesbit edilen hastalarda mide
kanseri gelisiminin normal kisilere gére 10 kat daha
stk goraldagu belirtilmistir (3).

T Klin Gastroontorohopatoloji 1994, 5
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iM, histopatolojik olarak Tip | (komplet), Tip -l
(inkomplet) olmak Ulzere klasiliye edilir (4). IM'nin sag-
likli kisilerde de goérdlmesi IM'nin butln tiplerinin pre-
kanseréz olmadigi fikrini glindeme getirmis (5,6), Tip |l
(Tip IIb)'nin mide kanseri ile daha yakin iligkili oldugu
disUnulmustur (4,7).

Hp enfeksiyonunun, atrofi ve metaplazi ile sonug-
lanan kronik gastrit'in nedeni oldugu, atrofi ve metapla-
zinin de mide kanseri riskini arttirdigi bildiriimektedir.
Epidemlyolojik calismalarda da mide kanseri insidansi
ile Hp enfeksiyonunun prevalansi arasinda iligki oldugu
belirtiimistir (8).

IM'yi bazi 6zel tipleri disinda endoskopik tetkik ile
tanimlamak olduk¢a zordur. Metilen mavisi solisyonu
ile mide mukozasinin endoskopik boyama metodunun
iM ve erken mide kanseri tanisinda emniyetli bir metod
oldugu belirtilmektedir.

Biz de, kromoskopi, histopatoloji ydéntemleri ile M
tesbit ettigimiz hastalarda, histopatoloji, Ureaz ve sero-
loji ile Hp'yi arastirmayi, boylece IM ile Hp arasindaki
iliskiyi ve kromoskopinin IM tanismdaki yerini ortaya
koymayi amacladik.

MATERYAL VE METOD

Gastroenteroloji polikliniginde tetkik edilip "Non-ul-
cer dyspepsia" tanisi konulan 207 hasta calismaya
alindi. Hastalarin 28'i erkek, 11'i bayan olup yaslari 40-
89 (ortalama 64) arasinda idi. Metilen mavisi ile mide
mukozasi boya tutan hastalarda, boya tutan ve tut-
mayan bdlgelerden, boya tutmayan hastalarda ise an-
trumun 4 ayri boélgesinden biopsiler alinarak, histopato-
lojik tetkik ile IM ve Hp, CLOtest ile (Delta West Pty.
Ltd. Western Australia) Hp ayrica iIM saptanan hasta-
larda serolojik yontemle Hp arastirildi. Mide kanserli, a-
meliyatli, kanamali hastalar, antibiotik alan, antiasit, H2
reseptor blokérli, Omeprazol vb. ilag kullanan hastalar
calisma digi birakildi.

Boyama ydntemi; rutin gastroskopi esnasinda en-
doskop kanalindan gegirilen teflon kanil vasitasiyla
%0.5 metilen mavisi sollisyonu mukoza Uzerinde dog-
rudan puskurtilip 5 dakika beklendikten sonra yikama
yapildi. Yama tarzinda, koyu olmayan, non-homojen
mavi renkte boya tutan, yikamaya ragmen cikmayan
alanlar IM olarak degerlendirildi (9,10) (Sekil 1). Muku-
su elimine edici kit oldukga pahali oldugdu igin, galisma-
mizda kullaniimadi.

CLO test ile, ekim yapildiktan sonraki 24 saate
kadar olan sari renkten kirmizi renge olan dénusum ta-
kip edildi.

Seroloji; Latex Aglutinasyon test kiti (Pyloriset-
Orion Diagnostica) kullanilarak Hp antikor tayini yapildi.

Histopatolojik tani; alinan biopsi drnekleri % 96'lk
alkolde 24 saat tesbit edildi. Rutin islemlerden sonra 4
um'luk parafin kesitler hazirlandi. Hazirlanan kesitlere
Hemotoksilen eosin, Alcian-blue PH 1.5, PH 2.5 High
Iron Diamine (HID) boyalari uygulandi.
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Sekil 1. Boya tutan intestinal metaplazi alanlari.

Tablo 1. Kromoskopinin iM tanismdaki yeri.

Histopatolojik Tani

Kromoskopi IM*(+) iM (-) Toplam
Boya tutan 33 6 39
Boya tutmayan 5 163 168

*

. Intestinal metaplazi

Alcian blue PH 1.5, PH 2.5 ve HID boyasi pozitif
boyanan ve bol miktarda goblet hucresi icerenler Tip
M.

