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OZET

Amag: Koronaviriis hastaligi (COVID-19), basta solunum sistemi olmak {izere
multisistemik hasara neden olmaktadir. SARS-CoV-2'nin mide ve bagirsak epitel
hiicrelerini dogrudan hedefleyerek inflamatuar reaksiyonlara yol agabilecegi
gosterilmistir. Bu c¢alismamizda gegirilmis COVID-19 enfeksiyonu ile gastrik ve
duodenal yiizey tizerindeki endoskopik patolojilerin goriilme siklig1 arasindaki iliskiyi
inceledik. COVID-19’un kisa ve uzun vadede GIS iizerine olan etkisi hakkindaki

belirsizligin giderilmesini amagladik.

Gerec¢ ve Yontem: Calismamizda Mart 2020 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda
gastroskopi yapilan hastalar incelendi. Daha 6nce Covid-19 gegirmeyen 279 hasta
kontrol grubu, daha 6nce Covid-19 geciren 278 hasta ise arastirma grubu olarak dahil
edildi. Gastroskopisi yapilan ve biyopsi Ornegi alinan tim hastalarin verilerinden
0zofajit (ES), kandida 6zofajiti (CE), endoskopik gastrit (EG), endoskopik duodenit
(ED), gastrik {iilser (GU), duodenum iilseri (DU), aktif gastrointestinal kanama
bulgular1 (GIK), patolojik aktif gastrit (PAG), patolojik inaktif gastrit (PIG), patolojik
duodenit (PD), atrofi (ATR), intestinal metaplazi (IM), displazi (DiS), Helikobakter
pylori (HP), mide kanseri (mide Ca) saptananlar kaydedildi.

Bulgular: Gegirilmis Covid-19 enfeksiyonu olan hastalarda, Covid-19
enfeksiyonu gecirmemis olan hastalara gére Endoskopik Duodenit (BU) saptanma
orani, istatistiksel olarak anlamli yiiksek, helicobakter Pylori (HP) goriilme oram
istatistiksel olarak anlamli diisiik saptandi. Gegirilmis Covid-19 enfeksiyonu olan
yashlarda Candida Ozofajit ve Atrofi oran1 geng ve orta yashlara gore istatistiksel
olarak anlamli yiiksek saptandi. COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani
arasindaki siire 6 aydan az olan hastalarda goriilen Gastrointestinal Kanama orani, >6

ay olanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi.

Sonu¢: Gegirilmis Covid-19 enfeksiyonu duodenit goriilme sikligini
arttirmaktadir. Ayni1 hasta grubunda ilk 6 icinde GIS kanama gériilme siklig1 artmustir.
Gegirilmis Covid-19 enfeksiyonu olan yasli hasta grubunda kandida 6zofajiti gériilme

sikliginin arttig1 ve gastrik atrofi gelisiminin hizlandig: diisiiniilebilir.
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Anahtar kelimeler: Koronavirus hastaligi 2019 (COVID-19), Siddetli akut
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ABSTRACT

Aim: Coronavirus disease (COVID-19) causes multisystemic damage,
especially the respiratory system. It has been shown that SARS-CoV-2 can directly
target gastric and intestinal epithelial cells, leading to inflammatory reactions. In this
study, we examined the relationship between previous COVID-19 infection and the
incidence of endoscopic pathologies on the gastric and duodenal surfaces. We aimed
to eliminate the uncertainty about the impact of COVID-19 on GIS in the short and

long term.

Materials and Methods: In our study, patients who underwent gastroscopy
between March 2020 and December 2022 were examined. 279 patients who had not
previously had Covid-19 were included as the control group, and 278 patients who had
previously had Covid-19 were included as the research group. From the data of all
patients who underwent gastroscopy and biopsy samples were taken, signs of
esophagitis (ES), candidal esophagitis (CE), endoscopic gastritis (EG), endoscopic
duodenitis (ED), gastric ulcer (GU), duodenal ulcer (DU), active gastrointestinal
bleeding ( GIC), pathological active gastritis (PAG), pathological inactive gastritis
(PIG), pathological duodenitis (PD), atrophy (ATR), intestinal metaplasia (IM),
dysplasia (DIS), Helicobacter pylori (HP), stomach cancer (stomach Ca ) detected

were recorded.

Results: In patients with previous Covid-19 infection, the Endoscopic
Duodenitis (BU) detection rate was statistically significantly higher and the
Helicobacter Pylori (HP) detection rate was statistically significantly lower than in
patients who did not have Covid-19 infection. The rate of Candida Esophagitis and
Atrophy in elderly people with previous Covid-19 infection was found to be
statistically significantly higher than in young and middle-aged people. The rate of
Gastrointestinal Bleeding in patients with less than 6 months between COVID-19
infection and endoscopy was found to be statistically significantly higher than in those

with >6 months.

Conclusion: Previous Covid-19 infection increases the incidence of

duodenitis. In the same patient group, the incidence of GI bleeding increased in the



first 6 months. It can be thought that the incidence of candida esophagitis increases
and the development of gastric atrophy accelerates in the elderly patient group with

previous Covid-19 infection.

Keywords: Coronavirus disease 2019 (COVID-19), Severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2), Endoscopy, Gastritis
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1. GIRIS VE AMAC

Kasim 2019 yilinda Cin'in Wuhan sehrinde ortaya ¢ikan SARS-CoV-2
viriisiiniin neden oldugu Koronaviriis hastaligi (COVID-19), DSO tarafindan 2020
Mart’inda kiiresel bir salgin olarak ilan etmistir (1). Subat 2023 itibariyle diinya
tizerinde teyitli yaklasik 671 milyon Covid-19 vakasi ve 6 milyon 800 bin Covid-19
kaynakl1 6liim bildirilmistir (2). Ulkemizde ise yaklasik 17 milyon Covid-19 vakasi ve
101 bin Covid-19 kaynakl 6liim bildirilmistir (3).

