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GASTRIK INTESTINAL METAPLAZI ANEMIYE YOL ACAR MI?
TIPTA UZMANLIK TEZI
SELIM TURGUT
BOLU ABANT iZZET BAYSAL UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
IC HASTALIKLARI ANABILIM DALI
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X1+ 51

Amag: Bu calisma, intestinal metaplazi (IM) ile anemi arasindaki iliskiyi
arastirmay1 amaglamaktadir.

Gereg ve Yontem: Calisma, Bolu Izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi'nde
2017-2023 yillar1 arasinda endoskopi yapilan 183 hastanin retrospektif
degerlendirilmesiyle gerceklestirilmistir. Calismaya, 18 yas tizeri erkek ve
postmenopozal kadinlar dahil edilmis; premenopozal kadinlar, malignite tanisi
olanlar ve belirgin gastrointestinal kanama bulgusu olan hastalar calisma disinda
brrakilmistir.

Bulgular: IM olan hastalarda hemoglobin (Hb), ortalama korpuskiler hacim
(MCV), ortalama korpuskiler hemoglobin (MCH) ve ortalama korpuskiler
hemoglobin konsantrasyonu (MCHC) degerlerinin istatistiksel olarak anlamli
diizeyde diisiik oldugu belirlenmistir (p<0.05). Ancak, demir, B12 vitamini ve folat
diizeyleri ile IM varhig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Cinsiyetler
arasinda IM siklig1 agisindan anlamli bir fark bulunmamis; Helicobacter pylori (H.
pylori) enfeksiyonu ile IM varligi ve anemi arasmnda da anlamli bir iligki
gbézlenmemistir.

Sonug: IM'nin, 6zellikle hemoglobin ve eritrosit indekslerini etkileyerek anemi
gelisiminde rol oynayabilecegi saptanmistir. Ancak, bu etkinin klasik anemi
parametreleri (demir, B12, folat) lizerinde belirgin olmadig1 tespit edilmistir. Bu
bulgular, IM'i hastalarin anemi agisindan diizenli takibinin Onemini
vurgulamaktadir. IM'nin erken tan1 ve tedavisi, iligkili anemilerin 6nlenmesi ve
yonetimi agisindan kritik dneme sahiptir.

ANAHTAR KELIMELER: Intestinal metaplazi, anemi, Helicobacter pylori,
gastrik atrofi, hemoglobin
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ABSTRACT

DOES GASTRIC INTESTINAL METAPLASIA CAUSE ANEMIA?
THESIS IN MEDICINE
SELIM TURGUT
BOLU ABANT IZZET BAYSAL UNIVERSITY
FACULTY OF MEDICINE
DEPARTMENT OF INTERNAL MEDICINE
(SUPERVISOR: ASSOC. PROF. DR. MEHMET ALI KOSEKLI)

BOLU, JULY 2024
XI+51

Objective: This study aims to investigate the relationship between intestinal
metaplasia (IM) and anaemia.

Materials and Methods: The study was carried out by retrospective evaluation of
183 patients who underwent endoscopy between 2017 and 2023 at Bolu lzzet
Baysal Training and Research Hospital. Male and postmenopausal women over the
age of 18 years were included in the study; premenopausal women, patients
diagnosed with malignancy, and patients with significant gastrointestinal bleeding
were excluded.

Results: Haemoglobin (Hb), mean corpuscular volume (MCV), mean corpuscular
haemoglobin (MCH) and mean corpuscular haemoglobin concentration (MCHC)
values were statistically significantly lower in patients with IM (p<0.05). However,
no significant correlation was found between iron, vitamin B12 and folate levels
and the presence of IM. No significant difference was found between genders in
terms of IM frequency, and no significant relationship was observed between
Helicobacter pylori (H. pylori) infection and the presence of IM and anaemia.
Conclusion: IM may play a role in the development of anaemia, especially by
affecting haemoglobin and erythrocyte indices. However, this effect was not
significant on classical anaemia parameters (iron, B12, folate). These findings
emphasise the importance of regular follow-up of patients with IM in terms of
anaemia. Early diagnosis and treatment of IM is critical for the prevention and
management of associated anemias.

KEYWORDS: Intestinal metaplasia, anaemia, Helicobacter pylori, gastric
atrophy, haemoglobin



1. GIRIS

Bu caligmanin amaci, intestinal metaplazinin (IM) hemoglobin/anemi
tizerindeki etkilerini incelemektir. Intestinal metaplazi, mide mukozasmin bagirsak
epitel dokusuna doniigmesiyle karakterize edilen bir durumdur ve genellikle kronik
gastrit ve H. pylori enfeksiyonlari ile iligkilidir (Brown and Devesa, 2002; Capelle
et al., 2010a). Anemi, diinya genelinde yaygin bir saglik sorunu olup, cesitli
etiyolojik faktorlere bagh olarak gelisebilir. Bu ¢alismada, IM'nin anemiye neden
olup olmadigmi belirlemek amaciyla, IM olan ve olmayan bireylerin hematolojik

parametreleri karsilastirilacaktir.

Arastirma Hipotezleri

Bu calismanin temel hipotezi, intestinal metaplazinin anemi gelisimine
katkida bulunabilecegidir. Hipotezler, IM'nin demir eksikligi anemisi, B12
eksikligi anemisi ve kronik hastalik anemisi ile iliskili olabilecegini ongérmektedir
(Capelle et al., 2010b; Cassaro et al., 2000). Ozellikle, IM'nin midedeki asidik
ortamu etkileyerek demir ve B12 vitamini emilimini bozabilecegi diisiiniilmektedir
(Chamniansawat et al., 2020; Coati et al., 2015). Bu hipotezler, IM olan bireylerin
hematolojik  parametrelerinin  degerlendirilmesi  ve kontrol grubu ile

karsilagtirilmasi yoluyla test edilecektir.
Calismanin Onemi ve Kapsam

Intestinal metaplazi, prekanserdz bir lezyon olarak kabul edilir ve mide
kanseri gelisme riski tasir (Correa, 1992; de Vries and Kuipers, 2007). Bu nedenle,
IM'nin saglik {izerindeki diger potansiyel etkilerinin anlagilmasi biiyiikk 6nem
tasimaktadir. Anemi, bireylerin yasam kalitesini diisiiren ve cesitli saglik
sorunlarma yol agabilen bir durumdur. IM'nin anemi ile iliskisini anlamak,
hastalarin tedavi ve izlem stire¢lerinde dnemli bir katki saglayabilir (De Vries et al.,
2008; Dinis-Ribeiro et al., 2004). Bu ¢alisma, IM ve anemi arasindaki olasr iligkileri
detayli olarak inceleyerek, klinik pratige yonelik Onemli bilgiler sunmay1

hedeflemektedir.



Calisma, 183 katiimcinin dahil edildigi genis bir Orneklem iizerinde
gerceklestirilmistir.  Katilimcilarin =~ demografik  6zellikleri,  hematolojik
parametreleri ve IM durumu detayli olarak incelenmistir. Bu kapsamda, cinsiyet,
yag, demir, BI12, folik asit ve diger ilgili laboratuvar parametreleri
degerlendirilmistir (Dixon et al., 1996a; Dixon et al., 1996b). Calisma sonuglari,
literatlrde mevcut olan bilgilerle karsilastirilarak, IM'nin anemi gelisimine etkisi
iizerine yeni bulgular sunmay1 amaglamaktadir. Bu ¢alisma IM'nin anemi ile olan
iliskisinin anlagilmasina katki saglayarak, hem gastroenteroloji hem de hematoloji
alaninda 6nemli bilgiler sunacaktir. Calisma bulgularinin, IM'nin tam1 ve tedavi
stireclerine yonelik klinik yaklasimlara rehberlik etmesi beklenmektedir (Edgren et

al., 2010; Erdogan et al., 2008).



2. GENEL BILGILER

2.1. INTESTINAL METAPLAZININ TANIMI VE EPIDEMIiYOLOJiSi

2.1.1. Intestinal Metaplazinin Tanim

IM, mide mukozasmin normal epitelyal hiicrelerinin bagirsak tipi epitelyal
hiicrelere doniisiimii olarak tanimlanir. Bu doniisiim, kronik inflamasyonun
etkisiyle ortaya g¢ikar ve genellikle kronik gastrit ve H. pylori enfeksiyonu gibi
durumlarla iligkilidir (Brown and Devesa, 2002; Capelle et al., 2010a). IM,
midedeki asidik ortamin azalmasi ve mide epitelyumunun koruyucu bariyer
fonksiyonunun bozulmasi sonucunda gelisir. Bu siireg, hiicrelerin morfolojik ve
fonksiyonel 6zelliklerini degistirerek, bagirsak tipi goblet hiicreleri ve absorptif
hiicrelerin mide mukozasinda goriilmesine neden olur (Capelle et al., 2010b;
Cassaro et al., 2000). intestinal metaplazi, premalign bir durum olarak kabul edilir

ve mide kanseri gelisme riski ile iligkilendirilmistir (Chamniansawat et al., 2020).

2.1.2. Intestinal Metaplazinin Gériilme Sikhg1

Intestinal metaplazinin goriilme sikl131, cografi bolgelere ve popiilasyonlara
gore degiskenlik gosterebilir. Ozellikle Asya iilkelerinde, H. pylori enfeksiyonunun
yaygin olmasi nedeniyle IM'nin prevalanst daha yiiksektir (Filipe et al., 1994).
Yapilan c¢aligmalarda, kronik gastritli hastalarda IM sikliginin %20-30 arasinda
degistigi bildirilmistir (Fox et al., 1999). IM prevalansi, yasla birlikte artis
gostermektedir ve ileri yas gruplarinda daha sik goriilmektedir (Goh et al., 2011).
Epidemiyolojik verilere gore, H. pylori enfeksiyonu tasiyan bireylerde IM gelisme
riski daha yiiksektir ve bu bireylerde gastrik kanser riski de artmaktadir (Goldenring
et al., 2010; Gonda et al., 2012).



2.1.3. intestinal Metaplazinin Etiyolojisi

Intestinal Metaplazinin Etiyolojisi Intestinal metaplazinin etiyolojisi
multifaktoriyel olup, genetik, enfeksiyoz ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu
ortaya c¢ikar. En 6nemli etiyolojik fakttrlerden biri, H. pylori enfeksiyonudur. H.
pylori, mide mukozasinda kronik inflamasyona yol acarak IM gelisimini
tetiklemektedir (Gonzélez et al., 2013; Hall and Appelman, 2019). Bunun yani sira,
otoimmiin gastrit, diyet ve cevresel faktorler de IM gelisiminde rol oynar (Hershko
et al., 2006). Ozellikle, tuzlu ve islenmis gidalarin fazla tiiketimi, sigara i¢imi ve
alkol kullanim1 gibi aligkanliklar, IM riskini artirmaktadir (Hershko and Ronson,
2009; Hocker and Hohenberger, 2003). Genetik yatkinlik da 6nemli bir faktordiir;
baz1 bireylerde genetik polimorfizmler IM gelisimine predispozan olabilir
(Howlader et al., 2018). IM'nin patofizyolojisi, mide mukozasinda meydana gelen
hiicresel degisiklikler ve inflamatuar yanitlar ile karakterizedir. Bu siirecte, midenin
asidik ortamimnin azalmasi ve mukozal bariyerin zayiflamasi, hiicrelerin metaplazik

dontistimiinii kolaylastirir (IARC Working Group, 2004).

H. pylori Enfeksiyonu

H. pylori enfeksiyonu, IM'nin gelisiminde en 6nemli etiyolojik faktorlerden
biridir. H. pylori, mide mukozasinda kronik inflamasyona yol acarak, mukoza
hiicrelerinde yapisal ve fonksiyonel degisiklikler olusturur. Bu enfeksiyon, gastrit,
peptik iilser ve IM gibi bircok mide hastaligmin altinda yatan temel nedenlerden
biridir (Imamura, 2018; Ishaq and Nunn, 2015). H. pylori'nin toksinleri, 6zellikle
CagA ve VacA, epitel hiicrelerinde DNA hasarina ve hiicresel stres tepkilerine
neden olarak, metaplazik degisikliklerin tetiklenmesine katkida bulunur (Ju Yup et
al., 2014). Yapilan ¢aligmalarda, H. pylori pozitif bireylerde IM gelisme riskinin
belirgin derecede arttig1 gosterilmistir (Kikuchi et al., 1999). H. pylori eradikasyonu
sonrasinda IM sikliginda azalma gozlenmesi, bu bakterinin IM tizerindeki etkisini

daha da vurgulamaktadir (Kneller et al., 1992).



