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Ozet: Bu ¢alismada, mide kanserinde énemli rol oy-
nadigr belirtilen Intestinal metaplazide (IM), "Misop-
rostol” ve "Sucralfate” in tedavi etkinliklerini kargilag-
tirmayt amagladik. Kromoskopi ve histopatoloji ile IM
saptanan 33 hasta ¢alismaya alindi. Hastalarin 23'i
erakek, 10w kadin olup, yaglart 40-89 arasinda (orta-
lama 63.4) idi. Rastgele olmak iizere 18 hastaya Mi-
soprostol 2 x 200 meg | giin, 15 hastaya Sucralfate 2 x
2 gr verildi. 4. ve 8. haftalarda kromoskopi ve histopa-
toloji ile takipleri yapildi. "Misoprostol” grubunda 12
hastada tip I, 4 hastada tip 11, 2 hastada tip III, "Suc-
ralfate” grubunda 9 hastada tip I, 4 hasatada tip II, 2
hastada tip III IM mevcuttu. Tedavinin 8. haftasinda
"Misoprostol” grubunda; tip I de %58.3, tip II de %50
gerileme oldugu, tip III de degisiklik olmadig goriil-
dii. "Sucralfate” grubunda ise; tip I de %55.5, tip 11 de
%75 tyilesme oldugu, tip III de degisiklik olmadigi
gozlendi.

Sonug olarak; mide mukoza direncini arttiran, rejene-
rasyon ve proliferasyonu saglayan tedavi ile tip I ve 11
IM'de diizelme saglanabilecegi, tip III IM'de daha
genig calismalarin gerekli oldugu diigiinesindeyiz.

Anahtar kelimeler: Intestinal metaplazi, misoprostol, sucralfa-
te.

IM, mide mukozasinin histolojik, histokimyasal
ve fizyolojik yonleriyle barsak mukozasina ben-
zer yapiya degisimidir (13). Ince barsak epiteline
benzeyen tipi tip I (komplet), kahn barsaga ben-
zeyen tipi tip II, III (inkomplet) olarak simiflan-
dirilir (19). Tip I de matiir obsortif hiicreler ve si-
alomusin salgilayan goblet hiicreleri bulunur.
Tip II, III de kendi arasinda, hiicre differansias-
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Summary: THE EFFICACY OF MISOPROSTOL
AND SUCRALFATE IN THE THERAPY OF INTES-
TINAL METAPLASIA

In this study, we aimed to investigate the therapeutic
effects of misoprostol and sucralfate in the treatment
of intestinal metaplasia (IM) which is accused as hav-
ing an important role in the cancer of stomach. 33 pa-
tients found as having IM choromoscopically and his-
topathologically were included into the study. 23 of
them were males and 10 of them were females. The
mean age was 63.4 (range 40-89). Misoprostol 200
mge. b.i.d. perday and sucralfate 2 gr. b.i.d. perday
were randomly given to 18 and 15 patients, respective-
ly. They were followed up on 4th and 8th weeks togeth-
er with histopathologic and choromoscopic examina-
tions. In misoprostol group, type I IM in 12 patients,
type II IM in 4 patients and type III IM in 2 patient
were observed. In sucralfate group type I IM in 9, type
Il in 4 and type 1II in 2 patient were found. In miso-
prostol group, regression was observed as %58.3 in
type I IM and %50 in type II whereas no change was
found in type 1II IM at the end of the 8th week. In su-
cralfate group, the values were %55.5, %75 and no
change, respectively.

In conclusion, we suggest the therapy capable to in-
crease the gastric mucosal protection and provide re-
generation and proliferation of gastric mucosa can im-
prove type I IM and type 1I IM, but further
investigations are needed for type 111 IM.

Key words: Intestinal metaplasia, misoprostol, sucralfate.

yonu ve goblet hiicreleri tarafindan salgilanan
siilfomiisin miktarina gore ayrilir. Tip III de her
ikisi de ileri diizeydedir (3). Metaplazi gelisen
midenin, sekretuar bir organken, absorbsiyon
ozelliklerine sahip organa dontstigi (19), bu
durumda dietteki karsinojenlerin absorbsiyonu-
nun artarak kanser gelisiminde rol oynayabile-
cegi ileri surilmistir. IM tesbit edilen hastalar-
da mide kanseri gelisiminin, normal kisilere
gore on kat daha sik goriuldugu (15), ozellikle tip
ITI IM'nin mide kanseri ile daha yakin iligkili ol-
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Resim 1: Boya Tutan In-
testinal Metaplazi Alanlar.

dugu disiinilmektedir (4, 14). "Misoprostol”,
prostoglandin El'in (PGE1l) sentetik analogu-
dur. Parietal hiicre iizerindeki E tipi prostoglan-
din reseptorlerine dogrudan baglanarak (18), en-
dojen histamin salinimini baskilayarak bazal ve
uyarilmig asit sekresyonunu inhibe eder (2). Bi-
karbonat, mukus sekresyonu ve mukoza kan vo-
limiini arttirarak mukoza savunmasini destek-
ler (9). Mide mukoza hiicrelerini prolifere ettigi
de gosterilmistir (5).