SARS-COV-2  enfeksiyonunun  klinik  spektrumu,  asemptomatik
enfeksiyondan kritik ve Oliimciil hastalia kadar degisir. COVID-19 asisinin
tanitilmasindan once yapilan bir incelemede, SARS-CoV-2 enfeksiyonu gegiren
bireylerin yiizde 33"iniin hi¢bir zaman semptom gelistirmedigi tahmin edilmektedir
(4). Ates, Oksiiriik, nefes darligi, yorgunluk, bas agrisi ve miyalji, COVID-19'lu
kisilerde en sik bildirilen semptomlar arasindadir (5). Semptomatik enfeksiyon hafif
veya siddetli olabilir. Baglangicta ciddi olmayan semptomlart olan bazi hastalar bir
hafta iginde solunum yetmezligi, kardiyovaskiiler komplikasyonlar, tromboembolik
komplikasyonlar, norolojik komplikasyonlar ve inflamatuar komplikasyonlar gibi
ciddi komplikasyonlara yol agabilir. Kardiyovaskiiler olay (miyokard enfarktiisi,
inme, aritmiler, perikardit, miyokardit, kalp yetmezligi ve tromboembolik hastalik vb.)

riski COVID-19 enfeksiyonundan sonra uzun vadede artabilir (6).

Hastaligin en sik bildirilen gastrointestinal semptomlari ishal, anoreksi,
bulanti, kusma, karin rahatsizlig1 ve gastrointestinal kanamadir (7). COVID 19’un
gastrointestinal sisteme etkisi tizerine yapilan ¢alismalarda SARS-CoV-2 RNA testi
pozitif olan hastalardan alinan gastrik, duodenal ve rektum glandiiler epitel
hiicrelerinin  sitoplazmasinda viral niikleokapsid proteini i¢in boyanma ve
gastrointestinal epitelde ACE2 ve SARS-CoV-2 i¢in pozitif boyanma g6zlemlendi (8).
Bu bulgular, SARS-CoV-2'nin gastrointestinal hiicreleri, 6zellikle mide ve bagirsak
epitel hiicrelerini dogrudan hedefleyerek inflamatuar reaksiyonlara yol acabilecegini

gostermektedir.

COVID-19'un solunumla ilgili belirtileri genis ¢apta tanimlanmis olsa da,

gastrointestinal sistem iizerindeki etkisi belirsizligini koruyor. Bildirilen sindirim



semptomlar1 prevalansi ortama bagli olarak %3 ila %79 arasinda degismektedir ancak
COVID-19 hastalarinda gastrointestinal endoskopik ve histolojik bulgulara iliskin
veriler eksiktir (9). Milyonlarca kisiyi etkileyen virolojik hasarin neden olabilecegi
endoskopik bulgular1 ve histolojik hastalig1 tespit etmek, Covid-19'un GIS iizerindeki

etkisinin belirsizligini ortadan kaldirmak i¢in 6nem arz etmektedir.

Gastrik tlserin en yaygin nedeni olan ve mide kanseri ile olan iliskisi bir gok
calismada kanitlanan Helicobacter pylori (HP) (10), bagisiklig1 baskilanmis hastalarda
yaygin olarak gastrointestinal sistemi tutan Cytomegalovirus (11) yine ayni sekilde
viral 6zofajitin en sik sebeplerinden olan Herpes simplex viriis ve bakteriyel 6zofajitin
en sik sebebi olan Candida albicans (12) ve Epstein-Barr viriisiiniin mide kanseri
gelisiminde rol aldigin1 gosteren ¢alismalar (13) mevcut iken kiiresel pandemiye sebep
olan ve yaygmlig1 diger enfeksiyoz etkenlere gore tartisilamaz olan Sars-Cov-2

viriisiiniin gastrik ve duodenal yiizey lizerinde biraktig1 etkileri gozlemlemek zaruridir.

Bu c¢alismada gegcirilmis COVID-19’un uzun vadede GIS iizerindeki etkisi
tizerine veriler elde etmeyi amagladik. COVID-19 enfeksiyonu ile gastrik ve duodenal
yilizey iizerinde endoskopik bulgu olarak kandida 6zofajiti, 6zofajit, endoskopik
gastrit, gastrik tilser (GU), duodenum {ilseri (DU), mide kanseri, aktif gastrointestinal
kanama bulgular1 ve endokopik biyopsi bulgusu olarak patolojik aktif ve inaktif gastrit
bulgulari, intestinal metaplazi (IM), displazi, gastrik kanser, HP pozitifligi goriilme

siklig1 arasindaki iligkinin arastirilmasi planlandi.

Arastirmamizin sonucunda COVID-19’un kisa ve uzun vadede GIS {izerine
olan etkisi hakkindaki soru isaretlerinin giderilmesine katkida bulunacagini da
diistinmekteyiz. SARS-CoV-2’nin indiikledigi inflamatuar siirecin gastrik ve duodenal
ylizey lizerinde lezyon gelisimine neden olup, dnemli histopatolojik bulgulara yol
acabilecegi hipotezimiz, arastirmamiz ile desteklendigi taktirde gecirilmis covid-19
enfeksiyonunun gastrik  ve duodenal hastaliklarin  risk faktorleri iginde
degerlendirilmesi hususunda 6nemli bir bilesen olabilir. Ayrica mevcut covid asilarinin

GIS iizerine olasi prospektif etkilerinin arastirilmasi konusunda yol gosterici olabilir.