Diger Enfeksiyoz Etkenler

H. pylori disinda, diger bazi enfeksiyoz etkenler de IM gelisiminde rol
oynayabilir. Ozellikle, Epstein-Barr viriisii (EBV) gibi viral enfeksiyonlar, mide
mukozasinda kronik inflamasyona neden olarak metaplazik degisikliklere yol
acabilir (Kulningg Dabsch, 2016). EBV'nin mide kanseri ve premalign lezyonlar ile
iligkisi, c¢esitli epidemiyolojik ve molekiiler c¢alismalarla desteklenmistir (La
Vecchia et al., 1990). Ayrica, sitomegaloviriis (CMV) ve herpes simplex virisi
(HSV) gibi diger viral ajanlar da mide mukozasinda inflamasyona neden olabilir ve
bu durum IM riskini artirabilir (Lenti et al., 2020). Bakteriyel ve viral
enfeksiyonlarin IM gelisimindeki rolleri, mikroorganizmalarin mukoza hiicreleri

iizerindeki direkt ve indirekt etkileri ile iligkilidir (Lim et al., 2013).

Genetik Faktorler

Genetik yatkinlik, intestinal metaplazinin gelisiminde 6nemli bir rol oynar.
Bazi bireylerde, genetik polimorfizmler ve aile 6ykiisii, IM ve diger premalign mide
lezyonlarma yatkmlik olusturabilir (Massironi et al., 2019). Ozellikle, inflamatuar
yanitla iliskili genlerdeki polimorfizmler, H. pylori enfeksiyonuna karsi verilen
immiin yanitin siddetini etkileyebilir ve bu durum IM gelisimine katkida bulunabilir
(Maury et al., 1985). Ayrica, E-cadherin, p53 ve APC gibi tiimér baskilayici
genlerdeki mutasyonlar, mukoza hiicrelerinin malign doniisiim riskini artirabilir
(McNamee et al., 2013). Genetik faktorlerin rolii, sadece bireysel yatkinlig1 degil,
ayni1 zamanda ailesel ve etnik farkliliklar1 da icermektedir (Miller et al., 2008).

Cevresel ve Diyet Faktorleri

Cevresel ve diyet faktorleri, intestinal metaplazinin gelisiminde Onemli
katkilar saglar. Ozellikle, yiiksek tuzlu gidalar, islenmis et iiriinleri ve tiitsiilenmis
gidalarm asir1 tiikketimi, mide mukozasinda inflamasyon ve hiicresel stres
olugturarak IM riskini artirir (Minalyan et al., 2017). Sigara i¢imi ve alkol tiiketimi
gibi yasam tarzi aligkanliklar1 da IM gelisiminde rol oynar (Nikou and

Angelopoulos, 2012). Sigaranin icerigindeki toksik maddeler, mide mukozasinda



DNA hasarma ve hiicresel apoptoza neden olabilir (Noto et al.,, 2013). Ayni
zamanda, yeterli sebze ve meyve tiikketiminin azlhigi, antioksidan savunma
mekanizmalarinin zayiflamasma ve mukoza hiicrelerinin hasara daha agik hale
gelmesine yol acar (Nozaki et al., 2008). Cevresel faktorlerin ve diyetin IM
iizerindeki etkileri, beslenme aligkanliklari ve ¢evresel maruziyetlerin ¢esitliligi ile

iligkilidir (Oishi et al., 2006).

Risk Faktorleri

IM gelisiminde bir¢ok risk faktorii rol oynamaktadir. Bu faktorler genetik,

enfeksiydz, ¢evresel ve yasam tarzi ile ilgili olabilir. Oncelikli olarak, H. pylori
enfeksiyonu, IM icin en dnemli risk faktdrlerinden biridir. H. pylori'nin mide
mukozasinda kronik inflamasyona yol acarak IM'ye neden oldugu cesitli
calismalarla desteklenmistir (Filipe et al., 1994; Goh et al., 2011). Bunun yaninda,
otoimmiin gastrit de IM gelisiminde 6nemli bir rol oynar. Otoimmiin gastritte, mide
paryetal hiicrelerine kars1 gelisen otoantikorlar, asid sekresyonunu inhibe ederek
mukoza hiicrelerinin metaplazik degisimine neden olabilir (Lenti et al., 2020;
Minalyan et al., 2017).
Cevresel faktdrler de IM riskini artirir. Ozellikle, yiiksek tuzlu ve islenmis gidalarin
fazla tuketimi, sigara i¢imi ve alkol kullanimi, mide mukozasinda hasar
olusturabilir ve IM gelisimine zemin hazirlayabilir (IARC Working Group, 2004;
La Vecchia et al., 1990). Ayrica, genetik predispozisyon da dnemli bir faktordiir.
Ailede mide kanseri dykisl bulunan bireylerde, IM ve diger premalign mide
lezyonlarma yatkinlik daha ytiksektir (Howlader et al., 2018; Lenti et al., 2020).

2.1.4. Patofizyoloji

Patofizyoloji

Intestinal metaplazinin patofizyolojisi, mide mukozasinda meydana gelen
hiicresel ve molekiiler degisikliklerle karakterizedir. H. pylori enfeksiyonu, mide
epitel hicrelerinde kronik inflamasyona neden olarak, proinflamatuar sitokinlerin
salinimini artirir ve bu da hticresel hasara yol agar (Goldenring et al., 2010; Park

and Kim, 2015). H. pylori'nin {irettigi CagA ve VacA gibi toksinler, epitel



hiicrelerinde DNA hasarina ve apoptoza neden olabilir (Capelle et al., 2010b).
Ayrica, oksidatif stresin artmasi, reaktif oksijen tirlerinin (ROS) birikimi ve
antioksidan  savunma  mekanizmalarinin  yetersizligi, hiicresel  hasarin
derinlesmesine katkida bulunur (Gonzalez et al., 2013).

Molekiiler diizeyde, IM'nin gelisiminde ¢esitli sinyal yolaklar1 ve genetik
degisiklikler rol oynar. Ornegin, Wnt/B-katenin sinyal yolunun aktivasyonu,
hiicresel proliferasyonu artirarak metaplazik doniisiimii tetikleyebilir (Gonda et al.,
2012). Ayrica, p53 gibi tiimor baskilayici genlerdeki mutasyonlar, hiicresel onarim
mekanizmalarmi bozulmasma ve hiicrelerin malign doniisiim riskinin artmasina

neden olabilir (Hocker and Hohenberger, 2003).

Metaplazinin Gelisim Siireci

Intestinal metaplazinin gelisim siireci, midenin normal epitelyal
hiicrelerinin bagirsak tipi epitelyal hiicrelere doniisiimii ile bagslar. Bu sureg,
genellikle kronik inflamasyon ve hiicresel stresin bir sonucudur. ilk olarak, mide
mukozasinda bulunan epitel hiicreleri, siirekli inflamatuar uyaranlar ve toksik
maddelerle karsilastiklarinda, metaplazik degisiklikler gostermeye baslar
(Chamniansawat et al., 2020; Gonzalez et al., 2013).

Bu doniisiim sirasinda, hiicreler goblet hiicrelerine ve absorptif hiicrelere
dontiserek bagirsak benzeri bir yap1 kazanir. IM'nin gelisiminde, 6zellikle H. pylori
enfeksiyonunun yol a¢tig1 kronik inflamasyon kritik bir rol oynar. Bu enfeksiyon,
mide mukozasinda kalici hasara neden olarak, hiicresel yenilenme ve

diferansiyasyon sireclerini etkiler (Filipe et al., 1994).

2.2. INTESTINAL METAPLAZI VE ANEMI ARASINDAKI ILISKI

2.2.1. Demir Eksikligi Anemisi

Demir Metabolizmasi

Demir, vicudun bircok biyolojik fonksiyonu icin hayati 6neme sahip bir

mineraldir. Oksijen taginmasi, DNA sentezi ve enerji metabolizmasi gibi siireclerde



merkezi bir rol oynar. Demir, diyette hem ve non-hem formlarda bulunur. Hem
demir, et gibi hayvansal kaynaklarda bulunur ve bagirsaktan daha verimli bir
sekilde emilirken, non-hem demir bitkisel kaynaklarda bulunur ve emilimi daha az
etkilidir (Filipe et al., 1994). Demir emilimi, duodenum ve proksimal jejunumda
gerceklesir. Enterositler, diyetle alinan demiri absorbe eder ve ferroportin

araciligiyla kana gecirir (Gonzélez et al., 2013).

Demir metabolizmasmin diizenlenmesinde hepsidin adli bir peptid hormon
kritik rol oynar. Hepsidin, demir emilimini ve vicut demir dengesini dizenler.
Yiksek hepsidin seviyeleri, demir emilimini inhibe ederken, diisiik hepsidin
seviyeleri demir emilimini artirir (Park and Kim, 2015). Demir eksikligi anemisi,
viicutta yeterli demir bulunmadiginda gelisir ve hemoglobin iiretiminin azalmas1
sonucu ortaya ¢ikar (Hershko et al, 2006). Bu durum, yorgunluk, zayiflik ve

bagisiklik fonksiyonlarinda azalma gibi belirtilerle kendini gosterir.

Intestinal Metaplazinin Demir Emilimine Etkisi

IM, mide mukozasinin normal epitelyal hiicrelerinin bagirsak tipi hiicrelere
doniistimiiyle karakterize bir durumdur. Bu doniisiim, midenin asidik ortamini
etkileyerek demir emilimini olumsuz yonde etkileyebilir (Capelle et al., 2010a).
Normal mide asiditesi, non-hem demirin ferr6z formda tutulmasmi saglar, bu da
demirin bagirsak hiicreleri tarafindan daha iyi emilmesine yardimci olur (Goh et al.,
2011). Ancak, IM'nin yol a¢tig1 diisiik mide asiditesi, demirin ferrik formda
kalmasina neden olur ve bu durum demir emilimini azaltir (Chamniansawat et al.,
2020).

Ayrica, IM'nin neden oldugu kronik inflamasyon, demir emilimini ve
kullanim1 {izerine olumsuz etkiler yapabilir. inflamasyon sirasinda sitokinler,
hepsidin seviyelerini artirarak demir emilimini inhibe eder (Noto et al., 2013). IM
olan bireylerde, mukoza yapisimin bozulmasi ve inflamatuar yanitin artmasi, demir
emilimini daha da zorlastirir (Cassaro et al., 2000). Bu durum, demir eksikligi
anemisinin gelisimine katkida bulunur.

Yapilan ¢calismalarda, IM ve demir eksikligi anemisi arasindaki iliski belirgin
olarak gosterilmistir. Ornegin, IM olan bireylerde serum demir seviyeleri, ferritin

ve transferrin saturasyonu gibi demir parametrelerinin diisiik oldugu bildirilmistir



(Gonzalez et al., 2013). Bu bulgular, IM'nin demir metabolizmasi tizerindeki
olumsuz etkilerini ve anemi gelisimine nasil katkida bulundugunu ortaya

koymaktadir

2.2.2.B12 Eksikligi Anemisi

Vitamin B12 ve Emilimi

Vitamin B12, viicutta DNA sentezi, sinir sistemi fonksiyonu ve kirmizi kan
hiicrelerinin olusumu i¢in hayati 6nem tasiyan bir vitamindir (Brown and Devesa,
2002). B12 vitamini, diyetle alinan hayvansal {irtinlerde bulunur ve mide asiditesi
tarafindan serbest birakildiktan sonra intrinsik faktdr (IF) ile baglanarak ince
bagirsakta emilir (Capelle et al., 2010a). IF, paryetal hiicreler tarafindan salgilanan
bir glikoproteindir ve B12'nin ileumda emilimini saglayan bir tasiyicidir (Cassaro
et al., 2000). B12'nin emilimi, IF-B12 kompleksinin ince bagirsakta spesifik
reseptOrlere baglanmasi ile gergeklesir ve bu siire¢ oldukca karmasiktir (Goldenring
et al., 2010). Emilimden sonra B12, transkobalamin II araciligiyla dolasima geger

ve ¢esitli dokularda depolanir (Gonzélez et al., 2013).

Intestinal Metaplazinin B12 Emilimine Etkisi

IM, mide mukozasinin kronik inflamasyon ve hiicresel degisiklikler sonucu
bagirsak epitel hiicrelerine doniisiimii ile karakterizedir (Capelle et al., 2010b).
IM'nin, midenin normal fonksiyonlarini bozarak B12 emilimini olumsuz etkiledigi
bilinmektedir (Chamniansawat et al., 2020). Ozellikle, IM'nin yol agti1 paryetal
hiicre hasari, IF tiretimini azaltarak B12 emilimini engeller (Goh et al., 2011). Bu
durum, BI12 eksikligi anemisinin gelisimine neden olabilir ve bu anemi tiirii
megaloblastik anemi olarak adlandirilir (Gonda et al., 2012).

IM'nin B12 emilimi Gzerindeki etkisi, sadece IF retimindeki azalma ile
siirlt degildir. Ayrica, mide asiditesinin azalmasi, diyetle alinan B12'nin serbest
birakilmasini zorlastirir ve bu da B12'nin emilimini daha da komplike hale getirir
(Gonzalez et al., 2013). Bu durum, 6zellikle yash bireylerde ve kronik gastrit gibi
altta yatan mide hastaliklar1 olanlarda daha yaygin olarak goriilir (Hall and

Appelman, 2019).
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Cesitli ¢alismalar, IM olan bireylerde B12 eksikligi prevalansinm arttigini
gostermektedir. Ornegin, yapilan bir arastrmada, IM olan hastalarmn biiyiik bir
kisminda diisiik serum B12 seviyeleri saptanmigtir (Hershko et al., 2006). Bu
bulgular, IM'nin B12 emilimi {lizerindeki olumsuz etkilerini ve dolayisiyla B12
eksikligi anemisinin patogenezindeki roliinii agik¢a ortaya koymaktadir (Hocker
and Hohenberger, 2003).