"Sucralfate” siikroz oktostilfatin aliminyum tuzu-
dur. Asit ortamda polimerize olan negatif yiikld
"Sucralfate” molekiilleri, pozitif yiikli protein ige-
ren ilser tabanina oturur ve tabaka olusturur.
Hafif tampon etkisi vardir, pepsinin etkisini azal-
tir, safra tuzlarima baglar, trofik etkisi vardr,
mukus ve bikarbonat yapimim artirir (7).

Biz de, her iki ilacin IM gelisen mukozada iyiles-
tirici etkisinin olup olmadigini ¢ift kér arastirma
ile degerlendirmeyi amagladik.

GEREC VE YONTEM

Eylil 1993 - Haziran 1994 tarihleri arasinda "non
ulcer dyspepsia” 'l hastalarda kromoskopi ve histo-
patoloji ile IM tams1 konulan 33 hasta ¢alismaya
alind1 (Boya tutmayan, ancak IM saptanan 5 hasta
calismaya ahnmadi). Hastalarin 234 erkek, 10u
bayands, yaglar1 40-89 arasinda (ortalama 63.4) idi.

Boyama yontemi; rutin gastroskopi esnasinda,
gastroskop kanalhindan gegirilen teflon kaniil ile
%0.5 metilen mavisi soliisyonu mukoza tizerine
dogrudan piskiirtiilip, 5 dakika beklendikten
sonra yikama yapildi. Yama tarzinda, koyu ol-
mayan, non homojen mavi renkte boya tutan, yi-
kamaya ragmen ¢ikmayan alanlar IM olarak de-
gerlendirildi (7,16) (Sekil 1).

Histopatolojik tani; alinan biopsi 6rnekleri
%96'lik alkolde 24 saat tesbit edildi. Rutin is-
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lemlerden sonra 4 pm'luk parafin kesitler hazir-
landi. Haziralanan kesitlere Hemotoksilen
eosin, Alcian-blue PH 1.5, PH 2.5, High Iron Di-

amine (HID) boyalar1 uygulanda.

Alcian-blue PH 1.5, 2.5 ve HID ile pozitif boyanan
ve bol miktarda goblet hiicresi ihtiva edenler tip
I1I. Alcian blue PH 1.5, 2.5'1a boyanip, HID ile az
miktarda boya alip, orta miktarda goblet hiicresi
icerenler tip II. Alcian blue PH 1.5, 2.5'1a boyanip,
HID ile boyanmayan ve az miktarda goblet hiicre-
siigerenler tip I olarak degerlendirildi (Sekil 2).

Tedavi protokolii, 18 hastaya (12'si tip [,4'a tip
I1,2'si tip III) "Misoprostol” 2 x 200 mcg/glin, 15
hastaya (9'u tip I, 4'i tip II, 2'si tip III) "Sucralfa-
te" 2 x 2 gr/giin verildi. 4. ve 8. haftalarda boyama
ve histopatolojik degerlendirmeleri yapilda.

Gastroskopi, boyama ayni endoskopist tarafin-
dan GIFK - 20 endoskop ile, histopatolojik tet-
kik de aym ve deneyimli patolog tarafindan ya-
pildi. Calisma kontrollii, ¢ift kor olarak
yiiriitildi.

SONUCLAR

"Misoprostol” tedavi grubunda; tip I olan 12
hasta 4. haftada 9'a, 8. haftada 5'e indi (%58.3).
Tip I olan 4 hasta 4. haftada degismedi, 8. haf-
tada 2'ye indi (%50). Tip III olan 2 hastada 4. ve
8. haftalarda degisiklik gozlemedik (Tablo I).

"Sucralfate” tedavi grubunda; tip I olan 9 hasta,
4. haftada 7'ye, 8. haftada 4'e (%55.5) indi. Tip
IT olan 4 hasta, 4. haftada 3'e, 8 haftada 1'e indi
(% 75). Tip III'deki 2 hastada herhangi bir degi-
siklik gozlenmedi (Tablo 2).

Sonugta, her iki grupta tedaviye alinan 33 has-
tanin, 6'sinda (%18.1) 4. haftada, 17'sinde
(%51.5) 8. haftamin sonunda IM'nin diizeldigi
gozlendi. Histopatolojik sonuglar, kromoskopi
ile uyumlu olup, negatiflesenler boya tutmada.