2. GENEL BILGILER

2.1. COViD-19

Diinya tarihinde kitlesel dliimlere sebep olmus salginlarin giinlimiizde de var
olabilecegini, gelisen giiniimiiz teknoloji ve ulagimi nedeniyle hizla kiiresel salgin
haline doniisebilecegi ve 21. Yiizyilin tibbi imkanlarina ragmen kiiresel salginlar
karsisinda insanoglunun ne kadar ¢aresiz kalabilecegini 2019 yilinda baslayan Covid-

19 Pandemisi ile tiziicii bir sekilde deneyimledik.

2.1.1. Tamm

Koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19), SARS-CoV-2’nin etken oldugu
bulasic1 bir hastaliktir. Insanlar arasinda damlacik ve temas yoluyla bulasan hastaligin
kaynaginin zoonotik oldugu disiiniilmektedir (14). Hastalik asemptomatik olabilir
(15) ve hafif grip benzeri hastaliktan, septik sok, akut solunum sikintis1 sendromu
(ARDS), yaygin intravaskiiler pithtilagma, akut bobrek hasar1 gibi hayati tehdit eden
komplikasyonlara kadar genis klinik bulgular gdsterebilir (16). Solunum sistemi basta
olmak iizere gastrointestinal, norolojik veya kardiyovaskiiler sistemler ile bir¢ok

sistemi etkileyebilen multisistemik enfeksiy6z bir hastalik olarak tanimlanabilir.

2.1.2. Epidemiyoloji

COVID-19 ile ilgili enfeksiyon vakalar1 ilk defa 2019°un aralik ayinda Cin’in
Hubei Eyaletine bagli olan Wuhan’da bildirildigi ve Huanan Deniz Uriinleri Pazari ile
baglantili oldugu tespit edilmistir (17). Diinya Saglhk Orgiitii (DSO) tarafindan 11
Subat2020'de koronaviriis hastaligi 2019 (COVID-19) olarak adlandirilmis (18) ve
ardindan 11 Mart 2020'de DSO, hastahigin diinya capmda birgok iilkede hizla
yayilmasi ile COVID-19"u kiiresel salgmn olarak ilan etmistir (1). Uluslararast Viriis
Taksonomisi Komitesi (ICTV) tarafindan hastaligin etkeni SARS-CoV-2 olarak

tanimlanmustir (19).

COVID-19 asisinin tanitilmasindan once yapilan bir inceleme, SARS-CoV-2
enfeksiyonu olan bireylerin yiizde 33'liniin higbir zaman semptom gostermedigini
tahmin ediyor (4). Ates, nefes darligi, oksiiriik, bas agrisi, yorgunluk ve miyalji,

COVID-19'u kisilerde en sik bildirilen semptomlar arasindadir (5). Oliim vakalar:



siklikla yiiksek yasta veya eslik eden komorbid hastaligi (hipertansiyon, diyabet,
kardiyovaskiiler hastalik, kanser, kronik akciger hastaliklar1 basta olmak tizere diger

immiinsupresif durumlar) olan kisilerde olmustur (17).

Johns Hopkins Universitesi'ndeki (JHU) Sistem Bilimi ve Miihendisligi
Merkezi (CSSE) tarafindan olusturulan COVID-19 Kontrol Paneli programinda Subat
2023 itibariyle diinya iizerinde teyitli yaklagik 671 milyon Covid-19 vakasi ve 6
milyon 800 bin Covid-19 kaynakli 6liim bildirilmistir (2). Ulkemizde ise saglik
bakanliginin TURKIYE COVID-19 TABLOSU verilerinde yaklasik 17 milyon
Covid-19 vakasi ve 101 bin Covid-19 kaynakli 6liim bildirilmistir (3).

Niifusun her yas1 Covid-19’a duyarli olmakla birlikte, ortalama enfeksiyon
yasinin yaklasik 50 oldugu goriilmektedir (20). Erkek bireyler, yasi 50’nin iizerinde
olan kisiler, komorbid hastaliklar1 (kalp hastaligi, hipertansiyon, kronik obstriiktif
akciger hastaligi, malignite, diyabet vb.) olanlar daha riskli olarak tanimladigimiz

gruplardir (21).

Covid-19 bulas riski, maruz kalma sekline ve siiresine, koruyucu ekipmanlarin
kullanimina ve bireysel faktorlere (solunum salgilarindaki virlis miktar1 vs.) gore
farklilik gosterir. ikincil enfeksiyonlar en ¢ok ev halki temaslar1 ve saglik calisanlart
arasinda kisisel koruyucu tedbirler alinmadiginda gozlemlenmektedir. Bununla
birlikte kisisel koruyucu tedbirlerin alinmadigi yasli bakimevleri, ibadet amaciyla
toplanilan yerler ve toplu yasanilan kapali ortamlarda (hapishane, yurtlar askeri
birimler vb.) da ikincil enfeksiyon riskinin arttig1 yerlerdir. Ek olarak is, spor veya
sosyal amacl toplanmalar (6rnegin hac doniisii yapan bireylere toplu ziyaretler,
hapishane ¢ikis1 sonrasi yapilan ziyaretler) sonrasinda rastlanan vaka kiimeleri ikincil

enfeksiyon riskini belirgin sekilde arttirir (22).
2.1.3. Etiyoloji

2.1.3.1. Etken

Insan koronaviriisleri (HCoV'ler), hafif grip benzeri hastaliktan, bronsiyolit ve
pnomoni gibi degisen siddette bircok solunum yolu hastaligindan sorumlu olan

koronaviriislerin (CoV'ler) tiyeleridir (23). 21. yiizyilin basindan beri insanlardaki



biiylik oliimciil pndmoni salginlariyla baglantili olan HCoV'ler diinyanin farkli
yerlerinde periyodik olarak ortaya c¢ikmistir (24). HCoV'lerin yiiksek niikleotid
ikamesi ve rekombinasyon oranina sahip olmasi hizli evrimlesmelerine neden
olmaktadir (25). Hizli evrimlesme sonucu ortaya ¢ikan SARS-CoV Kasim 2002'de
Foshan, Cin'de ilk koronaviriis salginina neden oldu (26) ve 2003 yilinda diinya
capinda %10'luk Sliimciil bir oranla kiiresel enfeksiyona doniistii (27). On yil sonra
Haziran 2012’de %35 lik kiiresel Oliim oranina sahip olan ikinci koronaviriis
pandemisine Suudi Arabistan'in Cidde kentinde ortaya ¢ikan Orta Dogu solunum
sendromu koronaviriisi  (MERS-CoV) neden oldu (28). Son fgiincii biiyiik
koronaviriis pandemisi 2019 Aralik ayinda Cin'in Wuhan sehrinde meydana gelen

SARS-CoV-2’nin neden oldugu COVID-19 pandemisidir (29).

