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Ozet : Bu ¢aligmada, degiyik lezyonlar: olan 33
hastaya mectilen mavisi (MM) uygulanarak, boya-
nan 25 olgudan biyopsiler altndi. Biyopsilerdeks in-
testinal metaplazi (IM) orant ile rutin endoskopi si-
rasinda biyopsi alinan 34 hastamn  sonuglar:
kargelagtirildi. Boyama gurubundaki M aoram
kontrol gurubundak: IM oranina gére anlaml: yiik-
sek bulundu(p<0.01).

IM, sadece kronik atrofik gastrit olgularinda izlen-
di ve oranun yagla arttigs gorildii. Mide mukoza-
nin MM e daginik, yama tarzinda keyu mavi ince
yapilar gckiinde boya tutmasi, IMwn boyanma
ozelligi olarak gozlends.

Ayrica, saptanan 13 IM olgusunun morfolojik ve
histokimyasal o&zellikler  dcgerlendirilerek  tipleri
arastirilds. 7 olguda Tip I (Komplet IM), 3 olguda
Tip Ila (Inkomplet IM), 3 olguda Tip Hb (Inkomp-
let-sulfomiisin xalgilayan) IM'ye rastlandi. IM tip-
leriyle MM ile hoyanma ézellikleri arasinda bir ilig.
ki goritllmedi. Bu bulgularla, gastrik karsinomla
igkisi bilinen Tip 116 IM 1in de MM ile boyandigs,
ancak diger tiplerden ayruni igin histokimyasal ¢a-
ligma yapilmast gercktigi sonucuna varilds,
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Summary: VALUE OF ENDOSCOPIC VITAL
DYEING FOR THE DIAGNOSIS OF INTESTI-
NAL METAPLASIA

In thix study, after dyeing 33 patients with methyle-
ne blue, multiple biopsies were taken from gastric
mucosa of 25 patients who had various antral lesi-
ons, The occurance of intestinal metaplasia (IM) in
these specimens were compared with the specimens
taken from 34 subjects with suspected lesions, du-
ring rautinc cndoscopic examinations. Rate of occu-
rance of IM in the dyc-spray group of patients was
higher significantly than the control group (p<0.01).

IM appearcd in proportion to aging and was obscr-
ved only with chronic atrophic gastritis. Scattered,
patchy, dark blue, fine dycing was the characteristic
pattern of IM.

Typex of the IM of 13 paticnts were determined via
uxing morpholagycal and histochemical characteris-
tics. Type I (Complete), Type IlalIncomplete) and
Type Ib{Incomplete sec-reting sulphomucin) IM
were found in 7,3,3 cases respectively. There was no
correlation between types of IM and dycing charec-
teristics. These indings suggested that, Type 11b IM
ts also statned with methylene blue. So, in order to
differentiate types of IM, histochemical studies sho-
uld be performed.

Key words: Endescopie biopsy, Methylene blue, Intestinal
metaplasia

I atrofik gastrit, gastrik polip ve displazi,

prekanseréz lezyonlardir. Mide kanserinin
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erken tam: ve tedavisindeki bagari, prekanse-
r6z lezyonlan olan hastalarin saptanmas: ve
diizenli araliklarla izlenmesi ile artar.

Kronik atrofik gastrit (KAG) toplumda sik
rastlanan bir patalojidir(1,2,3). Asemptomatik
kigilerde bile yiksek oranlarda bulunur{4,5).
Bircok ¢ahgma, ozellikle mide kanseri riski
yiiksek toplumlarda, KAG'ten IM, displazi ve
karsinomaya dogru ilerleyici degisiklikler gos-
termistir(6,7,8). KAG ve mide kanserinin his-
tolojik spektrumu iginde malignite yoninden
en erken bulgu IM'dir. Tip IIb IM, gastrik
karsinom ve displazisi olan hastalarda, be-
nign gastrik patolojisi olan kisilere gore daha
fazla gorilmektedir(7,9-14). Bu nedenle KAG
olan hastalarda IM varhgimin gosterilmesi,
malignite yoninden izlenmesi gereken hasta
sayisim azaltarak klinisyenlere kolayhk sag-
layacaktir.