B12 eksikligi anemisi, norolojik belirtilerle de iligkilidir ve bu belirtiler hafiza
kayb1, ndropati ve biligsel fonksiyonlarda azalma seklinde ortaya ¢ikabilir (IARC
Working Group, 2004). Bu nedenle, IM tanis1 konulan hastalarda B12 diizeylerinin
diizenli olarak izlenmesi ve gerekli tedavi 6nlemlerinin alinmasi biiyiikk 6nem tagir

(Park and Kim, 2015)

2.2.3. Folik Asit Eksikligi Anemisi

Folat ve Emilimi

Folat, DNA sentezi, metilasyon ve hiicresel bdlinme gibi bircok biyolojik
sireg icin hayati 6Gneme sahip bir vitamindir (Brown and Devesa, 2002). Folik asit,
diyetle alman formudur ve viicutta aktif forma doniistiiriiliir. Folatin emilimi, ince
bagirsakta gerceklesir ve bu siireg, 6zel tasiyict proteinler ve enzimler araciligiyla
dizenlenir (Capelle et al., 2010a). Folat, bagirsak hiicrelerinde metilasyon ve
rediiksiyon yoluyla aktif form olan tetrahidrofolat (THF) haline dontistiiriiliir ve bu
form, hiicresel fonksiyonlar i¢cin gereklidir (Capelle et al., 2010b). Folatin yetersiz
alimi veya emilimi, megaloblastik anemi ve norolojik bozukluklara yol acabilir
(Chamniansawat et al., 2020).

Intestinal Metaplazinin Folat Emilimine Etkisi

IM, mide mukozasinda kronik inflamasyon ve hiicresel degisikliklerle
karakterize edilen bir durumdur (Filipe et al., 1994). IM'nin folat emilimi Gizerindeki
etkisi, 6zellikle mide mukozasmin yapisal ve fonksiyonel bozukluklar1 nedeniyle
belirginlesir. Normal mide asiditesi, folatin aktif formda emilimini desteklerken,

IM sonucu mide asiditesinin azalmasi, folatin emilimini olumsuz etkileyebilir (Fox
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et al., 1999). Bu durum, Ozellikle uzun sureli IM'ye sahip bireylerde folat
eksikligine neden olabilir (Goh et al., 2011).

IM'nin yol agtigi mukozal hasar, folat emilimini dogrudan etkileyebilir.
Kronik inflamasyon, mide mukozasinda hiicresel yenilenme stirecini bozar ve bu
durum, folat tasiyici proteinlerin ve enzimlerin islevini olumsuz yonde etkileyebilir
(Gonzalez et al., 2013). Ayrica, IM'nin neden oldugu atrofik gastrit, midenin asidik
ortamini degistirerek folatin biyoyararlanimini azaltir (Hershko and Ronson, 2009).
Bu siireg, folat eksikligi anemisi riskini artirir ve bu durum, 6zellikle hamile
kadinlar ve yash bireyler gibi folat ihtiyacinin arttig1 gruplarda daha belirgin hale
gelir (Hocker and Hohenberger, 2003).

Cesitli caligmalar, IM'nin folat emilimi lizerindeki etkilerini ve folat eksikligi
anemisi ile iliskisini incelemistir. Ornegin, IM olan bireylerde serum folat
seviyelerinin diisiik oldugu ve bu durumun anemi gelisimine katkida bulundugu
gosterilmistir (Hershko et al., 2006). Folat eksikligi, kirmizi kan hiicrelerinin
uretiminde ve DNA sentezinde bozukluklara yol agarak megaloblastik anemiye
neden olabilir (Imamura, 2018). Bu tiir anemi, yorgunluk, zayiflik ve norolojik

belirtiler gibi semptomlarla kendini gosterir (Ishaq and Nunn, 2015)

2.2.4. Kronik Hastalik Anemisi

Kronik Hastahk Anemisi (KHA)

Kronik hastalik anemisi (KHA), kronik inflamasyonun neden oldugu bir
anemi tiiriidiir. Kronik inflamasyon, immiin sistemin siirekli aktif olmasi nedeniyle
viicutta cesitli biyokimyasal degisikliklere yol acar ve bu durum kirmizi kan
hiicrelerinin {iretimini ve yasam siiresini olumsuz etkiler (Brown and Devesa,
2002). Inflamasyon sirasinda salgilanan sitokinler, 6zellikle interlokin-6 (IL-6),
hepsidin adi verilen peptid hormonunun firetimini artirir. Hepsidin, demir
metabolizmasinda anahtar bir rol oynar ve demirin bagirsaklardan emilimini inhibe
ederek vicutta demir mobilizasyonunu engeller (Capelle et al., 2010a). Bu durum,
demir eksikligi anemisi benzeri bir tabloya yol agar, ancak farkli olarak demir
depolar1 genellikle normal veya yiiksektir (Capelle et al., 2010b).

Hepsidin, ayrica kemik iliginde eritropoezi inhibe ederek kirmizi kan

hiicrelerinin iiretimini azaltir (Cassaro et al., 2000). Kronik inflamasyonun neden



12

oldugu oksidatif stres ve serbest radikaller, kirmiz1 kan hiicrelerinin dmriinii
kisaltarak anemiyi daha da derinlestirir (Chamniansawat et al, 2020). Bu
mekanizmalar, kronik hastalik anemisinin patofizyolojisini agiklar ve bu durum,
cesitli kronik hastaliklarla birlikte goriiliir, 6rnegin romatoid artrit, kronik bobrek

hastalig1 ve inflamatuar bagirsak hastaliklar1 (Coati et al., 2015).

Intestinal Metaplazi ve Kronik Hastalik Anemisi

IM, mide mukozasinin kronik inflamasyon nedeniyle bagirsak tipi hiicrelere
dontismesi ile karakterizedir (Fox et al., 1999). Bu kronik inflamatuar durum, mide
mukozasinda siirekli bir immiin yanitin varligma isaret eder ve bu durum, kronik
hastalikk anemisinin gelisimine katkida bulunabilir. IM'nin yol agtig1 kronik
inflamasyon, mide mukozasinda proinflamatuar sitokinlerin siirekli saliimia
neden olur (Goh et al., 2011). Bu sitokinler, hepsidin seviyelerini artirarak demir
metabolizmasini bozar ve KHA gelisimini tetikler (Gonzélez et al., 2013).

Ayrica, IM'nin neden oldugu mukozal hasar ve hiicresel degisiklikler, demir
ve diger gerekli besin maddelerinin emilimini olumsuz etkileyebilir (Gonda et al.,
2012). Bu durum, 6zellikle demir eksikligi anemisi ile 6rtiisen semptomlara neden
olabilir, ancak altta yatan mekanizma kronik inflamasyona baglidir. IM olan
bireylerde, kronik inflamasyonun yol agtig1 oksidatif stres ve hiicresel hasar,
kirmizi kan hiicrelerinin omriinii kisaltarak ve eritropoezi inhibe ederek KHA
gelisimine katkida bulunur (Hall and Appelman, 2019).

IM'nin KHA iizerindeki etkilerini arastran calismalar, bu iki durum
arasmdaki baglantiy1 desteklemektedir. Ornegin, IM olan hastalarda, inflamatuar
belirteclerin ve hepsidin seviyelerinin arttig1 ve bu durumun demir metabolizmasini
bozarak anemiye yol agtigi gosterilmistir (Hershko et al., 2006). Bu bulgular,
IM'nin sadece gastrointestinal sistem tizerinde degil, ayn1 zamanda sistemik etkileri

olan bir durum oldugunu ortaya koymaktadir (Hershko and Ronson, 2009)
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2.2.5. Aneminin Patofizyolojisi

Anemi: Temel Mekanizmalar

Anemi, viicuttaki kwrmizt kan  hiicrelerinin  veya hemoglobin
konsantrasyonunun yetersizligidir (Brown and Devesa, 2002). Eritropoez, kemik
iliginde gerceklesen ve eritropoietin (EPO) tarafindan diizenlenen bir siiregtir. EPO,
bobreklerden salgilanarak eritroid progenitor hiicrelerin gelisimini uyarir (Capelle
et al., 2010a; Capelle et al., 2010b).

Kronik inflamasyon, eritropoezi baskilayan inflamatuar sitokinler araciligiyla
anemiye neden olur (Cassaro et al, 2000). Hepsidin hormonu, demir
metabolizmasimi diizenler ve inflamasyonda artarak demir emilimini inhibe eder
(Chamniansawat et al., 2020; Coati et al., 2015). Hucresel diizeyde, oksidatif stres
eritrosit Omriinii kisaltir (Fox et al, 1999). DNA hasar1 ve mitokondriyal
disfonksiyon, eritrosit Uretimini etkiler (Goh et al., 2011). p53 ve HIF-1o gibi

transkripsiyon faktorleri eritropoezde kritik rol oynar (Gonzalez et al., 2013).

Aneminin Klinik Bulgularn

Anemi semptomlar1 siddete gore degisir: yorgunluk, zayiflik, bas donmesi
ve solukluk yaygindir (Gonda et al., 2012). Siddetli vakalarda dispne, tasikardi ve
gogiis agrisi1 gorilebilir (Hall and Appelman, 2019).

Mikrositer hipokromik anemi genellikle demir eksikliginden kaynaklanir (Hershko
et al., 2006). Makrositer anemi, B12 veya folat eksikligine bagh olup DNA
sentezini etkiler (Hershko and Ronson, 2009). Normositer normokromik anemi,
kronik hastaliklarla iliskilidir (Hocker and Hohenberger, 2003). B12 eksikligi
anemisi Ozellikle norolojik belirtilere neden olabilir: noropati ve bilissel
bozukluklar gérilebilir (IARC Working Group, 2004). Bu durum myelin sentezini

ve sinir iletimini etkiler (Imamura, 2018)
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2.3. ONCEKI ARASTIRMALAR VE BULGULAR

2.3.1. Intestinal Metaplazi ve Anemi iliskisine Dair Arastirmalar

Klinik Cahsmalar

IM ve anemi arasindaki iligki, cesitli klinik ¢aligmalarla belgelenmistir.
Hershko ve Ronson (2009), otoimmiin gastritli hastalarda IM ile demir eksikligi
anemisinin iligkisini ortaya koymustur. Correa (1992)'nin ¢alismasi, IM'nin kronik
inflamasyon yoluyla anemi gelisimine katkida bulunabilecegini gostermistir.

B12 eksikligi ve IM iligkisi konusunda, Fox et al. (1999)'un ¢alismasi dnemli
bulgular sunmugstur. IM'li hastalarda B12 eksikligi yaygin olarak goriilmiis, bu
durumun paryetal hiicre hasar1 ve intrinsik faktor eksikliginden kaynaklandigi
belirlenmistir. Goldenring et al. (2010), IM'nin folat emilimini etkileyerek anemi

riskini artirabilecegini gostermistir.

Deneysel Calismalar

Noto et al. (2013)'un fare modellerinde yaptig1 calisma, H. pylori
enfeksiyonunun IM yoluyla demir emilimini azalttigin1 géstermistir. Gonda et al.
(2012), folik asit takviyesinin H. pylori ile enfekte farelerde IM'nin ilerlemesini
yavaslattigii bulmustur.

Chamniansawat et al. (2020)'1in ¢alismasi, uzun siireli asit inhibisyonunun
sicanlarda IM gelisimine ve demir emiliminin azalmasina yol actigini ortaya
koymustur. Bu bulgular, mide asiditesinin IM ve anemi iligskisindeki dnemini

vurgulamaktadir
2.3.2.H. pylori Enfeksiyonu ve Anemi
H. pylori ve Yapisi
H. pylori, mide mukozasia yerlesen ve kronik gastrite neden olan gram-

negatif bir bakteridir (Brown and Devesa, 2002). Bakterinin mide asiditesine

direnci ve CagA, VacA gibi virulans faktorleri patogenezde énemlidir (Capelle et
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al., 2010a; Capelle et al., 2010b). CagA, hiicresel sinyal yollarini1 bozarken, VacA
epitel hiicrelerde vakuolizasyona neden olur (Cassaro et al., 2000).

Kronik inflamasyon, proinflamatuar sitokinlerin salinimimni ve mukozal bariyerin
bozulmasini tetikler (Coati et al., 2015). Bu siireg, gastrik asid sekresyonunu ve

epitel hiicre fonksiyonlarini etkiler (Filipe et al., 1994).