2.1.3.2. Sars-Cov-2 simiflamasi ve kokeni

Koronaviriisler (CoV'ler) tiim RNA viriisleri i¢erisinde en biiyiik genoma sahip
olan segmentsiz, tek zincirli, pozitif polariteli, zarfli RNA virtsleridir (30).
Nidovirales takiminin bir ailesi olan Coronaviridae ailesi, Coronavirinae alt ailesi
icerisinde yer alan koronaviriisler, ICTVtarafindan genotipik ve serolojik olarak
yapilan gruplandirmada alfa, beta, gama ve delta olmak {izere dort cinse ayrilmigtir
(24). HCoV-229E ve HCoV NL63 alfa cinsinde; HCoVHKU1, HCoV-OC43, SARS-
CoV, SARS-Cov-2 ve MERS CoV beta cinsinde yer almaktadir. Covid-19’dan
sorumlu viral etken, Betacoronaviriis cinsi igindeki Sarbecoviriis alt grubunda yer

almaktadir. (Sekil-1) (31).
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Sekil-1: Koronaviriislerin taksonomik siniflandirilmasi (31)

Yapilan ¢aligmalar koronaviriislerin hayvansal kokenli oldugunu; SARS-CoV,
MERS-CoV, HCoV-229E ve HCoV-NL63 memeli olan yarasalardan, HCoV-OC43 ve
HKUI1 ise kemirgenlerden koken aldigin1 gdstermistir (32). Genom analizlerinde
SARS CoV-2’nin yarasa koronaviriisii ile %96 oraninda yiiksek benzerligi gosterilmis

olup (33), viriisiin kuvvetle muhtemel yarasalardan koken aldig1 diistiniilmektedir.



2.1.3.3. Sars-Cov-2 yapisi

Coronaviriis (CoV), yaklagik 30 kb uzunlugunda, pozitif polariteli, non-
segmente, tek sarmalli RNA genomuna sahiptir (29). SARS-CoV-2 genomu, 14 acik
okuma bolgesi (ORF) icermektedir. Genomun 3’ ucunda yer alan dort ORF,
niikleokapsid(N), spike(S), membran(M) ve zarf(E) proteini gibi bir grup yapisal
proteini kodlamaktadir. Viral genom, niikleokapsid proteini tarafindan stabilize edilir
ve membran, spike ve zarf proteini ihtiva eden bir lipid yapisi iginde sarilir (34).
Genomun ¢ok daha biiyiik bir bolumu olan 5’ucta bulunan tigte ikisi, viriisiin yapisal

olmayan proteinlerini kodlayan iki uzun ORF (orfla ve orflb) igerir (Sekil-2) (35).
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Sekil-2: Sars-Cov-2’nin genomik diizenlemesi (35)

Koronaviriis; diken (Spike; S) proteini, membran (M) proteini, zarf (Envelope;
E) proteini ve niikleokapsid (N) proteini olmak lizere 4 yapisal protein igerir. Bu 4
yapisal protein, vireminin olusumunda Onemli rol oynar. Bazilar1 ayrica bir
hemaglutinin-esteraz (HE) proteini de igerir (Sekil-3) (36). Yakin zamanlarda, bazi
CoV'lerin tam, bulagic1 bir virion olusturmak i¢in tiim yapisal proteinlere ihtiyag
duymadigi, baz1 yapisal proteinlerin vazgecilebilir olabilecegi veya bu CoV'lerin

benzer islevlere sahip ek proteinleri kodlayabilecegi agik¢a ortaya cikti (37).



§\ o\ .“\!’ .'., ,i
Q \.\. \\\\ ‘ Q'.‘. o .//’/A—%—’ Envelope (E)
- 1:3: ’ a;_ — > Genomic RNA
’};‘ i\ > Nucleocapsid (N)
- .,.//‘ll 1 &O\\\\.\‘\. N Membrane (M)
0‘.’"\.‘\ > Membrane
L i Y

Sekil-3: Koronaviriisiin tipik yapisi (36)

Diken (Spike; S) proteini, viriisiin konak¢i hiicre yiizeyi reseptorlerine
baglanmasina ve ardindan viral ve konake1 hiicre zarlar1 arasindaki fiizyona aracilik

ederek viriisiin konakge1 hiicreye girisini saglar (38).

Niikleokapsid (N) proteini, esas olarak CoV RNA genomuna baglanma islevi

goren ve niikleokapsidi olusturan tek proteindir (39).

Membran (M) proteini en bol bulunan yapisal proteindir ve viral zarfin seklini
tanimlar. Ayni1 zamanda diger tiim 6nemli koronaviral yapisal proteinlerle etkilesime

girerek merkezi diizenleyici roliinii Gistlenir (32).

Zarf (Envelope; E) proteini, baslica yapisal proteinlerin en kiictigiidiir.
Patogenezdeki rolii tam olarak bilinmemektedir. Replikasyon dongiisii sirasinda E,
enfekte hiicrenin i¢inde bol miktarda eksprese edilir, ancak yalnizca kiiciik bir kismu

viryon zarfina dahil edilir (40).

Viral genom kodladigi 29 proteinden 25 tanesi yapisal olmayan protein (NSP)
ve yardimci proteinlerdir. Yapisal olmayan bu proteinler bagisiklik yanitindan
kagmada ve viral RNA replikasyonunda islev goriir. Yardimer proteinler viriisiin
konak¢1 hiicrede hayatta kalmasinda, viral enfeksiyon kliniginin olugmasinda ve

bulastiricilik gibi islevlerde gorev alirlar (41).