Her iki grupta toplam 5 hastada dispeptik sika-
yetler (bulanti, kusma, sigkinlik), "Misoprostol”

verilen 1 hastada gilinde 3'i geg¢meyen ishal
oldu, ancak tedavi kesmeyi gerektirmedi.

TARTISMA

IM'nin, intestinal tip mide kanseri olugsumuna 6n-
ciiliik ettigi (10), kronik gastrit ile, kanser arasi-
nada ara basamak oldugu (8) belirtilmektedir.
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(Alcian blue PH 2.5, x 100).

Resim 2 a: Tip I Intestinal
Metaplazide Belirgin Villus
Yapilar ve Sayica Az Goblet
Hucreleri (H & E, x 100).

Ancak IM'nin saghklh kisilerde de goriilmesi
bitin tiplerinin prekanserdoz olmadigi fikrini
gindeme getirmig (6, 12), tip III IM'nin mide
kanseri ile daha yakin iliskili oldugu diisiinil-
miustir (4, 14). Kronik aktif gastrit'in, degisik
derecede atrofi igeren kronik gastrit'e ilerleyebi-
lecegi, atrofik zemin tzerine de IM'nin yerlesebi-
lecegi ileri siiriilmektedir (1).

Intestinal metaplazinin tedavisi ile ilgili herhan-
gi yayina rastlamadik. Calismamizda, mukoza
koruyucu, rejenerasyon ve proliferasyonda rol
oynayan preparatlarn bu hastalara uygularsak
IM olugsumunda, birbirini takip eden histopatolo-
jik degisimi durdurup, IM'de gerilemeyi saglaya-
bilirmiyiz distincesi ile tedavi protokollerini uy-
guladik. Sonugta, tip I ve II IM'de genel olarak
%51.5 dizelme gozlenirken, tip III IM'de degi-
siklik olmadi. Silva ve arkadaslar tarafindan
(11) yapilan ¢alhigsmada, tip I IM'nin %A45'inde
liglincd senenin sonunda spontan dizelme oldu-
gu, tip III IM'de ise belirgin diizelme olmadig

Tablo I : Misoprostol Tedavi Sonuglar

Resim 2 b: Tip I Intestinal
Metaplazide Alcian blue PH 2.5'a
Goblet Hiicrelerinin Buyanmasi
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Resim 2 ¢: Tip III Intestinal Metaplazide
Kayholmus Villuslar, Suilfomusin Pozitif Goblet
Hiicreleri (HID, x 40).

ortaya konmusg, bir diger ¢aligmada da, tip III
IM'nin, tip I ve II IM'ye gore daha uzun stiregte
ve siddetli mukoza tahribi sonucu gelisebilecegi
belirtilmistir (1). Bizim ¢alismamizda da tip I ve
II de cevap aldigimiz vakalarin, heniiz kronik
siirece girmemis, geri donebilir evredeki olgular
oldugunu disinmekteyiz. Bu ¢alisma isiginda
ayrica, malign potansiyeli olup kanserlesme
riski tasiyan IM'ler mi tedaviye direnglidir? so-
rusu akla gelmektedir. Her ne kadar malignite
riskinin tip III IM ile birlikte oldugu belirtilmek-
te ise de, tip I ve II IM'nin kesinlikle malign
riski yoktur denememektedir.

Sonug olarak; mide mukoza direncini arttiran,
rejenerasyon ve proliferasyonu saglayan ilaglar
ile, tip I ve II IM'de diizelme saglanabilecegi, tip
ITI IM'de daha genis ¢alismalara ihtiya¢ oldugu
diisiincesindeyiz. Tedaviye cevap veren olgularin
niksi, direngli olgularin ise malignite potansi-
yeli uzun stireli takibi gerektiren g¢aligmalarla
ortaya konacagi inancindayiz.

Tabloll : Sucralfat Tedavi Sonuglar

IM'li Hasta Sayisi IM'li Hasta Sayisi
IM* Tiplendirmesi Baglangig 4. Hafta 8. Hafta IM* Tiplendirmesi Baglangig 4. Hafta 8. Hafta
Tip - I 12 9 5 Tip -1 9 7 4
Tip - 11 4 4 2 Tip - I 4 3 1
Tip - IIT 2 2 2 Tip - IIT 2 2 2
Toplam 18 15 9 Toplam 15 12 7
IM Gerileme Yizdesi (% 16.6) (% 50) IM Gerileme Yizdesi (%20) (%53.3)

* IM : Intestinal Metaplazi

Cilt 5, Say1 4, 1994

* IM : Intestinal Metaplazi
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