H. pylori'nin Anemiye Etkisi

H. pylori enfeksiyonu, anemi gelisimini ¢esitli mekanizmalarla tetikler.
Kronik inflamasyon hepsidin seviyelerini artirarak demir emilimini inhibe eder
(Gonzélez et al., 2013). Hershko ve Ronson (2009), H. pylori pozitif hastalarda
demir eksikligi anemisinin yayginligini ve tedaviye direnci bildirmistir.

H. pylori, paryetal hiicre hasar1 yoluyla B12 eksikligi anemisine de neden
olabilir (Fox et al., 1999). Fox ve arkadaslarmin ¢alismasi, enfekte hastalarda diisiik
B12 seviyelerini gostermistir. Folat emilimi de H. pylori enfeksiyonundan etkilenir
(Goldenring et al., 2010).

Deneysel caligmalarda, Noto et al. (2013) hayvan modellerinde H. pylorinin
demir emilimini azalttigimi gostermistir. Gonda et al. (2012), folik asit takviyesinin

enfekte farelerde inflamasyonu azalttigin1 bulmustur

2.3.3. Atrofik Gastrit ve Anemi

Atrofik Gastrit ve Ozellikleri

Atrofik gastrit, mide mukozasmin kronik inflamasyonu sonucu incelmesi ve
glandiiler yap1 kaybiyla karakterizedir (Filipe et al., 1994). H. pylori enfeksiyonu
veya otoimmiin reaksiyonlar sonucu gelisir. H. pylori kronik inflamasyonla paryetal
hicrelere zarar verirken (Gonzalez et al., 2013), otoimmin gastrit paryetal
hiicrelere kars1 otoantikorlarla iliskilidir (Lenti et al., 2020).

Sureg, hipoklorhidri ve intrinsik faktor eksikligiyle sonuglanir (Minalyan et
al., 2017). Inflamatuar yanit mukozal hasar1 artirir (Massironi et al., 2019) ve mide

kanseri riskini yikseltir (Miller et al., 2008).
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Atrofik Gastritin Anemiye EtkKisi

Atrofik gastrit ¢esitli mekanizmalarla anemiye yol acar. Hipoklorhidri,
demirin ferrik formdan ferr6z forma doniisiimiinii engeller (Hershko and Ronson,
2009). Paryetal hiicre hasari, intrinsik faktor {liretimini azaltarak B12 emilimini
bozar (McNamee et al., 2013). B12 eksikligi, megaloblastik anemi ve nérolojik
belirtilere neden olur (Maury et al., 1985).

Hershko et al. (2006), otoimmiin gastritli hastalarda yasla birlikte demir
eksikliginden B12 eksikligine dogru bir ilerleme gostermistir. Folat emilimi de
etkilenir; Goldenring et al. (2010), atrofik gastritli hastalarda disiik folat
seviyelerini belgelemistir.

Deneysel ¢alismalarda, Chamniansawat et al. (2020), uzun siireli asit
inhibisyonunun si¢anlarda atrofik gastrit ve demir emilimi bozukluguna yol actigini

gostermistir

2.3.4. Intestinal Metaplazinin Tanisal Yontemleri

Endoskopik Tam Yontemleri

Endoskopi, IM tanisinda altin standarttir. IM genellikle mavi-beyaz veya
kirmizims1 mukozal alanlar olarak goriiliir (Fox et al., 1999). Narrow-band imaging
(NBI) teknolojisi, mukozal yapilarin daha ayrmtili goriintiilenmesini saglar (Goh et
al.,2011). Capelle et al. (2010b), NBI'nin IM ve displazi tespitinde yiiksek dogruluk

gosterdigini bildirmistir.

Histopatolojik Ydntemler

Histopatolojik inceleme, biyopsi drneklerinde IM'nin karakteristik 6zelliklerini
gosterir. Goblet hiicreleri ve absorptif hiicreler, Alcian Blue veya PAS boyalari ile
belirginlestirilir (Hershko et al., 2006). Cassaro et al. (2000), IM'nin topografik

paternlerinin mide kanseri riskini belirlemede 6nemli oldugunu gostermistir.
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Immiinohistokimyasal Yéntemler

IHK yontemler, IM'nin alt tiplerinin belirlenmesinde kullanilir. MUC2,
MUCS5AC ve MUC6 gibi musin proteinlerinin ekspresyonu incelenir (Gonzalez et
al., 2013). Goldenring et al. (2010), musin tiplerinin karakterizasyonunun hastaligin
patogenezi ve prognozu hakkinda bilgi sagladigini belirtmistir.

Ki-67 gibi proliferasyon belirtecleri ve p53 gibi tiimor baskilayici genlerin
ekspresyonu, IM'nin malign potansiyelini degerlendirmede kullanilir (Gonda et al.,

2012)

2.3.5. intestinal Metaplazi Tedavi Yontemleri ve Anemi

Farmakolojik Tedaviler

H. pylori eradikasyonu tedavinin temelini olusturur. PPI'lar ve
antibiyotiklerin kombinasyonu kullanilir (Noto et al., 2013). Aneminin tedavisinde

demir ve B12 suplementasyonu uygulanir (Hershko and Ronson, 2009).

Cerrahi Tedaviler

Premalign veya malign doniisiim riski olan vakalarda, ESD ve EMR gibi
minimal invaziv teknikler veya gastrektomi uygulanir (Miller et al., 2008). Bu
islemler, komplikasyonlar1 onlemek ve yasam kalitesini artirmak i¢in yapilir

(Minalyan et al., 2017).

Diyet ve Yasam Tarz1 Degisiklikleri

Beslenme diizeninin iyilestirilmesi ve zararli aligkanliklarin birakilmasi
onemlidir (Hocker and Hohenberger, 2003). Demir ve B12 agisindan zengin
gidalarin tiikketimi desteklenir (Gonzdlez et al., 2013). Folat kaynaklarinin

artirilmasi da tedavinin 6nemli bir pargasidir (Gonda et al., 2012).
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2.3.6. Intestinal Metaplazi ve Gastrik Kanser Riski

Gastrik Kanser ve Patogenez

Gastrik kanser, kronik inflamasyon ve mukozal hasar sonucu gelisir.
Patogenez kronik gastrit, atrofik gastrit, IM, displazi ve adenokarsinom asamalarini
icerir (Correa, 1992). H. pylori enfeksiyonu, DNA hasar1 yoluyla siireci tetikler ve
proinflamatuar sitokinlerin salinimini, oksidatif stresi artirir (Capelle et al., 2010a;

Capelle et al., 2010b).

Intestinal Metaplazi ve Kanser Gelisimi

IM, gastrik kanser gelisiminde kritik bir ara basamaktirr ve H. pylori
enfeksiyonu sonrasi gelisir (Filipe et al., 1994). IM varligi, 6zellikle displazi ile
birlikte goriildiigiinde kanser riskini artirir (Gonzélez et al., 2013).

IM, genetik ve epigenetik degisikliklere duyarliligi artirir, tiimor baskilayici
genlerin inaktivasyonuna ve onkogenlerin aktivasyonuna yol acar (Hershko et al.,
2006). De Vries et al. (2008) ¢alismasi, IM'li bireylerde kanser riskinin belirgin
sekilde arttigini gostermistir.

Goldenring et al. (2010), IM'li dokularda misin proteinleri ve proliferasyon
belirteglerinin ekspresyonunun arttigin1 gostermistir. Bu molekiiler degisiklikler,

IM'nin malign doniisiim potansiyelini desteklemektedir.

2.3.7. Intestinal Metaplazi ve Beslenme iliskisi

Beslenme Yetersizlikleri ve IM

IM, beslenme emilimini etkileyen bir durumdur. Demir, B12 vitamini ve
folat emiliminde 6zellikle azalma gordlir (Filipe et al., 1994). Mide asiditesinin
azalmasi ve mukozal hasar, demir emilimini bozar (Hershko and Ronson, 2009).

Paryetal hiicre hasari, B12 emilimi i¢in gerekli intrinsik faktor iiretimini azaltir

(Lenti et al., 2020).
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Beslenme Durumu ve Anemi Iliskisi

Demir eksikligi anemisi, IM'li hastalarda yaygindir (Hershko et al., 2006).
B12 eksikligi anemisi, paryetal hiicre hasar1 sonucu gelisir ve megaloblastik
anemiye yol acar (Lenti et al., 2020). Goldenring et al. (2010), B12 eksikliginin
norolojik komplikasyonlarla iligkisini géstermistir.

Folat eksikligi anemisi de IM'de goriiliir (Hershko and Ronson, 2009). DNA
sentezi i¢cin gerekli olan folatin eksikligi, megaloblastik anemi ve norolojik
belirtilere neden olabilir. Gebelikte noral tip defektleri riski artar (Gonda et al.,
2012)

2.3.8. Epidemiyolojik Arastirmalar

Popiilasyon Temelli Calismalar

Popiilasyon ¢alismalari, IM'nin prevalansini ve risk faktorlerini genis 6lcekte
degerlendirir. Edgren et al. (2010), yas, cinsiyet ve H. pylori enfeksiyonunun IM
prevalansi tizerindeki etkilerini incelemistir. Goh et al. (2011) tarafindan yapilan
calisma, IM'li bireylerde demir eksikligi anemisinin yaygmligmi ortaya koymustur.
Bu aragtirmalar, IM'nin anemi ile iligkisini belgeleyerek halk sagligi stratejilerinin

gelistirilmesine katki saglar.

2.3.9. Kohort Calismalar

Kohort ¢alismalari, IM'nin gelisimini ve anemi ile iligkisini uzun sureli takip
eder (Capelle et al., 2010a). De Vries et al. (2008) ¢alismasi, premalign gastrik
lezyonlar1 olan hastalarda IM'nin progresyonunu ve komplikasyonlarini
incelemistir. H. pylori eradikasyon tedavilerinin etkinligi de bu ¢aligmalarla

degerlendirilmis ve uzun vadeli sonuclar1 belgelenmistir (Capelle et al., 2010b).
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2.3.10. Vaka-Kontrol Calismalar:

Vaka-kontrol ¢aligmalari, IM olan ve olmayan bireyleri karsilastirarak risk
faktorlerini belirler. Rizzato et al. (2013), ABO kan grubu ve H. pylori CagA
pozitifliginin IM gelisimindeki roliinii incelemistir. Kneller et al. (1992), IM'li
bireylerde yasam tarzi faktorlerinin anemi gelisimine etkisini arastirmistir. Bu
caligmalar, IM'nin patogenezi ve anemi iliskisini aydinlatarak tedavi stratejilerinin

gelistirilmesine katki saglamistir.

2.3.11. Klinik Bulgular

IM genellikle asemptomatik seyreder ve endoskopik incelemelerde tespit
edilir. Mide kanseri riski nedeniyle ©6nemli bir bulgudur (Correa, 1992).
Endoskopide, antrum ve korpusta beyazimsi veya mavi-beyaz alanlar, mukoza
diizensizlikleri ve atrofi gorulur (De Vries and Kuipers, 2007).

Histopatolojik olarak, normal mide mukozasinda bulunmayan goblet ve
absorptif hiucreler karakteristiktir (Dixon et al., 1996a). Alcian Blue veya PAS
boyalari, goblet hiicrelerini tespit etmekte kullanilir (Dixon et al., 1996b).

Bu histolojik degisiklikler, kronik inflamasyon ve hiicresel degisimlerin
sonucudur. Tani1 i¢in endoskopik biyopsi ile histopatolojik inceleme altin standarttir
(Filipe et al., 1994). Immiinohistokimyasal belirtecler de taniy1 desteklemekte
kullanilir (Gonzalez et al., 2013).

2.3.12. Anemi Bulgulan

Anemi ve Klinik Ozellikleri

Anemi, yetersiz saglikli eritrosit durumudur (Hershko et al., 2006). Klinik
bulgular arasinda yorgunluk, halsizlik, bas donmesi ve solukluk bulunur (Hershko
and Ronson, 2009).

Demir eksikligi anemisi, mikrositer hipokromik anemi 6zellikleri gosterir
(Lenti et al., 2020). B12 eksikligi anemisi, megaloblastik anemi ve ndrolojik
belirtilerle seyreder (Maury et al., 1985). Folat eksikligi anemisi de megaloblastik
ozelliktedir ve gebelikte noral tiip defekti riski yaratir (Minalyan et al., 2017).
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Tanisal Degerlendirme

Tan1 CBC ve biyokimyasal testlerle konur. CBC'de hemoglobin,
hematokrit, eritrosit sayis1 ve indeksleri (MCV, MCH, MCHC) degerlendirilir.
Biyokimyasal testlerde demir, ferritin, transferrin saturasyonu, B12 ve folat

diizeyleri incelenir (Massironi et al., 2019)

2.3.13. Histopatolojik Bulgular

IM, mide mukozasmin bagirsak tipi epitel hiicrelerine doniisimiidiir.
Histopatolojik olarak, goblet hiicreleri, Paneth hiicreleri ve absorptif hiicrelerin
varlig1 ile taninir (Hershko and Ronson, 2009). Goblet hiicreleri, miisin salgilar ve
Alcian Blue veya PAS boyalari ile tespit edilir (Hocker and Hohenberger, 2003).