2.1.3.4. Sars-Cov-2 varyantlari

Zaman icinde Sars-Cov-2’nin genomunda ortaya ¢ikan mutasyonlarin birikip
anlamli hale gelmesiyle degisik varyantlar ortaya ¢ikmistir. Belirli varyantlar siddetli
hastaliga neden olabilen, bulastiricilig1 artmis, tedavi ve asilarin etkinliginde azalma
goriilen varyantlardir. Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezi (CDC) ve DSO bu

varyantlar1 endise verici varyantlar (VOC) olarak tanimlamistir (42).

DSO'niin 2021 Aralik ayindaki epidemiyolojik giincellemesine gére, pandemi
basladigindan bu yana bes tane SARS-CoV-2 VOC tanimlanmistir. Mevut VOC

lardan sadece omicron varyanti siirdiiriilebilir seviyelerde dolasimda mevcuttur (43).

e Alfa(B.1.1.7): Aralik 2020'nin sonlarinda Birlesik Krallik'ta agiklanan ilk
VOC tiiriidiir. Oliim riskinin, B.1.1.7 endise varyant1 dogrulanmus kisiler

arasinda, 1.1.7 SARS-CoV-2 olmayan kisilere gore daha yiiksek oldugu
bildirildi (44).

o Beta (B.1.351): Ilk olarak 2020 Aralik’ta Giiney Afrika'da bildirildi.
e Gama (P.1): Ilk olarak 2021 Ocak ay1 baslarinda Brezilya'da rapor edildi.
o Delta (B.1.617.2): Hindistan’da ilk olarak 2020 Aralik’ta bildirildi.

e Omicron (B.1.1.529):1lk olarak 2021 Kasim’da Giiney Afrika'da
bildirildi. Omicron'un viral enfeksiyonda 13 kat artig goriildiigiinii ve Delta
varyantindan 2,8 kat daha fazla bulasici oldugunu one siiriiyor (45).
Omicron (B.1.1.529) birgok iilkede baskin VOC haline geldi ve BA.1,
BA.2, BA.3, BA.4 ve BA.5 gibi birgok alt degisken tanimlandi. Yapilan
caligmalarda Omicron enfeksiyonunda ciddi hastalik riski daha diisiik

saptanmustir (43).

2.1.4. Patogenez

Etkenin konakg1 hiicreye girisi ve ¢cogalmasi birkag asamayi igerir. SARS-CoV-
2 viriisii, Spike (S) glikoproteinini ile konak¢i hiicre ylizeyindeki fizyolojik
Anjiotensin doniistiiriicli enzim (ACE) 2 reseptdrlerine baglanir (46). S proteini

reseptore baglandiktan sonra konak hiicre zarindaki transmembran proteaz serin 2



(TMPRSS?2) isimli proteaz ile etkilesime girerek viriisiin konakei hiicreye fiizyonu
saglanir (47). Viral RNA, viral genom replikasyonunu ve polipeptit zincir sentezini
baglatmak ve alt genomik RNA'larin yani sira yapisal proteinleri (zarf ve
niikleokapsid) sentezlemesinde gorev alan replikasyon-transkripsiyon kompleksini
(RCT) olusturmak i¢in konakei hiicrenin mekanizmasini ele gegirir (48). Yeni olusan
genomik RNA konakg1 ribozomuna baglanarak poliproteinlerin olusumunu baglatir ve
nihayetinde yeni viral parcaciklarin (viriyon) olusmasini saglar. Yeni olusan viral

parcaciklar (viriyonlar) daha sonra ekzositoz yoluyla hiicrelerin disina salinir (49).

ACE2’nin SARS-CoV-2 hiicre girisine aracilik eden tek reseptor olmadigini
gosteren caligsmalar mevcuttur. Yapilan bir ¢alismada, ACE2’den bagimsiz olarak
SARS-CoV-2 enfeksiyonunu kolaylastiran 12 ek reseptor tipi tanimlandi. Bu tiir
reseptorlerin varligi, SARS-CoV-2’nin genis tropizmini ve COVID-19’un degisken
klinik belirtilerini agiklayabilir (50).

SARS-CoV-2 ’ye karsi ilk dogal immiin yanit 2 tiir mekanizma ile olur.
Bagisiklik hiicreleri iizerinde bulanan patern tanima reseptorlerinin (PRR), patojen
iliskili molekiiler paternleri (PAMPs) tanimasiyla direkt olarak gerceklesebilir.
PRR’lerin salinan hasar-iliskili molekiiler paternlerini (DAMPs) iceren hiicre icerigini
tanimasiyla indirekt olarak gerceklesebilir. Bu taninma sonrasi baglayan cesitli
yolaklarin aktivasyonuyla antiviral etkili tip I ve III interferonlar (IFN’ler) yaninda,
proinflamatuar sitokinler olan tiimor nekroz faktorii alfa (TNF-a) ve interlokin-1, IL-
6 ve IL-18 gibi sitokinlerin salgilanmasina katki saglanir (51). Ozellikle tip I IFN,
SARS-CoV-2'nin temizlenmesinde kritik 6neme sahiptir. Etkili bir dogal immiin yanit

ile 1y1 bir interferon tepkisi gelistiren hastalar muhtemelen viriisii hizla ortadan kaldirir.