KAG ve IM fokal lezyonlar seklinde dagihm
gosterir(15,16). IM endoskopik olarak normal
mukozaya gore hiperemik, dizensiz alanlar
seklinde goriilir. Bu gorinimi, gastritin en-
doskopik gorinimiinden ayirdedebilmek ¢ok
guctir(16,17). Bu durumda, taninin uygun
yerlerden alinan biyopsiler ile konmasi mim-
kindir. 1970l yillarda Japonya'da erken
mide kanserinin tamisini kolaylagtirmak ama-
ayla gelistirilmis olan vital boya yontemleri
IM tamsi i¢in de degerlidir(16,17). Boyama
yontemleri lezyonlarin degerlendirilmesini ve
biyopsilerin bilingli ahnmasini saglar. Bu ¢a-
hsmanm amac da, midede endoskopik olarak
saptanan degisik lezyonlardan, MM ile boya-
yarak alinan biyopsilerde IM varhgnin ve tip-
lerinin gosterilmesi ve MM'nin IM tiplerinin
ayiricl tamsindaki yerinin aragtinlmasidir.

MATERYAL ve METOD

Cahsmada, endoskopik olarak antral lezyon
saptanan 33 hastaya, %0.7'lik MM ile vital bo-
yama uygulandi. Yas ortalamasi farki olma-
yan ve boya uygulanmayan 34 hasta kontrol
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gurubu olarak olusturuldu. Duodenal lezyon-
larin eslik ettigi hipersekretuvar gastritte
KAG geligsmeyecegi bilindiginden (18,19), duo-
denal iilseri veya duodeniti olanlar ¢aligma di-
sinda birakild.

Antral gastritin (B tipi), fundal gastrite(A
tipi) gore topluinda daha sik gorildigi (20),
antral gastritin atrofik gastrite daha hizh iler-
ledigi (21), IM'nin en fazla antrumda goriildii-
gi (10), IM Tip Itb'nin kesin iligkisinin goste-
rildigi intestinal tip mide kanserinin daha ¢ok
antrumda yerlestigi (22,23) dikkate ahinarak
¢ahisina hastalarinda antrum degerlendirildi
ve biyopsiler antrumdan alind.

Hastalara endoskopiden 15 dakika énce, mide
mukozas: iizerindeki ortiici mukus tabakasi-
n1 eritmek amaciyla, 20.000 p.u. (2 mgr) pro-
teinaz, 0.2 ml dimetilpolisiloksan, 1 gr sod-
yum bikarbonat, 80 ml distile sudan olusan
solisyon igirildi (24). Tim mideye yayilmasim
saglamak i¢in, 15 dakika siireyle yatip saga
sola donmeleri istendi. Ayn: zamanda mide
motilitesini ve sekresyonunu azaltmak ama-
ayla, intramiskiiler olarak 0.5 mgr Atropin
ve 10 migr Hiyosin-N-Butil Bromir yapild.
Gastroskop yutturulup, midedeki fazla sivi as-
pire edildi. Endoskopun biyopsi kanahndan
sokulan kateterle mide mukozas: iizerine MM
puskiirtiildi. 3 dakika sonra suyla yikanarak,
boyah sivi aspire edildi. Mavi boyanan muko-
za lezyonlarindan biyopsiler alimip (7+2 adet)
filtre kagitlar tzerinde %10'luk formalin so-
lisyonu iginde fikse edildi. Boyanma varsa
ozellikleri ve yayginhg not edildi. Mukozanin
MM ile fazla koyu olmayan, yama tarzinda,
daginmik, nonhomojen lezyonlar geklinde boya
tutmas:1 IM i¢in “tipik”; ¢ok koyu veya agik
mavi, soliter, homojen smurlan belirgin lezyon
seklinde boya almas: “atipik” boyanma olarak
degerlendirildi(16,17,25). MM uygulanan
ancak boya tutmayan 8 hasta ¢alisma guru-
bundan gikanld.