Alcian blue PH 1.5, PH 2.5'la boyanip, HID ile az
miktar boya alan ve orta miktarda goblet hicresi ice-
renler Tip Il

Alcian blue PH 1.5, PH 2.5'la boyanip HID ile
boyanmayan ve az miktarda goblet hilcreleri icerenler
Tip | olarak degerlendirdi.

Hemotoksilen cosin boyasinda Hp tayini yapildi.

istatistik, diizeltmeli Ki;kare testi kullanildi, p>0.05
anlamsiz olarak degerlendirildi.

SONUGLAR

39 hastada mide mukozasi boya tuttu (33'0 an-
trum, 6'st antrum ve korpus distali buytk kruvaturasin-
da). Bunlarin 33'liinde histopatolojik olarak IM saptandi
(spesivite % 84.6), boya tutmayan 168 hastanin da
5'inde IM mevcuttu (sensivite % 97) (Tablo 1).

IM'll hastalarin 23'G Tip | (%60.5), 9'u Tip Il
(%23.6), 6's1 Tip Il (%15.7) idi (Sekil 2). Tipler arasin-
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Sekil 2. A

Sekil2.B

da, yas farki (sirasi ile 60.1, 65.2, 63.6), metilen mavisi
ile boya tutulum farki goézlenmedi. 38 IM'nin %89.4'G
atrofik gastrit ile birlikte olup, etrafindaki boya tutmayan
alandan alinan bélgenin %71'i kronik gastritti.

iM alaninda, histopatoloji ve iireaz testi ile Hp po-
zitifligi %15.7 (6/38) olarak saptandi. Serolojik yontemle
ise IM saptanan olgularin 31'inde (%81.5) Hp pozitif
olarak gézlendi. Tip Il IM tek basina ele alindiginda 6
hastanin 4'linde Hp pozitif (%66.6) idi.

Tum olgular degerlendirildiginde, 153 hasta Hp po-
zitif, 54 hasta Hp negatif idi. Hp pozitif olgularin
%20.2'sinde (31/153), Hp negatif olgularin %12.9'unda
(7/54) IM mevcuttu (p>0.05) (Tablo 2).

_ AWy

’?. - - i - » - ‘-
Sekil 2. C. (A) Tip | Intestinal metaplazide belirgin villus yapilari
ve sayica az goblet hiicreleri (H&E, x100). (B) Tip | Intestinal
metaplazide alcian blue PH 2,5 1a goblet hiicrelerinin boyanmasi
(Alcian Blue Ph 2.5, x100). (C) Tip Il intestinal metaplazide
kaybolmus villuslar, silfomusin pozitif goblet hiicreleri (HID,

x40).

- v

Tablo 2. Hp ile IM'nin iligkisi (p>0.05).

Kromoskopi IM*(+) 1MB Toplam
Hp" (+) 31 (%20.2) 122 153
Hp () 8(%12.9) 46 54

\ intestinal Metaplazi
"*: Helikobakter pilori

TARTISMA

IM'nin, kronik aktif gastrit, kronik gastrit ve atrofik
gastrit gibi histolojik degisikliklerin birbirini takip eden
degisimleri sonucu olusabilecegdi, atrofik gastrit zemi-
ninde yerlesen IM'den de sonugta displazi ve kanserin
gelisebilecedi ileri siriilmektedir (12). IM yasla artis
gosterir (13). Bir calismada ortalama yas 60+16.9 ola-
rak tesbit edilmis iken (7), diger ¢alismalarda tipler ara-
sinda yas farki gézlenmemistir (12).

Bizim calismamizda da, IM %89.4 atrofik gastrit
zemininde tesbit edilmis olup, metaplazi gevresinden
alinan biyopsilerin de %71'inde kronik gastrit saptan-
mistir. Bu goérinim IM'nin olusumundaki histopatolojik
degisim zincirini destekler niteliktedir. IM saptadigimiz
hastalarin yas ortalamasi 64 olup, biz de tipler arasin-
da yas farki gozlemedik.