Yiiksek viral yiik ile enfekte olanlarda ve zayif veya gecikmis interferon
yanitina sahip olanlarda, viriis akcigerlere ilerleyerek tip I pnomositleri ve alveolar
makrofajlar1 enfekte edebilir (52). Giiglii bir IFN-I ve III yanitinin gelistirilememesi
ve ayni zamanda yiliksek diizeyde kemokinlerin tetiklenmesi, kan monositlerinin
enfekte akciger dokusuna toplanmasiyla sonuglanir (53). Bu evrede "makrofajlar bir
Truva at1 gorevi gorebilir" ve 6zellikle pulmoner parankimi iginde viral tutunmay1
miimkiin kilar (54). SARS-CoV-2 ile enfekte makrofajlarin metabolizmasi yeniden

programlanarak, daha fazla sitokin iiretimine neden olur. Bu makrofajlar, IL-8, IL-1f3
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ve TNF-a dahil olmak {iizere proinflamatuar sitokinleri ve c¢esitli kemokinleri
salgilayarak daha fazla monosit gocline ve makrofaj farklilagmasina sebep olup,

hiperinflamatuar durumun daha da kotiilesmesine neden olur (55).

Makrofajlarin akciger parankiminde kontrolsiiz toplanmasi ve aktivasyonunun,
siddetli COVID-19 patogenezinde merkezi bir rol oynadigi goriilmektedir. Kazanilmis
bagisiklik, virlise maruz kalmis hiicreleri yok eden, aktif makrofajlarin asir
birikmesini Onleyen aktif CD8 (+) sitotoksik T hiicreleri, Natural Killer (NK) T
lenfositleri ve viriise spesifik antijenlere karsi antikor iireten B hiicreleri vasitasiyla
SARS-CoV-2’ye karst savunmada Onemli bir rol oynar. Siddetli COVID-19
hastalarinda CD8 * ve NK T hiicrelerinin sayisinda belirgin bir azalma vardir (56).
Proinflamatuar sitokinlerin (6zellikle IL-6) asir1 tretimi, T hiicresi fonksiyon
bozukluguyla iliskilendirilmistir (57). Ayrica, SARS-CoV-2'nin akciger epitel
hiicrelerindeki  spike proteininin hiicre 1i¢i ekspresyonu, NK hiicrelerinin
aktivasyonunu ve degraniilasyon yeteneklerini azaltir (58). Bildirilen bu 6zellikler
siddetli Covid-19’un patogenezini aciklayabilir. Ayrica Siddetli COVID-19
hastalarinda goriilen T hiicresi fonksiyon bozuklugu, ikincil bakteriyel ve mantar

enfeksiyonlari riskinin artmasina neden olur (59).

Pulmoner hasarin patogenezi aciklayan farkli ¢alismalarda mevcuttur. SARS-
CoV-2 enfeksiyonu, hiicrelere giris yolu olarak kullandigt ACE2 seviyelerinde bir
azalmaya ve anjiyotensin II yolu yoluyla sinyalleri gii¢lendiren Renin Anjiyotensin
Aldosteron Sisteminde (RAAS) bozulmaya neden olur. COVID-19 ile sonuglanan
kronik ACE2 eksikligi, anjiyotensin II birikmesine ve anjiyotensin 1-7 eksikligine
neden olur, bu da inflamasyonu ve fibrozisi tesvik ederek ciddi inflamatuar ve dolasgim
fonksiyon bozukluguna neden olur (Sekil-4) (60). Ust solunum yollar1 ve alveolar
pnomositlere ek olarak, ACE2 reseptorleri ayn1 zamanda endotel, gastrointestinal ve
bobrek dokularindan da izole edilmistir, bu da c¢oklu sistem tutulumlarini

acgiklamaktadir (61).
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Sekil-4: SARS-CoV-2 Enfeksiyonunun Mekanizmasi ve Onerilen RAAS Dengesizligi (60)

Endotel hiicrelerinin SARS-CoV-2 ve psddovironlarla enfeksiyonu ve diizensiz
bagisiklik sistemi endotele zarar vererek kanin pihtilagmasini aktive eder. Sonug olarak
mikro ve makro trombiislerin olugsmasiyla ciddi bir endotelite neden olur (62). Ayrica,
ACE-2 reseptorlerinin trombositler {izerinde bulunmas1 siddetli COVID-19
hastaliginin masif trombosit agregasyon karakteristigine katkida bulunabilir.
Trombosit aktivasyonu pro-trombotik duruma katkida bulunur ve inflamatuar yaniti

arttirir (63).

COVID-19 hastalarinda dolasimdaki serotonin (5-hidroksitriptamin, SHT)
seviyeleri yiiksektir; bu muhtemelen artan trombosit aktivasyonunun ve pulmoner
dolagim tarafindan uzaklagtirllmamasinin sonucudur (64). Seviyesi yiikselen
serotonin, pulmoner, renal ve serebral vazokonstriksiyon ile iliskilidir ve siddetli
COVID-19 olan hastalarda gériilen ventilasyon/perfiizyon (V/Q) uyumsuzlugunu ve
renal kan akisindaki azalmayir kismen acgiklayabilir (65). Serotoninin trombosit
agregasyonunu artirarak ilerleyen bir immiino-trombotik dongii yaratir (66) ve
pulmoner fibrozisi tesvik ederek ve siddetli COVID hastalarinda gelisen ilerleyici
fibrozise katkida bulunabilir (67).
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2.1.5. Klinik

Hastalar herhangi bir semptom gostermeyebilir (olgularin %80°1 bu sekildedir)
(15). Ust solunum yolunun tutuldugu hafif grip benzeri hastaliktan, pndmoninin
goriildiigii orta/agir bir klinik, solunum yetmezligi ve diger sistem tutulumlarina bagh
hayat1 tehdit eden komplikasyonlar ile sonuglanabilen kritik vakalar seklinde genis bir
spektruma sahiptir (16). En sik goriilen semptomlar ates, yorgunluk, kuru oksiiriik ve

ishaldir. Hastalik hafif, orta derece, agir ve kritik olarak siniflandirilabilir (68).