Kontrol gurubunu, rutin endoskopi sirasinda
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boyama yapilmadan biyopsi alinan 34 hasta
olusturdu. Ahnan 2.740.8 adet biyopsi aym
histopatolojik kriterlere gore degerlendirildi.

Biyopsi materyalleri parafin bloklara gomiile-
rek 5 mikronluk kesitler hazirlandi. Kesitler
Hematoksilen Eozin (HE), Periodic Acid
Schiff/Alcian Blue pH2.5 (PAS/AB pH2.5) ve
High Iron Diamine/Alcian Blue pH2.5 (HID/
AB pH25) boya yontemleri ile boyand
(26,27).

HE ile boyanan preparatlarda kronik gastrit-
ler Whitehead ve arkadaslarimin kriterleri
esas alimarak degerlendirildi(28). Kronik atro-
fik gastrit az (KAG 1) , orta (KAG II) veya ileri
derecede (KAG III) bez yapis) kaybina gore si-
mflandinldi. IM varhg ayrica belirtildi ve fir-
¢ams1 kenarhh matiir absorbtif hucreler, ko-
lumnar hiicreler, goblet hiicreleri ve paneth
hiicreleri arastirildi. IM'nin yayginhg da de-
gerlendirilerek tek bir gland tutuyorsa fokal,
biyopsi érneginin 1/3'inden az alani tutuyorsa
orta derecede yaygin, 1/3‘iinden fazla alani tu-
tuyorsa yaygin dagihmdan soz edildi(10).

IM'lerdeki miisin profilini ortaya koymak igin
PAS/AB pH2.5 uyguland) ve nétral, asidik ve
hem noétral hem de asidik 6zellik tasiyan miui-
sinler ayirdedildi (26). HID/AB pH2.5 boyas:
ile ise IM'lerde sialomiisin, sulfomiisin varhg
arastinldi (27).

PAS/AB pH2.5 yénteminde nétral miisinler
kirmizi, asidik miisinler mavi, notral ve asidik
musinin birlikte bulundugu alanlar mor boya-
nir (26). HID/AB pH2.5 yénteminde ise sialo-
misinler AB ile mavi, sulfomiisinler HID ile
siyah boyamir (27).

Morfolojik ve histokimyasal 6zellikler birlikte
degerlendirilerek IM'ler su sekilde simflandi-
nldi(9,10,26,29): 1- Komplet IM (Tip I): Fir-
c¢ams1 kenarh matur absorbtif hucreler, asit
sialomisin salgilayan goblet hucreleri vardir.
Epitelin gérinimu ince barsak epiteline ben-

YAMAQC ve Ark.

Tablo I: Vital boyama uygulanan olgular

Ristologik Bulgu
Kr.Sup. Kronik Atrofik Gustrit  Top.

Endoskopi  Akut

Tans Castrit  Custiit | 1 mn
Castrit t 3 9[3l* 7L 19
Gantrik ulser 2[1]* 1011 3
Antral Polip 10l thpe 2
Topiam 3 12 9 25

I: Hafif, [I: Orta, 11): AYir KAG
{ 3*: Intestina] metoplazi saplanan elgular

Tablo II: Kontrul gumiubu olgulan
Histolojik Bulgu

Endoskopik

Tam AG KSG KSGI KAGN KAGI Top.
Gastrit 1 6 1is[s) s&l1l* 27
G. Ulser 2 1 2 Ui 6
Antral Polip 1 1
Tuplam 1 9 16 7 1 34

I: Hafil, IT: Orta, III: Afnr KAG
{ ]*: Intestinal inotaplazi saptanan olgular

zeyebilir, hatta bazen villus yapis1 gorilebilir,
Paneth hiicreleri her zaman bulunmamakla
birlikte en karakteristik 6zelliktir.