Sousha ve arkadaslari (7), dispeptik yakinmalari
olan ingiliz ve Yemenli hastalarda yaptiklari ¢calismada
iM sikhgini ingilizlerde %34, Yemenlilerde %19, Tip Il
sikligini sirasiyla %22, %3 olarak tesbit etmisler, bir
baska calismada da IM sikh§i %14.1 olarak tesbit edil-
mistir (1). Ergen ve arkadaslari (14), IM gérilme sikligi-
ni %14.5 olarak tesbit etmislerdir. Fenerty ve arka-
daslari (13), NUD'li hastalarda IM sikhgini %19 olarak

T Klin GastroBnterohopatoloji 1994, 5
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saptamiglardir. Bir baska calismada da Tip Ill IM sikhig
Portekiz'de %2, ingiltere ve Fransa'da %7 olarak bu-
lunmustur (11).

Bizim calismamizda, IM genel olarak %18.3, Tip
Il IM %2.8 olarak tesbit edildi. IM'nin, ézellikle Tip Il
IM'nin mide kanserindeki roli (7) g6z 6nline alinirsa,
Yemen, Portekiz gibi ulkelerde ve bizim g¢alismamizda
Tip Il IM'nin, Fransa ve Ingiltere gibi llkelere gére da-
ha dislik oranda tesbit edilmesi, Avrupa Ulkelerinde
son 50 yilda mide kanseri sikliginin Asya ve Latin
Amerika Ulkelerine gdére azaldigini belirten gérigslere
(15), ters gibi gelmektedir. Bu zit gériiniim, IM ile iliski-
li olmadigi belirtilen diffiz form mide kanserinden kay-
naklaniyor olabilir veya IM'yi agreve eden baska fak-
torleri akla getirir. Nitekim IM'nin diyet ve eksojen fak-
térlere bagh olarak gelistigini ileri surenler de vardir
(12).

IM'yi bazi 6zel tipleri diginda, rutin endoskopik tet-
kik esnasinda teshis etmek olduk¢a zordur. Mide mu-
kozasinin metilen mavisi ile boyanmasindan sonra IM-
'nin tanimlanmasi kisa sirede ve kolay hale gelmigtir.
Metilen mavisi ile IM; mukozadan kabarik, ayni se-
viyede veya ¢Okik mukoza yapilari seklinde, siklikla
antrumda, yama tarzinda veya diffiiz, ¢cok acgik veya
koyu olmayan mavi renkte, non-homojen boyanmasi ile
karakterizedir (9). Tatsuta ve arkadaslari tarafindan,
mide mukusunu elimine eden uygulamadan sonra, me-
tilen mavisinin dogrudan puskdirtilmesi ile yapilan ca-
lismada kromoskopinin IM'yi tanimlamadaki spesifitesi
%96.7, sensivitesi %93.8 olarak bulunmustur (16). Ya-
mag¢ ve arkadaslari da (17), metilen mavisi boyamasi-
nin IM'nin tanisinda, kontrol grubuna gére oldukgca an-
lamli oldugunu belirtmiglerdir. Ancak ¢alismalarinda mu-
kusuelimine edici madde kullanmalari, antrumda le-
zyonlu hastalari ¢calismaya almalarina ragmen boyama-
nin, IM tanisindaki yerini %56 gibi diisiik oranda tesbit
etmislerdir. Bu sonug¢ kontrol grubu ile karsilastirdikla-
rinda anlamli gibi g6zikse de, literatiurlere gére olduk-
ca dusuk orandadir. Galismamizda, 33'U antrumda
(bunlarin 32'si lokalize alanlar halinde), 6'si antrum ve
korpus buylk kuruvaturasinda olmak Uzere boya tutu-
mu'nu go6zledik. Tipler arasinda boya tutulumu bakimin-
dan farkli 6zellik gozlemedik. Boya tutulumu olan 39
hastanin 6'sinda mide mukozasi ¢ok agik mavi veya
koyu mavi ve homojen tarzda atipik sekilde boyaridi.
Zaten bunlarin 4'iinde IM gézlenmedi. IM'nin tanisinda,
metilen mavisi boyamasinin Spesivitesini %84.6, sensi-
vitesini %97 olarak saptadik. Bu sonuglar, ekonomik
kazan¢c ve daha pratik uygulanabilirligi de géz o6nlne
alindiginda mukusu elimine etmeden, sadece metilen
mavisi boyamasinin da IM'nin tanisinda oldukca degerli
bir ydbntem oldugunu gdstermektedir.