Hafif hastaliga sahip olan hastalar {ist solunum yolu enfeksiyonu semptomlar1
ile bagvurabilirler. Bunlar hafif ates, kuru oksiiriik, burun tikanikligi, kas agris1 ve
halsizlik gibi semptomlardir. Bu grupta nefes darlig1 gibi ciddi semptomlar gozlenmez
ve radyografi ozellikleri de yoktur. Covid-19 vakalarinin ¢ogunlugu hafif hastalik

kategorisindedir (69). Bu vakalar hizla ciddi veya kritik vakalara doniigebilir.

Orta derece hastalig1 olanlar oksiiriik, nefes darlig1 ve tasipne gibi solunum
semptomlariyla basvururlar (69). Ancak ciddi hastalifin higbir belirti ve semptomu

mevcut degildir.

Agir hastaligr olanlar siddetli pndmoni, ARDS, sepsis veya septik sok ile
bagvururlar. Klinik belirtiler siddetli nefes darligi, tasipne (solunum sayisi>
30/dakika), solunum sikintisi, SpO2 < %93, PaO2/Fi02 <300 ve/veya 24 ila 48 saat
icinde %50'den fazla akciger infiltrasyonu gelisimidir. Hastaligin siddetli formlarinda
bile ates hi¢ saptanmayabilir veya orta derecede olabilir (69). Ayrica hastalarin
%35’inde solunum yetmezIligi, kardiyak hasar, septik sok veya c¢oklu organ fonksiyon
bozuklugu gelisebilir. Cin Hastalik Kontrol ve Onleme Merkezin (CDC)’den toplanan
veriler kritik hastalarda vaka 6lim oraninin %49 oldugunu ileri stirmektedir (69).
Diyabet(%7,3), solunum yolu hastaligi(%6,5), hipertansiyon(%6), kardiyovaskiiler
hastalik(%10,5) ve onkolojik hastaliklar(%5,6) gibi komorbid hastaliklar1 olanlarda
vaka Oliim oran1 daha yiiksektir. Komorbiditesi olmayan hastalarda vaka 6liim oram

daha diistiktiir (9%0,9)(68).

ARDS'nin gelisimi yeni baslayan veya kotiilesen solunum yetmezligini
gosterir. Klinik bulgulardan sonraki bir hafta i¢inde bir komplikasyon olarak ortaya

cikar. PaO2/FiO2 degerine gore hafif, orta, siddetli olarak ayrilabilir. Bagvuru
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sirasindaki ALT (alanin transaminaz) ve AST (aspartat transaminaz) seviyeleri klinik
bozulma ile iligkilidir. Bagvuru sirasindaki yiliksek seviyeler ARDS'in hizli klinik
bozulmaya neden olur (69). Klinik ve solunumsal kriterlerin yani sira akciger rontgent,
akciger tomografi taramasi ve akciger ultrasonu taniy1 desteklemek i¢in kullanilabilir.
Gogiis rontgeninin hafif opasiteleri algilamak i¢in daha diigiik duyarliliga (%59) sahip

oldugu unutulmamalidir.

Covid-19 ve sepsis hastalar1 en kritik grupta olanlardir. Eslik eden ¢oklu organ
fonksiyon bozuklugu, enfeksiyona kars1 verilen diizensiz konak tepkisinin sonucudur.
Organ fonksiyon bozuklugunda siddetli nefes darligi, diistik oksijen satiirasyonu, idrar
cikisinda azalma, tasikardi, hipotansiyon, degisen zihinsel durum gibi belirtiler

goriilebilir (69).

2.1.6. Tam

COVID-19 kesin tanist solunum yolu numunelerinde SARS-CoV-2 RNA
testleri ile konulmaktadir. Semptomlarin goriilmesinden iki ii¢ giin Oncesinden
baslayarak ilk hafta nazofarenks siiriintii numuneleriyle ya da diger iist solunum yolu
orneklerinde viral RNA saptanabilir. Diisiik viriis yiikii olan 6rneklerde 6zgiilliik ve
duyarlhilik sorunlart goriilebilir. SARS-CoV-2 RNA testlerinin duyarlilifi yapilan
calisma ve deneyimlere gore %55-75 arasinda bildirilmektedir ve test negatifliginin
COVID-19’u dislamayacagi bilinmelidir. Viral RNA pozitifliginin de aktif ve
enfeksiyoz virlis varliginin kanitt olmadigi unutulmamalidir. Antikor testleri ise
kisinin virlis ile karsilasmis oldugunu gosterir. IgA, IgG ve IgM antikorlarinin
semptomlarin goriilmesinden sonraki 5 giin ile 14 giin arasinda saptanabildigi, 14.
giinden sonra ve 21. giinde bir¢ogunun pozitiflestigi bildirilmektedir. IgM ve IgA

testlerinde yalanci pozitiflige daha sik rastlanir (70).

SARS-CoV-2 tespit teknolojileri temel olarak spesifik viral niikleik asitleri
(molekiiler test), proteinleri (antijen testi) veya anti-SARS-CoV-2 antikorlarin

(serolojik test) hedefler (71).

Niikleik asit bazli tespit SARS-CoV-2 viral RNA sin1 saptamak i¢in en yaygin
kullanilan testtir. Nazofaringeal siirlintii numuneleri bu testler i¢in en gilivenilir kaynak

olarak kabul edilir ve tiikiiriik (%85), burun siiriintiileri (%86) ve bogaz siiriintiileri
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(%68) gibi diger kaynaklardan elde edilen 6rneklerle karsilastirildiginda en yiiksek
duyarliliga (%97) sahiptir (72). Ek olarak, hizli, saglam ve ucuz bir teknik olarak
gelistirilen dongii aracili izotermal amplifikasyon (LAMP) testi geleneksel Real-Time
polimeraz zincir reaksyonu (RT-PCR) tabanli taniya giivenilir bir alternatif olarak
kabul edilmektedir (73). Yeni nesil gen dizileme (NGS) yontemleri de viral varligin
tespiti i¢in kullanilabilir. NGS platformlar1 dogru ve giivenilir olmasina ragmen, daha
yiiksek maliyet ve uzmanlik gerektirmesi nedeniyle pratik uygulamalar1 genellikle

sinirhidir (74).