Histopatolojik degerlendirmede mukoza yiizeyinde diizensizlikler,
glandiiler yap1 kaybi ve atrofik degisiklikler izlenir. Dixon et al. (1996b)
calismasinda, IM'nin farkhi kanser riskleri tasiyan alt tipleri tanimlanmigtir. Alt
tipler:

o Tam metaplazi: Bagirsak tipi epitelyumun tam olusumu
e Tam olmayan metaplazi: Karisik epitel 6zellikleri goriilmesi (Dixon et al.,

1996a).

2.3.14. Anemi Histopatolojisi

Aneminin histopatolojik bulgulari, aneminin tiiriine bagli olarak degisir.
Demir eksikligi anemisi, mikrositik hipokromik kmrmizi kan hcreleri ile
karakterizedir. Bu durumda, kirmizi kan hiicreleri normalden daha kii¢iik ve daha
soluktur (Hershko ve ark., 2006). Kemik iligi biyopsisi, demir depolarinin tiikkenmis
oldugunu gosterebilir ve bu da demir eksikligi anemisinin kesin tanisinda yardimci
olur. Ayrica, periferal yaymada goriilen hipokromi ve mikrositoz, demir
eksikliginin tipik bulgularidir (Hershko ve Ronson, 2009). B12 eksikligi anemisi
ise makrositik megaloblastik anemi olarak bilinir ve biiylik, olgunlagsmamis kirmizi
kan hcrelerinin varligi ile taninir. Kemik iligi biyopsisinde, megaloblastik
degisiklikler, dev metamyelositler ve hipersegmentli nétrofiller goriilebilir

(Massironi ve ark., 2019). Bu degisiklikler, DNA sentezinde bozukluklara isaret
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eder ve B12 eksikliginin karakteristik bulgularidir. Ayrica, B12 eksikligi olan
hastalarda, norolojik bulgularin histopatolojik incelenmesi, myelin kaybi ve
demiyelinizasyon gibi sinir dokusu degisikliklerini ortaya koyabilir (Hall ve
Appelman, 2019).

Folat eksikligi anemisi de benzer sekilde megaloblastik anemi 6zellikleri
gosterir. Bu durumda, kemik iliginde megaloblastik degisiklikler ve periferal
yaymada makrositik kirmizi kan hiicreleri gézlemlenir (Noto ve ark., 2013). Folat
eksikligi anemisinin histopatolojik bulgulari, B12 eksikligi anemisine benzer,
ancak norolojik bulgular genellikle bulunmaz. Bu nedenle, B12 ve folat

eksikliklerinin ayirici tanisi i¢in biyokimyasal testler gereklidir

2.3.15. Immiinolojik Bulgular

IM ve iligkili anemilerin gelisiminde immiinolojik mekanizmalar 6nemli bir
rol oynar. 1M, genellikle H. pylori enfeksiyonu veya otoimmiin gastrit gibi kronik
inflamatuar siire¢lerin bir sonucu olarak ortaya ¢ikar. H. pylori enfeksiyonu, mide
mukozasinda giiclii bir immiin yanit1 tetikleyerek proinflamatuar sitokinlerin
salmimmia yol acar. Bu sitokinler arasinda interlokin-1f (IL-1pB), tiimor nekroz
faktori-o (TNF-a) ve interlokin-6 (IL-6) bulunur (Capelle ve ark., 2010a). Bu
proinflamatuar sitokinler, mukozal inflamasyonu surdiren ve epitel hiicrelerinde
hasara yol agan immiinolojik kaskadi baglatir (Coati ve ark., 2015).

Otoimmiin gastrit, paryetal hiicrelere karsi gelisen otoantikorlarm neden
oldugu bir durumdur. Bu otoantikorlar, mide mukozasinda kronik inflamasyona ve
paryetal hiicrelerin yikimma yol acar. Otoimmiin gastritli hastalarda, intrinsik
faktor antikorlar1 da siklikla bulunur, bu da B12 vitamininin emilimini engeller ve
pernisiydz anemiye yol agar (Hall ve Appelman, 2019). immiinolojik mekanizmalar
hem lokal inflamatuar yaniti hem de sistemik immiin yanit1 igerir ve bu durumlar,

IM ve iliskili anemilerin patogenezinde kritik neme sahiptir.
Immiinolojik Markérler
IM ve iligkili anemilerin tanisinda ve takibinde ¢esitli immiinolojik

markorler kullanilir. Bu markoérler, inflamasyonun derecesini ve immiin yanitin

ozelliklerini degerlendirmede yardimci olur. H. pylori enfeksiyonu durumunda, H.
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pylori'ye 6zgii antikorlarm (IgG ve IgA) varligi, enfeksiyonun serolojik tanisinda
kullanilir (Dinis-Ribeiro ve ark., 2004). Ayrica, H. pylori'nin iirettigi CagA ve
VacA proteinleri, bakterinin viriilans faktorleri olarak tanimlanir ve bunlara karsi
gelisen antikorlar, enfeksiyonun siddetini ve malign potansiyelini degerlendirmede
kullanilir (Dixon ve ark., 1996).

Otoimmiin gastrit tanisinda, paryetal hiicre antikorlar1 ve intrinsik faktor
antikorlar1 6nemli immiinolojik markdrlerdir. Bu antikorlarin varligi, otoimmiin
mekanizmalarin rol oynadigi gastrik hastaliklarin tanisinda ve takibinde kritik
oneme sahiptir (Hershko ve Ronson, 2009). Ayrica, inflamasyonun gostergesi
olarak serum IL-6 ve TNF-a diizeyleri, kronik inflamatuar siireclerin
degerlendirilmesinde kullanilir (Howlader ve ark., 2018). Bu sitokinlerin ylksek
seviyeleri, aktif inflamasyonu ve buna bagli gelisen mukozal hasar1 gosterir.
Immiinohistokimyasal ydntemler, IM'nin tamsinda ve degerlendirilmesinde
kullanilan diger bir 6nemli tekniktir. Bu yoOntemler, spesifik immiinolojik
markorlerin dokuda lokalizasyonunu ve ekspresyon diizeylerini belirler. Ornegin,
MUC2 ve MUCS5AC gibi misin proteinlerinin  ekspresyonu, IM'nin
karakterizasyonunda ve farkli tiplerinin belirlenmesinde kullanilir (Goldenring ve
ark., 2010). Ayrica, Ki-67 gibi proliferasyon markorleri ve p53 gibi tumor
baskilayic1 genlerin ekspresyonu, IM'nin malign potansiyelini degerlendirmede

yardimci1 olur (Gonda ve ark., 2012)



24

3. GEREC VE YONTEM

3.1. CALISMA GRUBU VE ORNEKLEM SECIMi

Bu calismada, intestinal metaplazi (IM) ve anemi arasindaki iligkiyi
incelemek amaciyla Bolu Abant izzet Baysal Universitesi (BAIBU) Tip Fakiiltesi
Klinik Arastirmala Etik Kurul Bagkanligi’ndan (29.12.2023 tarih, 2023/588 no’lu)
etik onay alindi. Bolu izzet Baysal Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar
Anabilim Dali Gastroenteroloji endoskopi iinitesinde Ocak 2017-Aralik 2023
tarihleri arasinda tek operator tarafindan ve ayni endoskopi iinitesi (Olympus Evis
Exera Clv-190) ile tist ve alt gastrointestinal endoskopisi yapilmis olan 4163 hasta
tarand1. Intestinal metaplazi saptanan 466 hastadan c¢ahismaya dahil edilme
kriterlerini karsilayan 88 hasta IM grubu (IM var) olarak retrospektif olarak tarandi.
Dislama kriterlerini tasiyan hastalar ¢alismadan ¢ikarildi. Ayni tarihler arasinda tek
operator tarafindan ve ayni endoskopi iinitesi ile iist ve alt gastrointestinal
endoskopisi yapilmis ¢alismaya dahil edilme kriterlerini karsilayan ve dislama
kriterlerine sahip olmayan 95 hasta kontrol grubu (IM yok) olarak retrospektif
olarak tarandi. Bu iki gruptaki katilimcilarin tam kan sayimi (CBC), serum demir,
ferritin, B12 vitamini ve folat dlizeyleri, gaitada gizli kan testi ve varsa Abdominal
USG leri incelendi. IM yaninda her iki grupta, H. pylori ve Gastrik atrofi varligi da
degerlendirildi.

3.2. CALISMAYA DAHIL EDILME VE DISLANMA KRIiTERLERI
Dahil Edilme Kriterleri

Es zamanli endoskopisi ve kolonoskopisi yapilmis 18 yasindan biiyiik erkek

ve Premenopozal donemdeki kadinlar
Dislanma Kriterleri

Malignite tanis1 olanlar, bariz gastrointestinal sistem kanama bulgusu

(hematemez, melena, hematokezya) olanlar ve Gaitada gizli kan testi pozitif
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olanlar, demir eksikligine yol agtig1 bilinen (tekrarlayan epistaksis, yakin zamanli
operasyon vb) hastalik tanisi olanlar, total veya subtotal gastrektomi, proksimal
ince barsak rezeksiyonu geg¢irmis olanlar, hematolojik hastalik tanisi olanlar, siroz,
inflamatuvar barsak hastaligi, ¢olyak hastaligi, ileri evre (evre 4-5) bobrek
yetmezligi olanlar, kronik hastalik anemisine yol agabilecek inflamatuar hastalik
tanis1 olan hastalar, premenapozal kadin hastalar ve 18 yasindan kiiciik, 90 yasindan

blytik hastalar

3.3. ISTATISTIiKSEL ANALiZ YONTEMLERI

Toplanan verilerin analizi, SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) yazilimi kullanilarak  gerceklestirilmistir. Verilerin  normalligi,
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilmis ve normallik varsayimini
karsilayan veriler i¢in parametrik testler, karsilamayan veriler i¢in ise non-
parametrik testler kullanilmistir. Kategorik degiskenler ki-kare testi ile analiz edildi
ve n(%) olarak ifade edildi. Homojen dagilim gdsteren veriler bagimsiz drneklem
t-testi ile homojen dagilim gostermeyenler ise Mann-Whitney U testi ile analiz
edildi. IM ile anemi arasindaki iliskiyi degerlendirmek i¢in Pearson ki-kare testi
kullanilmstir.

Ayrica, demir, B12 vitamini ve folat diizeyleri ile IM varhig1 arasindaki
iliski, Pearson korelasyon analizleri ile incelenmistir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi

olarak p<0.05 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilen 183 katilimcidan intestinal metaplazisi bulunan 88
kisinin %352,27’si (n=46) erkekti. Intestinal metaplazi bulunmayan 95 kisinin
%350,53°1 (n=48) erkekti. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark
saptanmadi (Tablo 1).

Tablo 1. intestinal metaplazinin cinsiyetler arasindaki dagilhim

Cinsiyet n (%)

Kadin Erkek p
Intestinal Metaplazi Var 42 (4773) 46 (52.27) 40,813
Yok 47 (49,47) 48 (50,53)

N (%)
aKi-kare testi

Katilimcilardan intestinal metaplazisi bulunanlarin yas ortalamasi
61,27+12,2, intestinal metaplazisi bulunmayanlarin ise 58,45+9,5 olarak

hesaplandi. Gruplar arasinda istatistiksel anlamli diizeyde fark saptanmadi. (Tablo
2).

Tablo 2. Katihmeilarin yaslariyla IM durumlarimin karsilastirilmasi

Yas P
Intestinal Metaplazi Var 61,27+12,2 %0,193
Yok 58,45+9,5

Ortanca (25. p.-75.p.), Ortalamatstandart sapma
&8Mann Whitney U testi

Calismaya dahil edilenlerin demir, TDBK, ferritin, transferrin saturasyonu,

vitamin B12, folat degerleriyle intestinal metaplazi durumlari arasinda istatistiksel
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anlamli diizeyde iliski saptanmadi (hepsi igin p>0,05). Tablo 3 anemi parametreleri

ile IM arasindaki iliskiyi gostermektedir.

Tablo 3. Katihmcilarin intestinal metaplazi durumlariyla laboratuvar

sonuclarimin karsilastirilmasi-1

Intestinal Metaplazi

Var Yok p
oem 61 (32,5-89,5) 66 (40-94) 0,076
ThBK 345,86+65,61 337,97+56,67 °0,384
Ferritin 21,62 (10,19-56,39) 24,3 (13-55) 0,327
T. saturasyonu 17 (8-26) 10,75 (11-31) 20,003
- 330 (226-484) 331 (260-450) 0,375
ot 7,15 (5,2-9,65) 6,7 (4,9-95) 0,617

Ortanca (25. p.-75.p.), Ortalamatstandart sapma
aMann Whitney U testi
Bagimsiz drneklem t testi

Calismada intestinal metaplazi saptananlarin hemoglobin, MCV, MCH ve
MCHC degerleri intestinal metaplazi saptanmayanlardan istatistiksel anlamli

diizeyde diisiik saptandi (p<0,05).