2- Inkomplet IM (Tip Ila): Matir absorbtif
hiicreler ve genellikle de paneth hiicreleri
yoktur. Asit sialomiisin salgilayan goblet hiic-
releri ve nétral miisin ve arada nétral miisin-
sialomiisin salgilayan kolumnar mukus (In-
termediate) hiicreleri vardir.

3- Inkomplet IM (Tip IIb): Sulfomiisin salgla-
yan daha az diferansiye kolumnar mukus
hiicreleri vardir. Goblet hiicreleri de sialomi-
sin ya da sulfomiisin seklinde asidik miisin
salglar.

Sonuglar yorumlanmasi igin Fisher diizeltme
testi ve y'izdelerin kargilastimimas: kullanil-
d.

BULGULAR

Boyama gurubundaki 25 hastanin yag ortala-
masi 58.2 + 6, kontrol gurubundaki 34 hasta-

Gastroenteroloji
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Sekil 1: Kronik strufik gastiitli olgularda yas dagihm

nin ise 5411 bulundu (p>0,05). Her iki guru-
bun endoskopik tanilanri ve histolojik bulgulan
Tablo | ve Tablo IT de gosterilmistir.

KAG III olan tiim olgularda IM izlendi. Histo-
lojik kesitlerdeki IM yayginhginin, KAG III
olgularinda KAG Il olgularina goére daha fazla
oldugu goraldi. XKAG 1 olgularinda I[M'ye
rastlanmadi. Her iki guruptan alinan biyopsi-
lerde, HE ile boyanan preparatlzrn histolojik
incelemesi sonucunda, MM ile boyunan hasta
gurubunda 14, boyama uygulamadan biyopsi
ahinan kontrol gurubunda 5 IM saptand:. Iki
gurup IM oranlan arasindaki fark ileri dere-
cede anlamh bulundu(p<0.01) (Tablo II1).

Boyama gurubunda KAG | olan 3 hastamin
yas ortalamas1 51.3t7.5, KAG II olan 12 has-
tanin yas ortalamasi 55.2£9.8, KAG 111 olan 9
olgunun ise 63.3 £ 5 bulundu. Yas ortalamala-
rt arasinda anlamh fark bulunminadi(p>0.05)
(Sekil 1).

MM ile boyanan mukozadaki boyanma ozelligi
degerlendirilerek 25 olgudaki boyanma tipik
ve atipik olarak belirtildi. Tipik boyanma pa-
terninde IM orani, atipik paterne gore anlam-
h yiiksek bulundu(p<0.01) (Tablo IV).

25 olgu ayrica misin profilini belirlemek ve

IM tiplendirmesi yapmak amaciyla PAS/AB
pH2.5 ve HID/AB pH2.5 boya yontemleri ile
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Tablo I1I:
Olgu M
Beyama Guiubu* 25 14 56
Kontrol Gurubu® 34 5 14.5

p<0.01 (Yuzdelerin kargilagtirnlmasi)

Tablo IV: Olgularninctilen maviri ile boyanma 6zellik-
leri veo intestinal metaplazi dagihm

Olgu M(s)
Tipik heyanma* 13 11 84.6
Atipik boyanma* 12 3 25
Tablo V:
Tipl Tiplla Tiplld
Intestinal Meotaplazi 9 1 3
(13 olgu)
Fukal Orta derecede  ileri derecedo
yaygin yaygin
Tipl 5 2
Tip ITa 1 2
Tip ITb 2 1

boyand. (Sekil 2-6). Degerlendirilebilen 13 IM
olgusu Tablo V'te goriillmektedir.