IM ile Hp arasinda yakin iliski oldugu belirtiimekte-
dir (13). Koster ve arkadaslari IM'li hastalarin
%67.3'linde Hp pozitif iken, IM saptanamayan hastala-
rin %50.5'inde Hp saptamislar ve Hp pozitif hastalarda
IM gelisim riskinin daha yiiksek oldugunu belirtmiglerdir
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(1). Fenerty ve arkadaslari serolojik ¢alisma ile Hp po-
zitif hastalarin %84'iinde IM saptandigini, IM iie Hp ara-
sinda iligkinin oldugunu bilirtmislerdir (18). Buna karsin
Sousha ve arkadaslari yaptiklari ¢alismada, Hp'nin sik
géruldugld Yemenlilerde, Hp'nin daha az siklikta gorul-
dugu ingilizlere gére IM'ye daha az'oranda rastlandigini
tesbit ettiler (7). Yine bir baska calismada IM ile bir-
likte bulunan mide kanserlerinde, serolojik calismada
Hp'nin kontrol grubuna gére daha dusik oldugu tesbit
edildi (19).

Biz calismamizda, Hp ile IM arasinda istatistik an-
lamlihk bulamadik. Ancak Hp pozitif olgularda, Hp ne-
gatif olgulara gore IM'ye egilim vardi (%7.3).

Hp atrofik gastrit ve IM bélgesinde kolonize olmaz
(20). Antral mukozanin Hp yerlesimi icin en ideal yer
oldugu, daha sonra atrofik gastrit veya IM olusumu ile
Hp'nin sadece oksintik bélgede tesbit edilebildigi belirtil-
mektedir (21).

Bizim calismamizda da, IM bélgesinde ve onun
cevresinde histopatoloji, Ureaz tetkikleriyle Hp orani
%15.7 iken, serolojik ¢alisma ile bu oranin %81.5 ol-
dugu saptandi. Serolojik yontemin, herhangi bir zaman-
da gegcirilmis Hp enfeksiyonunun indirek bulgusu olabi-
lecegi, bu nedenle halen IM iizerine etkinligini géstere-
meyebilecegi sorusu akla gelebilir. Ancak yapilan ¢a-
lismalarda 10 yillik takiple mevcut olan Hp'nin spontan
eradikasyonunun ¢ok kigik oranda olabilecedi (%19.4)
belirtiimektedir (22).

IM bolgesinde iireaz ve histopatolojik yéntemle
HP'yi dislk oranda tesbit etmemiz literaturde belirtildigi
gibi, Hp'nin yerlesimine uygun alan olmamasiyla agikla-
nabilecegi gibi, Metilen mavisi boyasina bagl yalanci
negaliflik de s6z konusu olabilir.

IM'li olgularimizda Hp oraninin %81.5 olarak sap-
tanmasi, Hp ile IM arasindaki iliskinin olmadigini ortaya
koydugumuz tartisma kismi ile ters dusuyor izlenimi
vermemelidir. IM'li hastalarda Hp sikligi, o toplumda
NUD'li hastalardaki Hp goérilme sikligini yansitabilir.
Egder IM'li hastalardaki Hp sikligi, o toplumda NUD'li
hastalardaki Hp goérilme sikligindan belirgin farklilik
g6steriyorsa anlamhdir. Nitekim genel olarak ele aldigi-
mizda NUD'li 207 hastamizda da Hp goérilme orani
%73.9 (p>0.05) idi. Hp ile IM iligkisini gergekten ortaya
koyabilecek diger parametre ise, calisma grubunda, Hp
pozitif ve negatif hastalardaki IM gériilme sikligini
karsilastirmaktir. Daha dénceki bélimde belirtigimiz gibi.
iM gériilme sikligini Hp (+) olgularda %20.2, Hp (-) ol-
gularda %12.9 olarak saptadik (p>0.05).

Sonug¢ olarak; bu c¢alisma, Hp pozitif vakalarda,
IM'ye egdilim oldugunu, ancak istatistik anlamlilik olmadi-
§ini, kromoskopinin IM taniminda emniyetli ve etkili bir
yOntem olarak 6zellikle 50 yas ve uzerine rutin kulla-
nim alanina girebilecegini géstermektedir. IM saptadigi-
miz olgularin uzun sureli takiplerinin de. IM'nin maligni-
té sureci ve potansiyeli hakkinda degerli bilgiler vere-
cegi inancindayiz.
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