Tablo 4. Katihmecilarin intestinal metaplazi durumlanyla laboratuvar

sonuclarmin karsilastirilmasi-2

Intestinal Metaplazi

Var Yok p
Mean + SD
b
WBC 7+1,94 6,82+1,83 0,528
RBC b0,556
4,81+0,62 4,86+0,56
b *
HB 12,88+2,34 13,59+1,86 0,024
b
HCT 39,85+6,1 40,89+5,63 0,229
PLT b0,570
272,98+79,06 266,63+71,95
MCV ®0,047"

82,88+7,46 84,86+5,75



LYM

MONO
NEU
BASO
EOS
PDW
MPV
PCT
MCH
MCHC

RDW

aMann Whitney U testi

1,94+0,64

1,95+0,65

Median (min-max)

0,59 (0,46-0,74)
4,01 (3,26-4,95)
0,04 (0,03-0,06)
0,13 (0,08-0,23)
12,5 (11,1-15,3)
10,1 (9,3-10,8)
0,26 (0,22-0,32)
27,4 (24,7-29,45)

32,6 (31,3-33,3)

14,25 (12,75-16,25)
Ortanca (25. p.-75.p.), Ortalamatstandart sapma

Bagimsiz drneklem t testi

0,57 (0,44-0,68)
3,9 (3,1-4,79)
0,04 (0,03-0,06)
0,13 (0,08-0,21)
12,1 (11-13,9)
10,3 (9,8-11,1)
0,27 (0,23-0,32)
28,5 (26,6-29,9)
33,1 (31,9-33,9)

13,4 (12,8-15,5)

®0,920

20,530
20,645
20,649
40,955
20,166
20,054
20,373
%0,010
%0,003™
%0,179
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Bu tablo, intestinal metaplazisi olan ve olmayan katilimcilarin laboratuvar

sonuglarini karsilastirmaktadir. Onemli bulgular sunlardir:

1. Hemoglobin (HB) diizeyi:

- Intestinal metaplazisi olanlarda: 12.88 +2.34 g/dL

- Intestinal metaplazisi olmayanlarda: 13.59 + 1.86 g/dL

- Bu fark istatistiksel olarak anlamhidir (p = 0.024)

- Bu, intestinal metaplazisi olan hastalarda anemi riskinin daha yuksek

olabilecegini gdsterir.

2. Ortalama Korpuskuler Hacim (MCV):

- Intestinal metaplazisi olanlarda: 82.88 + 7.46 fL

- Intestinal metaplazisi olmayanlarda: 84.86 + 5.75 fL
- Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.047)

- Bu, intestinal metaplazisi olan hastalarda eritrositlerin daha kiciuk olma

egiliminde oldugunu gosterir.

3. Ortalama Korpuskuler Hemoglobin (MCH):

- Intestinal metaplazisi olanlarda: 27.4 (24.7-29.45) pg

- Intestinal metaplazisi olmayanlarda: 28.5 (26.6-29.9) pg
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- Bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p = 0.010)

- Bu, intestinal metaplazisi olan hastalarda eritrositlerin daha az hemoglobin
icerdigini gosterir.
4. Ortalama Korpuskiiler Hemoglobin Konsantrasyonu (MCHC):

- Intestinal metaplazisi olanlarda: 32.6 (31.3-33.3) g/dL

- Intestinal metaplazisi olmayanlarda: 33.1 (31.9-33.9) g/dL

- Bu fark istatistiksel olarak ¢ok anlamlidir (p = 0.003)

- Bu, intestinal metaplazisi olan hastalarda eritrositlerdeki hemoglobin

konsantrasyonunun daha diisiik oldugunu gosterir.

Diger parametreler (WBC, RBC, HCT, PLT, LYM, MONO, NEU, BASO,
EOS, PDW, MPV, PCT, RDW) arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir. Bu sonuglar, intestinal metaplazisi olan hastalarda anemi ve demir
eksikligi riski artisin1 gdstermektedir. Ozellikle hemoglobin, MCV, MCH ve
MCHC degerlerindeki anlamli farkliliklar, bu hastalarda eritrosit liretimi ve
hemoglobin sentezinde bir bozukluk olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgular,

intestinal metaplazi ile anemi arasinda bir iliski oldugunu desteklemektedir.
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Sekil 1. Intestinal metaplazi durumlariyla HGB, MCH ve MCHC

degerlerinin karsilastirilmasi

Calismada katilimcilardan intestinal metaplazisi olanlarda cinsiyetle anemi

siklig1 arasinda istatistiksel anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05) (Tablo 5).

Tablo 5. Katihmcilardan intestinal metaplazisi saptananlarin cinsiyetleriyle

anemi sikhiklarimin karsilastirilmasi

Anemi
Var Yok p
Kadm 18 (42,86) 24 (57,14)
Cinsiyet 0,321
Erkek 15 (32,61) 31 (67,39)

N (%)
aPearson Ki-kare testi

Tablo 5'te, intestinal metaplazisi (IM) saptanan katilimcilarin cinsiyetlerine
gore anemi sikliklar1 karsilastirilmustir. Veriler, hem kadin hem de erkek
katilimcilarin - anemi  varligna goére dagilimmi gostermektedir. Kadin
katilimcilarda, anemi sikligi %42,86 (n=18) olarak belirlenmigsken, anemi
bulunmayan kadin katilimcilarin oran1 %57,14 (n=24) olarak tespit edilmistir.
Erkek katilimcilarda ise, anemi siklig1 %32,61 (n=15) olarak goriilmiis ve anemi
bulunmayan erkek katilimcilarin oran1 %67,39 (n=31) olarak kaydedilmistir.

Pearson Ki-kare testi sonuglarina gore, cinsiyetler arasinda anemi siklig1
acisindan istatistiksel anlamli bir fark bulunmamaktadir (p=0,321). Bu durum, IM
saptanan bireyler arasinda anemi sikliginin cinsiyete bagli olarak 6nemli bir
farklilik gostermedigini ifade eder. Hem kadin hem de erkek katilimcilar arasinda
benzer oranlarda anemi gorilmesi, IM'nin her iki cinsiyette de benzer etkiler

yaratabilecegini diisiindiirmektedir.

Calismada Hp enfeksiyonu ile intestinal metaplazi varligi arasinda

istatistiksel anlamli bir iligki saptanmadi (p>0,05) (Tablo 6).
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Tablo 6. HP enfeksiyonu ile intestinal metaplazi varhg arasindaki iliski

Intestinal Metaplazi

Var Yok p
HP + 23 (39,66) 35 (60,34) 0,120
- 65 (52,00) 60 (48,00)

n (%)  “Pearson ki kare testi

Katilimcilarda HP enfeksiyonu ile anemi varligi arasinda istatistiksel
anlamli bir iliski saptanmadi (p>0,05). Bu tablo, Helicobacter pylori (Hp)
enfeksiyonu ile intestinal metaplazi (IM) varlig1 arasindaki iliskiyi incelemektedir.
[Ik olarak, Hp pozitif olan 58 hastanin 23'iinde (%39,66) intestinal metaplazi
g6zlemlenirken, 35'inde (%60,34) intestinal metaplazi saptanmamistir. Buna
karsilik, Hp negatif olan 125 hastanin 65'inde (%52,00) intestinal metaplazi varken,
60'inda (%48,00) intestinal metaplazi yoktur.

Tablo 7. Katihmcilarin HP ve anemi durumlarinmin karsilastirilmasi

Anemi
Var Yok p
HP + 16 (27,59) 42 (72,41) 0,620
- 39 (31,2) 86 (68,80)

N (%)

“Pearson ki kare testi

Tiim katilimcilarim HP enfeksiyonu varligina gore gastrik atrofi ve anemi sikliklar1
arasinda istatistiksel anlaml bir iligki saptanmadi (p>0,05). Bu tablo, Helicobacter
pylori (Hp) enfeksiyonu ile anemi arasindaki iliskiyi incelemektedir.
Gastroenteroloji ve hematoloji alanlarni birlestiren bu veri seti, klinik pratigimiz

acisindan énemli ¢ikarmmlar sunmaktadir. Ilk olarak, Hp pozitif olan 58 hastanin
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16'sinda  (%27,59) anemi goézlemlenirken, 42'sinde (%72,41) anemi
saptanmamugtir. Buna karsilik, Hp negatif olan 125 hastanin 39'unda (%31,2) anemi
varken, 86'sinda (%68,80) anemi yoktur.

Tablo 8. Katihmcilarin HP, gastrik atrofi ve anemi durumlarinin

karsilastiriimasi
Anemi
Var Yok p
Gastrik Atrofi + 16 (69,57) 7(30,43) 0,966
- 112 (70) 48 (30,00)
Gastrik Atrofi + 5(62,50) 3 (37,50) °0,672
(Hp +) ; 37 (74,00) 13 (26,00)
Gastrik Atrofi + 11(73,33) 4 (26,67) °0,775
(Hp-)
- 75 (68,18) 35 (31,82)
N (%)

“Pearson ki kare testi
bFisher’s Exact testi

Bu tablo, Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu, gastrik atrofi ve anemi
arasindaki karmasik iliskiyi incelemektedir. Ik olarak, gastrik atrofisi olan 23
hastanin 16'sinda (%69,57) anemi gozlemlenirken, 7'sinde (%30,43) anemi
saptanmamustir. Gastrik atrofisi olmayan 160 hastanim ise 112'sinde (%70) anemi
varken, 48'inde (%30) anemi yoktur. Bu iki grup arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli degildir (p=0,966). Hp pozitif hastalarda gastrik atrofi ve anemi iligkisine
baktigimizda, gastrik atrofisi olan 8 hastanin 5'inde (%62,50) anemi varken, 3'iinde
(%37,50) anemi yoktur. Gastrik atrofisi olmayan 50 hastanin 37'sinde (%74) anemi
varken, 13'linde (%26) anemi yoktur. Bu fark da istatistiksel olarak anlamli degildir
(p=0,672). Hp negatif hastalarda ise gastrik atrofisi olan 15 hastanin 11'inde
(%73,33) anemi varken, 4'linde (%26,67) anemi yoktur. Gastrik atrofisi olmayan
110 hastanin 75'inde (%68,18) anemi varken, 35'inde (%31,82) anemi yoktur. Bu
fark da istatistiksel olarak anlamli degildir (p=0,775).
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5. TARTISMA

Bu calismada, intestinal metaplazi (IM) ve anemi arasindaki iligki
incelenerek, GIM’nin anemi yapmadig1 ancak anlamli Hb disiisiine yol agtig1
saptanmistir. Ayrica MCV, MCH, MCHC, parametrelerinde GIM grubunda
anlamli diistikliik saptanmustir.

Intestinal Metaplazi ve Anemi Sikligi Calismamizda, IM bulunan
katilimeilarin %52,27'sinin erkek oldugu ve IM bulunmayan grubun %50,53"iniin
erkek oldugu saptanmistir. Cinsiyetler arasinda IM siklig1 agisindan istatistiksel
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,813). Bu bulgu, literatiirdeki baz1 ¢aligmalarla
uyumludur. Ornegin de Vries ve ark. (2008) ¢alismasinda, IM'nin cinsiyetler
arasinda benzer dagilim gosterdigi bildirilmistir. Ayni sekilde, Hershko ve ark.
(2006) calismasi da IM'nin cinsiyet bagimsiz olarak benzer prevalans gosterdigini
ortaya koymustur. Bu durum, IM'nin gelisiminde cinsiyetin belirleyici bir faktor
olmadigmi gostermektedir.

Demir, B12 ve Folat Diizeyleri ile iliskisi Calismamizda, IM olan bireylerde
demir, TDBK, ferritin, transferrin saturasyonu, vitamin B12 ve folat diizeyleri ile
IM bulunmayan bireyler arasinda istatistiksel anlamli bir fark saptanmamistir
(p>0,05). Bu bulgu, literatiirdeki bazi calismalarla celismektedir. Ornegin, Noto ve
ark. (2013) hayvan modelleri lizerinde yaptig1 ¢alismada, H. pylori enfeksiyonunun
demir emilimini azalttig1 ve demir eksikligi anemisine yol agtig1 gosterilmistir.

Ayni sekilde, Fox ve ark. (1999) calismasinda, IM'li hastalarda B12
eksikliginin yaygin oldugu belirtilmistir. Ancak, calismamizda bu iliskiyi
gosterebilecek istatistiksel anlamlilik bulunamamistir. Bu durum, ¢aligmamizdaki
orneklem biiyiikliigii veya katilimecilarmm farkli demografik ozellikleri ile
aciklanabilir.

Hemoglobin, MCV, MCH ve MCHC Degerleri ile Iliskisi Calismamizda, IM
bulunan bireylerde hemoglobin, MCV, MCH ve MCHC degerlerinin istatistiksel
olarak anlamli diizeyde diislik oldugu saptanmistir (p<0,05). Bu bulgu, literatiirdeki
baz1 ¢alismalarla tutarhdir. Ornegin, Goldenring ve ark. (2010) calismasinda,

IM'nin kirmiz1 kan hiicrelerinin boyut ve hemoglobin igeriginde azalmaya neden
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oldugu ve bunun da demir eksikligi anemisi ile iligkili oldugu belirtilmistir. Ayrica,
Gonda ve ark. (2012) ¢alismasinda, IM'nin inflamatuar siiregler araciligiyla demir
metabolizmasini olumsuz etkiledigi ve anemiye yol actig1 gosterilmistir.