TARTISMA

KAG histolojik bir tam olup, degisik derece-
lerde inflamasyon, mide bezi yapis: kayb: ve
IM ile karakterizedir. Bu degisiklikler korpus
ve fundustan ¢ok antruinda yer alir ve ant-
rumidan baslayarak tim mideye yayihr(7). At-
rofik gastrit toplumda sik rastlanan bir pato-
lojidir. Finlandiya'da yapilan bir galismada 50
yasin uzerinde %53 oraninda kronik gastrit
belirtilmistir(1). Norve¢'te yapilan bir ¢ahs-
mada %62.8 oraninda gastrit bulunmug,
bunun %40.3'u KAG, %27.1 IM'li KAG ola-
rak simflandinhmstir (3). Gastrit oraninin
yiiksek oldugu toplumlarda, asemptomatik

kisilerde bile KAG'e yiiksek oranda rastlanir.
Ornegin Japonya'da Kimura, 70 yasinin iis-
tindeki 570 asemptomatik kiside yaptig
arastirmada, erkeklerde %90, kadinlarda %87
oraninda KAG saptamigtir(4). Asemptomatik
Italyan'larda ve Macar'larda kronik gastrit si-
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Sekil 2. KAG I olgusunda matur absorbtif epitelde he-
Qrgin firgamst Kenar ve gohlet hacrelerd izleniyor. (HE
32)

Sokil 3- Tip I intestinal metaplazide gohlet hucrelerinde
AB(+) beyanmn izleniyor. Ahsmbtil hiierelerde hoyonma
yaoktur, (PAS/AB pH2.5 X 32)

s Y

: "49\:?* AT AL 3

Sekil 4- Tip I IMde All+) hoyanan gohlet hucieleri ve
arada obserbuf epitel htterelerinde buyanma ghrulmekte-
dir. (HID/AB pH2.5 X 32)

YAMAC ve Ark.

rasiyla %48 ve %73 bulunmustur(5).

KAG ve IM toplumda yagla artig gostermekte-
dir. Siurala KAG ve IM'nin 51-65 yaglar ara-
sindaki yilhk artis oranim %1.4 olarak bul-
mustur (1). Kolombiya'nin kanser gelisme
riski yiiksek bir bolgesinde yapilan progresif
¢ahismada, 1422 kisi ortalama 5.1 yil izlenmis,
normal veya siirperfisiyel gastritten KAG, IM
ve displaziye doniigiim oram yilda %3.3 bu.
lunmugtur. 41 yasimin altinda lezyonlardaki
regresyon, progresyon oranina gore yiksek
gozlenirken, 41 yagin iistiinde progresyon ora-
nina gére yiiksek gozlenirken, 41 yasin ustiin-
de progresyon daha yiiksek bulunmustur. ¥il-
hk IM gelisim oram %09 olarak
hesaplanmgtir (6).

Sekil 1 de gorildigu gibi boyama gurubunda
KAG I1I saptanan hastalarin yag ortalamasi
(63.345), KAG I ve KAG Il saptanan hastala-
rnn yas ortalamalarina gore daha yiiksektir.
IM saptanan 13 olgunun 9'unun yag 60,
4'iniin yas1 ise 50'nin iizerindedir. Her iki gu-
rupta akut gastritte ve KSG'te IM goriilmedi-
g gibi IM nin yalmizca KAG'lh olgulara eglik
ettigi gozlenmistir. Histolojik bulgulari KAG
[11 ile uyumlu olan olgularimizin tumiinde IM
vardir. Bu bulgular IM'nin en yuksek oranda
KAG ile ve ileri yaglarda goriildiigiini bildi-
ren arastirmalarla uyumludur (1.21.22.30).

MM uygulanan olgularda, boyamadan alinan
olgulara gore IM oram anlamh olarak yiiksek
bulunmugtur{(p<0.01) (Tablo III).