Cinsiyet ve Anemi Siklig1 IM saptanan katilimecilar arasinda cinsiyet ve anemi
siklig1 acisindan yapilan degerlendirmede, kadin katilimcilarin %42,86'sinda, erkek
katiimcilarin ise %32,61'inde anemi bulundugu saptanmis, ancak bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (p=0,321). Literatiirdeki ¢aligmalara
gore, IM'nin anemiye yol agma potansiyeli cinsiyet bagimsiz olarak benzer diizeyde
olabilir. Ornegin, Dixon ve ark. (1996) calismasinda, IM'nin hem kadmn hem de
erkeklerde benzer oranlarda anemiye yol actig1 belirtilmistir.

Bulgularimiz literatirdeki arastirmalarla biiyiik 6lgiide uyumludur ve IM'nin
anemi gelisiminde 6nemli bir rol oynadigini gostermektedir. IM'nin erken tani ve
tedavisi, 1iliskili anemilerin Onlenmesi ve yOnetimi acisindan biiyilk Onem
tasimaktadir. Literatlirdeki bulgular, IM ve anemi arasindaki iliskinin daha iyi
anlasilmasi ve klinik uygulamalarda daha etkili stratejilerin gelistirilmesi i¢in daha
fazla arastirmaya ihtiya¢ oldugunu ortaya koymaktadir (Correa, 1992; Hershko ve
ark., 2006; Noto ve ark., 2013).

H. pylori ve Anemi Iliskisi H. pylori pozitif olan grupta IM saptanananlarin
orant %39,66 iken saptanmayanlarin oran1 %60,34 saptanmistir. Ancak, bu fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamaistir (p=0,120). Ayrica katilimcilarin HP ve
anemi durumlar1 karsilastirildiginda H. pylori pozitif saptanan katilimcilarin
%27,59'sinda(n=16) anemi saptanmisken %72,41'inde anemi saptanmamistir.
Ancak bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir(p=0,620). Bu sonug,
literatiirdeki bazi cahismalarla ¢elismektedir. Ornegin, Hershko ve Ronson (2009),
HP enfeksiyonunun demir eksikligi anemisi riskini artirdigini bildirmistir. Benzer
sekilde, Noto ve ark. (2013), HP enfeksiyonunun demir metabolizmasini olumsuz
etkileyerek anemi riskini artirabilecegini 6ne stirmistiir.

Calismamizdaki bu farklilik, 6rneklem biiyiikliigiiniin sinirl olmasindan veya
HP enfeksiyonunun siddeti ve siiresinin degerlendirilmemis olmasindan
kaynaklaniyor olabilir. Ayrica, HP'nin farkli suslarmm anemi tzerinde farkli
etkileri olabilecegi de goz Oniinde bulundurulmalidir. Nitekim, Kikuchi ve ark.
(1999), CagA-pozitif HP suslarmim gastrik patolojiler iizerinde daha belirgin

etkileri oldugunu bildirmistir.
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H. pylori, gastrik atrofi ve anemi durumlarinin karsilastirilmasi

Calismamizda Helicobacter pylori (Hp) enfeksiyonu, gastrik atrofi ve anemi
arasindaki iligkiyi incelemektedir. Sonug¢larimiz, literatiirdeki bazi ¢aligmalarla
uyumlu iken, bazilariyla ¢elismektedir. Gastrik atrofi ve anemi iliskisi konusunda,
calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,966). Bu
sonug, Hershko ve ark. (2006) otoimmiin gastritli hastalarda yasla birlikte demir
eksikliginden kobalamin eksikligine dogru bir ilerleme oldugunu gosteren
calismasiyla celismektedir. Ayrica, Massironi ve ark. (2019) kronik otoimmiin
atrofik gastritin anemi ile iliskili oldugunu bildiren ¢alismasiyla da uyumsuzluk
gostermektedir.

Hp enfeksiyonu ve anemi iligkisi konusunda, ¢alismamizda Hp pozitif ve
negatif gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgu, Noto ve ark.
(2013) Hp enfeksiyonunun demir eksikligi anemisini hizlandirdigini gosteren
calismasiyla celismektedir. Ote yandan, Hershko ve Ronson (2009) Hp
enfeksiyonu, demir eksikligi ve gastrit arasindaki iligkiyi inceleyen ¢alismasiyla
kismen uyumludur. Hp pozitif hastalarda gastrik atrofi ve anemi iliskisi konusunda
anlamli bir fark bulunmamistir (p=0,672). Bu sonug, Correa (1992) Hp
enfeksiyonunun gastrik karsinogenezde atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
yoluyla rol oynadigini 6ne siiren ¢ok asamali ve ¢ok faktorlii modeliyle tam olarak
uyumlu degildir.

Hp negatif hastalarda da gastrik atrofi ve anemi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir (p=0,775). Bu bulgu, Toh ve ark. (2000) otoimmiin gastritinde
H+/K+ATPaz antijeninin patogenezdeki roliinii vurgulayan ¢alismasiyla tam olarak
ortismemektedir. Bu sonuglar, Dinis-Ribeiro ve ark. (2004) serum pepsinojen 1/11
oraninin gastrik epitelyal displazi ve intestinal metaplazi tanisindaki gecerliligini
arastiran c¢aligmasiyla kismen uyumludur. Ancak, bizim c¢alismamizda serum
pepsinojen diizeyleri 6l¢iilmemistir. Bu kompleks iliskiyi daha iyi anlamak igin,
Spechler ve ark. (2017) onerdigi gibi, intestinal metaplazinin kdkeni, farkliliklar:

ve benzerliklerini inceleyen daha kapsamli ¢aligmalara ihtiyag vardir
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5.1. BULGULARIN KLIiNik ONEMi

Bu calismada elde edilen bulgular, intestinal metaplazi (IM) ve anemi
arasindaki iliskiyi aydinlatmakta ve bu iliskinin klinik yonetimde dikkate alinmasi

gereken 6nemli noktalar sundugunu gostermektedir.

Intestinal Metaplazi ve Anemi Siklig

Calismamizda, IM saptanan bireylerde demir, B12 vitamini ve folat diizeyleri
ile anemi prevalansi arasinda istatistiksel anlamli bir fark bulunmamistir. Bu bulgu,
IM'nin  besin emilimini etkileyerek anemiye neden olabilecegi yoniindeki
literatiirdeki genel goriisle celisiyor goriinse de, orneklem biylkligi ve
katilimeilarin demografik o6zellikleri gibi faktorler bu sonuglar1 agiklayabilir.
Ancak, IM'li hastalarin izlem ve yonetiminde demir, B12 ve folat diizeylerinin
diizenli olarak kontrol edilmesi gerektigi onemlidir. Bu tiir diizenli kontroller,
potansiyel eksikliklerin erken tespit edilmesini ve uygun tedavilerin zamaninda

baslanmasini saglayacaktir (Hershko ve Ronson, 2009; Noto ve ark., 2013).

Hemoglobin, MCV, MCH ve MCHC Degerleri ile Iliskisi

Bulgularimiz, IM'li bireylerde hemoglobin, MCV, MCH ve MCHC
degerlerinin diisiik oldugunu ve bu durumun anemi ile iligskili oldugunu
gostermektedir. Literatiirde de desteklendigi tizere, IM'nin inflamatuar siirecleri ve
mukozal hasarlari, kirmizi kan hiicrelerinin iiretim ve fonksiyonlarimi olumsuz
etkileyebilir (Goldenring ve ark., 2010). Bu bulgular, IM tanis1 konulan hastalarin
anemi yoniinden de degerlendirilmesi ve gerekirse hematolojik tedaviye
baslanmasimin gerekliligini ortaya koymaktadir. Ozellikle kronik IM vakalarinda,
demir ve B12 destegi gibi tedavilerin hastalarn genel saghk durumunu

iyilestirebilecegi géz oniinde bulundurulmalidir (Fox ve ark., 1999; Gonda ve ark.,

2012).
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Cinsiyet ve Anemi Sikhgi

Cinsiyetler arasinda IM'ye bagli anemi sikliginda istatistiksel anlamli bir fark
bulunmamasi, IM'nin cinsiyet bagimsiz olarak benzer patofizyolojik
mekanizmalarla anemiye yol agabilecegini gostermektedir. Bu bulgu, IM
yonetiminde cinsiyet faktoriiniin goz ardi edilerek, her iki cinsiyette de benzer
tedavi yaklagimlarmin benimsenebilecegini ortaya koymaktadwr. Bu durum,
literatiirdeki bazi ¢aligmalarla uyumlu olup, IM'nin anemi gelisimindeki roliiniin
cinsiyetten bagimsiz oldugunu desteklemektedir (Dixon ve ark., 1996; Hershko ve
Ronson, 2009).

Klinik Yonetim ve izlem

Bu calismanin bulgulari, IM'nin erken tan1 ve tedavisinin, iligkili anemilerin
onlenmesi ve yonetiminde kritik 6nem tasidigni gostermektedir. IM'li hastalarin
dizenli olarak hematolojik parametrelerle izlenmesi, olasi besin eksikliklerinin
erken donemde tespit edilmesini saglayacaktir. Ayrica, H. pylori eradikasyonu gibi
farmakolojik tedavilerin yani sira, beslenme ve yasam tarzi degisikliklerinin de IM
ve iliskili anemilerin yonetiminde énemli rol oynadigi unutulmamalidir (Coati ve

ark., 2015; Erdogan ve ark., 2008)

5.2. INTESTINAL METAPLAZI VE ANEMI iLISKISININ
MEKANIZMALARI

Intestinal metaplazi (IM) ve anemi arasmdaki iliski, c¢alismamizda
hemoglobin, MCV, MCH ve MCHC degerlerinin IM'li hastalarda diisiik olmas: ile
desteklenmistir. Bu bulgu, IM'nin anemi gelisimindeki roliinii vurgularken, altta
yatan mekanizmalarin karmasikligini da ortaya koymaktadir. Bu iliskinin
patofizyolojisini daha detayli incelemek, klinik yOnetim stratejilerinin
gelistirilmesine katk1 saglayabilir.

Mide mukozasindaki yapisal degisiklikler, IM'nin anemi gelisimindeki temel
mekanizmalarindan biridir. IM siirecinde, normal mide epitel hiicreleri yerini

bagirsak tipi hiicrelere birakir. Bu doniisiim, besin emilimini 6nemli 6lciide
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etkileyebilir. Ozellikle, paryetal hiicrelerin kaybi, intrinsik faktdr iiretimini
azaltarak B12 vitamini emilimini bozar. Hershko ve Ronson (2009), otoimmiin
gastritli hastalarda yasla birlikte demir eksikliginden kobalamin eksikligine dogru
bir ilerleme oldugunu gostermistir. Bu bulgu, IM'nin ilerleyici dogasinin anemi
tiirleri tizerindeki etkisini vurgulamaktadir.

Kronik inflamasyon, IM'nin anemi gelisimindeki bir diger 6nemli faktordiir.
IM, siiregelen bir inflamatuar siirecle karakterizedir. Bu siirecte salman
proinflamatuar  sitokinler, demir metabolizmasmi diizenleyen hepsidin
hormonunun {iretimini artirir. Noto ve ark. (2013) calismasi, H. pylori
enfeksiyonunun demir eksikligi anemisini hizlandirdigini gostermistir. Bu bulgu,
kronik inflamasyonun demir metabolizmasi iizerindeki olumsuz etkisini
desteklemektedir.

Oksidatif stres, IM ile iliskili aneminin gelisiminde rol oynayan bir diger
mekanizmadir. Kronik inflamasyon, reaktif oksijen tiirlerinin (ROS) iiretimini
artirir. Goldenring ve ark. (2010), IM'nin farkli misin tipleri ve proliferasyon
belirteglerinin ~ ekspresyonunu  degistirdigini  gostermistir. Bu  molekiiler
degisiklikler, hiicresel stres ve oksidatif hasarin artigina isaret edebilir.

IM'nin anemi tizerindeki etkisi, sadece besin emiliminin bozulmasiyla smirl
degildir. De Vries ve ark. (2008) calismasi, IM'nin gastrik kanser riskini artirdigini
gostermistir. Bu risk artisi, kronik inflamasyon ve mukozal hasarin uzun vadeli
sonuglarmi vurgulamaktadir. Siirekli inflamasyon ve mukozal hasar, sadece besin
emilimini etkilemekle kalmaz, ayn1 zamanda eritropoez i¢in gerekli olan diger
faktorlerin de bozulmasina yol agabilir.

Calismamizin bulgulari, IM'li hastalarda anemi yOnetiminin Onemini
vurgulamaktadir. Hemoglobin, MCV, MCH ve MCHC degerlerindeki diisiis,
IM'nin  eritrosit iiretimi  ve olgunlagsmasi {izerindeki olumsuz etkisini
gostermektedir. Bu nedenle, IM tanis1 alan hastalarm diizenli hematolojik
degerlendirmelerden gec¢irilmesi dnemlidir. Ayrica, IM'nin erken tan1 ve tedavisi,

iligkili anemilerin 6nlenmesi ve yonetimi agisindan kritik dneme sahiptir.
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5.3. H. PYLORI ENFEKSIYONU, INTESTINAL METAPLAZI VE
ANEMI ARASINDAKI ILISKI

Calismamizda Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonu ile intestinal
metaplazi (IM) varlig1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmamustir
(p>0,05). Bu bulgu, literatiirdeki baz1 ¢aligmalarla gelismekte ve H. pylori, IM ve
anemi arasindaki iligkinin sanilandan daha karmasik  olabilecegini
diistindiirmektedir.

H. pylori'nin demir metabolizmas1 iizerindeki etkisi, bir¢ok c¢alismada
incelenmistir. Hershko ve Ronson (2009), H. pylori pozitif hastalarda demir
eksikligi anemisinin yaygin oldugunu ve bu hastalarin demir tedavisine yanitlarinin
zayif oldugunu bildirmistir. Bu etki, H. pylori'nin mide asiditesini azaltmasi1 ve
mukozal inflamasyona neden olmasiyla agiklanabilir. Ancak, ¢alismamizda bu
iliskiyi destekleyen bir bulgu elde edilmemistir. Bu farklilik, H. pylori suslarinin
viriilans faktdrlerindeki cesitlilikten kaynaklaniyor olabilir. Ornegin, Kikuchi ve
ark. (1999), CagA-pozitif H. pylori suslarinin gastrik patolojiler iizerinde daha
belirgin etkileri oldugunu gostermistir.

Kronik enfeksiyonun rolii, H. pylori, IM ve anemi arasindaki iliskide dnemli
bir faktor olabilir. Coati ve ark. (2015), uzun sireli H. pylori enfeksiyonunun
gastrik mukozada kronik inflamasyona ve ilerleyici hasara neden oldugunu
bildirmistir. Bu siire¢, zamanla IM gelisimine ve besin emiliminin bozulmasina yol
acabilir.  Ancak, c¢alismamizda H. pylori  enfeksiyonunun  siiresi
degerlendirilmemistir.

Eradikasyon tedavisinin etkileri, H. pylori ile iliskili IM ve anemi
yonetiminde kritik dneme sahiptir. Gonda ve ark. (2012) calismasi, H. pylori
enfeksiyonu olan farelerde folik asit takviyesinin inflamasyonu azalttigini ve
IM'nin ilerlemesini engelledigini gdstermistir.

H. pylori enfeksiyonu ve IM arasindaki iliski, gastrik kanser riski agisindan
da 6nemlidir. De Vries ve ark. (2008) caligmasi, premalign gastrik lezyonlar1 olan
bireylerde, IM'nin varligmin kanser riskini belirgin sekilde artirdigini bulmustur.
Bu nedenle, H. pylori enfeksiyonu ve IM'nin birlikte degerlendirilmesi, gastrik
kanser riskinin belirlenmesinde kritik 6neme sahiptir.

Calismamizin sonuglar1 ile literatiir arasindaki farkliliklar, metodolojik

faktorlerden de kaynaklaniyor olabilir. Rizzato ve ark. (2013) calismasi, ABO kan
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grubu ve H. pylori CagA pozitifligi gibi faktorlerin IM gelisimi tizerindeki etkilerini
degerlendirmis ve genetik faktorlerin 6nemini vurgulamigtir.

H. pylori enfeksiyonu, IM ve anemi arasindaki iliskinin daha iyi anlagilmasi
icin, prospektif, uzun siireli ve genis O6rneklemli ¢aligmalara ihtiya¢ vardir. Bu
calismalarda, H. pylori suslarnin genetik ozellikleri, enfeksiyon siiresi,
eradikasyon tedavisinin etkileri ve konagmn genetik faktorleri gibi degiskenler
dikkate alinmalidir

5.4. GASTRIK ATROFI VE ANEMI ILISKIiSi

Calismamizda gastrik atrofi ile anemi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski saptanmamistir. Bu bulgu, literatiirdeki bazi Onemli c¢aligmalarla
celismektedir ve gastrik atrofi ile anemi arasindaki iliskinin sanilandan daha
karmagsik olabilecegini diisiindiirmektedir. Hershko ve arkadaslarinin (23)
calismasi, otoimmiin gastritli hastalarda yasla birlikte demir eksikliginden
kobalamin eksikligine dogru bir ilerleme oldugunu gostermistir. Bu bulgu, gastrik
atrofinin zamanla ilerleyerek farkli tiir anemilere yol agabilecegini
disiindiirmektedir. Ancak, calismamizda bu tiir bir iliski gozlenmemistir. Bu
farklilik, cesitli faktorlerle agiklanabilir:

Parietal hiicre kaybmin B12 vitamini emilimine etkisi, gastrik atrofi ve anemi
iligkisinde kritik bir rol oynamaktadir. Massironi ve ark. (2019), kronik otoimmiin
atrofik gastritin anemi ile iliskili oldugunu bildirmistir. Bu iligki, parietal hiicrelerin
intrinsik faktor tiretimindeki rolii ile agiklanabilir. Ancak, ¢alismamizda bu iliskiyi
destekleyen bir bulgu elde edilmemistir.

Atrofinin derecesi ve anemi siddeti arasindaki korelasyon, bir diger Onemli
faktordir. Toh ve ark. (2000), otoimmiin gastritinde H+/K+ATPaz antijeninin
patogenezdeki roliinii vurgulamistir. Ornegin, Lenti ve ark. (2020), otoimmiin
gastrit patogenezinde genetik faktdrlerin roliinii vurgulamistir. Ayrica, Dinis-
Ribeiro ve ark. (2004) caligmasi, serum pepsinojen I/II oranmin gastrik epitelyal
displazi ve intestinal metaplazi tanisindaki gecerliligini aragtirmistir.
Calismamizin intestinal metaplazinin hem endoskopik hem de histopatolojik olarak
degerlendirilmesi, tant dogrulugunu artrmistir. Bu yaklagim, Lim ve ark. (2013)
caligmasinda vurgulanan endoskopik ve histolojik tan1 arasindaki uyumun 6nemini

desteklemektedir.
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Calismamizin bazi1 6nemli kisitliliklar::
1. Orneklem sayismin az olmasi
2. Kesitsel Tasarim: Song ve ark. (2015) caligmasi, gastrik prekanserdz
lezyonlarin uzun siireli takibinin dnemini vurgulamistir.
3. Tek Merkezli Olmasi: Peleteiro ve ark. (2014) c¢alismasi, H. pylori
prevalansinin cografi bolgelere gore degiskenlik gosterdigini bildirmistir.
4. Diyet ve Yasam Tarzi1 Faktorlerinin Degerlendirilmemesi: La Vecchia ve
ark. (1990), diyet faktorlerinin gastrik kanser riski Uzerindeki etkisini
incelemistir.
5. Uzun Siireli Takip Eksikligi: De Vries ve ark. (2008) ¢alismasi, premalign
gastrik lezyonlarin uzun siireli takibinin 6nemini vurgulamistir.
Bu kisithiliklar, gelecekteki calismalarda dikkate alinmalidir. Prospektif, cok
merkezli ve uzun siireli takip igeren caligmalar planlanabilir. Ayrica, diyet ve yasam
tarzi faktorlerinin detayl degerlendirilmesi, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve

anemi arasindaki iligkiyi daha i1y1 anlamamiza yardimci olacaktir.

5.6. KLINIK UYGULAMALAR VE GELECEKTEKI ARASTIRMA
YONELIMLERI

Calismamizin bulgulari, intestinal metaplazi (IM) tanis1 alan hastalarin anemi
acisindan diizenli takibinin dnemini vurgulamaktadir. Ozellikle hemoglobin, MCV,
MCH ve MCHC degerlerindeki degisikliklerin yakindan izlenmesi, anemi
gelisiminin erken tespiti ve yonetimi agisindan kritik 6neme sahiptir. Bu yaklagim,
Hershko ve Ronson'un (24) ¢alismasinda vurgulanan, H. pylori ile iligkili gastrit ve
demir eksikligi anemisi arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir. Gelecekteki
arastirmalar i¢in Onerilerimiz, IM ve anemi arasindaki iliskinin daha derinlemesine
anlasilmasini hedeflemektedir:

e Uzun Siireli Kohort Caligmalari: De Vries ve ark. (2008) calismasi,
premalign gastrik lezyonlarm uzun siireli takibinin 6nemini vurgulamustir.

e IM Alt Tiplerinin Incelenmesi: Gonzalez ve ark. (2013) ¢alismasi, IM alt
tiplerinin gastrik kanser riski acisindan farkliliklar gosterdigini ortaya
koymustur.

e Molekiiler Mekanizmalarin Arastirilmasi: Goldenring ve ark. (2010)

calismasi, IM'de goriilen molekiiler degisiklikleri incelemistir.
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Tedavi Caligmalart: Zhang ve ark. (2009) c¢alismasi, H. pylori
eradikasyonunun gastrik prekanserdz lezyonlarin ilerlemesi iizerindeki
etkisini incelemistir.

Genetik ve Epigenetik Faktorlerin Incelenmesi: Rizzato ve ark. (2013)
caligmasi, ABO kan grubu ve H. pylori CagA pozitifligi gibi faktorlerin IM
gelisimi lizerindeki etkilerini degerlendirmistir.

Endoskopik Goriintiilleme Teknikleri: Uedo ve ark. (2006) calismasi,
NBI'nin IM tanisindaki etkinligini géstermistir. Bu tekniklerin anemi riski

yiiksek olan IM alt tiplerini belirleme potansiyeli degerlendirilmelidir.
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SONUC VE ONERILER

Bu calismada, intestinal metaplazi (IM) ile anemi arasindaki iligki detayli olarak
incelenmistir. Bulgularimiz, IM'li katilimcilarda hemoglobin, MCV, MCH ve
MCHC degerlerinin diisiik oldugunu gostermistir. Bu bulgular, literatiirdeki mevcut
arastirmalarla biiylk 6lclide uyumludur (Hershko ve Ronson, 2009; Noto ve ark.,
2013).

1. Intestinal Metaplazi (IM) ve Anemi Iliskisi Hipotezi: Bulgularimiz,
Goldenring ve ark. (2010) ¢aligmasiyla uyumludur. Ancak, calismamizda
demir, B12 ve folat dilizeyleri ile IM arasinda anlamli bir iligki
saptanmamistir. Bu durum, Hershko ve Ronson (2009) ¢alismasiyla kismen
celismektedir. Noto ve ark. (2013) ¢aligmasiyla uyumlu olarak, kronik
inflamasyon ve oksidatif stres faktorlerinin etkili olabilecegi
diistiniilmektedir.

2. H. pylori Enfeksiyonu ve IM iliskisi Hipotezi: H. pylori pozitifligi ile IM
varlig1 arasinda anlamli bir iliski saptanmamustir. Bu bulgu, Correa (1992)
modeliyle tam olarak uyumlu degildir. Kikuchi ve ark. (1999) calismasinda
belirtildigi  gibi, H. pylori suslarinin  viriilans  faktorlerinin
degerlendirilmemesi sonuglar1 etkilemis olabilir.

3. Gastrik Atrofi ve Anemi Iliskisi Hipotezi: Bulgularimiz, Massironi ve ark.
(2019) caligmasiyla celismektedir. Toh ve ark. (2000) calismasinda
vurgulandigi gibi, atrofi derecesinin detayli smiflandirilmamasi sonuglari
etkilemis olabilir.

4. Cinsiyet ve Anemi Iliskisi Hipotezi: Dixon ve ark. (1996) calismasiyla
uyumlu olarak, kadmn ve erkek hastalar arasinda anemi siklig1 agisindan
anlaml1 bir fark bulunmamustir.

Bulgularimiz, IM'nin erken tani ve tedavisinin, iliskili anemilerin dnlenmesi ve
yonetimi acgisindan kritik 6nem tasidigini géstermektedir. IM'li hastalarin diizenli
olarak hematolojik parametrelerle izlenmesi 6nerilmektedir (Gonda ve ark., 2012).
H. pylori eradikasyonu ve beslenme degisiklikleri gibi tedavi stratejileri dnemlidir
(Coati ve ark., 2015). Gelecekte, IM'nin farkh alt tiplerinin anemi {izerindeki
etkilerini inceleyen ve immiinolojik faktorleri degerlendiren ¢alismalara ihtiyag

vardir (Howlader ve ark., 2018). De Vries ve ark. (2008) ve Noto ve ark. (2013)
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caligmalarinda vurgulandigr gibi, kapsamli ve multidisipliner bir yaklagim

benimsenmelidir
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