IMli gastrit ve kanser dokusu MM'ni degisik
boyanma ozellikleriyle tutar. Karsinomlar ho-
mojen, kaba lezyonlar seklinde ve koyu mavi
boyanir. iIM daha agik renk, multiple, nokta-
sal tarzda, simirlan belirgin olmayan nice ya-
pilar seklinde boyanir ve boyanma sekli mide
mukozasimin foveoler yapisiyla uyumludur
(16,17)(Sekil 7,8). Normal mide mukozasi, be-
nign gastrik iilserin kenarlan, IM'siz gastrit
MM ile boyanmaz. Ancak barsak epiteli, be-

Gastroenteroloji
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gokul 5. Tip lla I\de AB(+) goblet hucreleri ve srads
AS(+) Kolumaar (intermediate) hucreler gonilmektedir (

T) (PASAB pH2.5x 80)

Sekli 6- Tip iIh IM'de AB(+) geblet hucreleri ( L) arada
HID (+) goblet haerelori ve HID(+) kolumnar hucreler

( 1. Solda (HID/AB pH2.5 X 80)

Sekil 7- Antirumda IM igin tipik beyanma
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nign ilserin tzerindeki eksuda ve mukoza
uizerindeki mukus tabakas: MM'sini atipik
tarzda tutabilir (Sekil 9).

Cahgmada olgulann 12'sinde MM ile IM igin
tipik olmayan boyanma saptandi(Tablo IV).
Bu boyanmaya ozellikle galigmanin ilk olgula-
rinda rastlandi. Hastalarin iyi koopere olma-
masi nedeniyle mukus tabakasinin iyi eritile-
memesi sonucu MM'ni tutmasi, boyanan
mukus tabakasimin yikamayla tam olarak
uzaklagtinlamamas: gibi teknik nedenlere
bagh olarak bazi olgularda atipik boyanma go-
rildigi samlmaktadir. 3 olguda iilser eksu-
dasimin agik mavi boyanmasi da atipik olarak
belirtildi(Sekil 9). iizerleri eksuda veya mu-
kusla kaph olan erozyonlarnn homojen ¢izgisel
lezyonlar seklinde boyandigy dikkat gekti ve
bunlar da atipik olarak not edildi. Tipik ve
atipik boyanan olgular karsilagtinldiginda,
MM ile boyanma oézelligi IM'yi tanimlayic1 ni-
telikte bulundu(p<0.01). Bu sonuglarta MM
ile vital boyama yonteminin 6zel boyanma pa-
terni olan fM'nin taninmasinda, endoskopiste
kolayhk saglayacak bir yontem oldugu goste-
rildi.

Calismamizda MM ile boyanarak alinan bi-
yopsi materyallerinde IM tiplerinin hepsine
rastland1 ve hig¢bir tipin MM ile boyanma yo-
gunlugu ya da paterninde bir 6zellik saptan-
madi. MM'nin midedeki IM epiteli ve incebar-
sak epiteli tarafindan absorbe edildigi
yoniindeki yayinlara (31,32) karsin, absorbtif
hiicre igerineyen Tip Ila ve Tip 11b IM'nin de
MM'ni tutugu gorildi. MM'nin segicilik gos-
termeden tim [M tiplerini boyamas: nedeniy-
le Tip IIb IM tamisinda MM ile endoskopik bo-
yamanin faydasiz olacagn ve mutlaka
histokimyasal ¢aligmanin yapilmas) gerektigi
sonucuna vanld.

Ayrica, olgulardaki KAG derecesi ile IM tiple-
ri arasinda bir iligki goriilmedi. Ancak Tip Ila
ve Tip Ilb IM bulunan olgularin higbirinde
fokal yayithm gorilmedigi gibi, bu olgulann
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$ekil 8- Antiumda fokal odaklar halinde tipik boyanmig
IM alanlan

hepsinde endoskopik boyamada tipik goru-
niim elde edildi. MM ile boyama yontemi,
rutin endoskopi sirasinda tam olarak tanimla-
namayan IM'nin ortaya ¢ikarilmasini, ayiric
tanmiya gidilmesini ve biyopsi alinacak bolgele-
rin kararlagtinlmasini saglar. IM'si olan has-
talarin buayik bir kisnmu displazi veya karsi-
nom gelistirmeyecektir ancak, sayisi az da
olsa malign lezyonun erken tanisi ve prema-
lign lezyonun saptanarak periyodik olarak
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