Immiinfloresan analizler, immiinkromatografik analizler, kemiliiminesan
immiinolojik testler ve Enzim Baglantili immiinosorbent Analizleri (ELISA) gibi
antijen bazli immiinolojik testler de SARS-CoV-2 enfeksiyonlarinin tespiti igin
giivenilir yontemlerdir. Ticari olarak temin edilebilen bu kitler genellikle nazofaringeal
stiriintiiler, burun siiriintiileri ve tiikiiriik gibi ¢esitli klinik 6rneklerle uyumludur ve
esas olarak iki ana SARS-CoV-2 antijeninin (S ve N proteinleri) varligini tespit ederler

(75).

Covid-19 enfeksiyonunda antikor tepkileri genellikle enfeksiyondan yaklasik
iki hafta sonra yani viral niikleik asit ve antijen seviyelerinin azalmaya basladig: bir
zamanda olusmaktadir. Bu nedenle niikleik asitler ve antijen bazli tespit tekniklerinin
aksine, antikor bazli tekniklerin SARS-CoV-2 enfeksiyonunun erken tespiti i¢in uygun
olmadig: diistinilmektedir (76).

Niikleik asit amplifikasyon testi (NAAT), yiliksek 0Ozgilliigii nedeniyle
COVID-19'u tespit etmek icin referans test olmustur. Ancak 6rnek yetersizligi, tiiri,
islenmesi ve 6rnek alindiginda enfeksiyonun uygun olmayan agsamasi nedeniyle yanlis
negatif sonuclar ortaya ¢ikabilir. Bu durumda, solunum durumu kétiilesen COVID-19
hastalarinda veya orta, siddetli klinik 6zelliklerle bagvuran COVID-19 siiphesi olan
hastalarda tan1 koymak i¢in goriintiileme, 6zellikle gégiis tomografisi endikedir (77).
Olgularin biiylik ¢cogunlugunda (%98) bilateral tutulum vardir (78). Yogun bakim
ihtiyaci olmayan hastalarda tipik BT bulgular1 buzlu cam opasiteleri ve subsegmental
konsolidasyondur (Sekil-5). Yogun bakim hastalarinda multilober ve subsegmental

konsolidasyon tipik bulgulardir (17). Lezyonlar agirlikli olarak periferik yerlesimlidir.
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Diger BT bulgulariarasinda lineer opasiteler, “kaldirim tas1” goriiniimii, “tershalo

isareti” sayilabilir (Sekil-6) (78).

4

(S

Sekil-5: a) sag alt lobda (kirmizi ger¢eve) saf buzlu cam. b) sag lob subplevral bolgesinde
konsolidasyonu gosteriyor (kirmizi ¢erceve) (79)

Sekil-6: a) sol alt lobda ve subplevral alanda (kirmiz1 ¢ergeve) hafif retikiiler desen
goriilityor. b) sag orta lobdaki (kirmiz1 gergeve) ¢ilgin kaldirim taglarinin isaretine benzeyen,
buzlu cam opasitelerinin arka planina bindirilmis ag deseni goriilityor (79)

2.1.7. Tedavi

Su anda hastaligin birincil tedavileri antiviral ilaglar, immiinomodiilatorler,
ndtralize edici antikorlar, hiicre ve gen tedavileridir (80). Tiim siddet yelpazesindeki

COVID-19 hastaliginin tedavisinin 6zeti asagidaki tabloda 6zet olarak sunulmaktadr.
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Sekil-7: Ayakta tedavi goren ve hastanede yatan hastalarda COVID-19 tedavisi (81)

MOVe-OUT ve EPIC-HR calismalari, ayakta tedavi goren hastalara regete
edilen iki oral anti-SARS-CoV-2 antiviral ilact olan molnupiravir ve nirmatrelvir-
ritonavirin  etkinligini degerlendirdi. Molnupiravir ve nimatrelvir-ritonavir,
semptomlarin baglangicindan sonraki 5 giin i¢inde hafif-orta siddette COVID-19
hastalig1 olan ve hastaligin ilerleme riski tagiyan agilanmamis bireylere verildiginde
hastaneye yatis veya Olimi sirasiyla %30 ve %89 azaltti (82,83). Canli viriis
ndtralizasyon analizleri molnupiravir, nirmatrelvir-ritonavir ve remdesivir'in BQ.1.1
ve XBB dahil omikron alt degiskenlerine karsi etkili olmaya devam ettigini dogruladi
(84). Nirmatrelvir-ritonavir ayakta tedavi ortaminda onerilen tedavidir. Nirmatrelvir-
ritonavirin ilag¢ etkilesimleri veya ciddi bobrek veya karaciger yetmezligi nedeniyle
kontrendike oldugu durumlarda, oral molnupiravir veya intravendz remdesivir tercih

edilmelidir.

Randomize c¢alismalarda, sotrovimab ve tiksagevimab-cilgavimab gibi

monoklonal antikorlar, semptom baslangicindan sonraki 5-7 giin i¢inde hastalik
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ilerlemesi riski tasiyan, hastaneye yatirilmamis, asilanmamis hastalara uygulandiginda
ciddi hastalik, hastaneye yatis veya Oliime ilerlemeyi yaklasik %50-80 oraninda

azalttig1 gosterildi (85,86).

Siddetli ve krittk COVID-19 hastalifinin tedavisinde immiinomodiilatér
ajanlarin kullanimi detayli bir sekilde incelenmistir (87). Giincel kilavuzlar, siddetli
COVID-19 hastahiginda  kortikosteroid, interlokin-6 inhibitériinii  (6rnegin

tosilizumab) ve Janus kinaz inhibitériinii (6rnegin barisitinib) 6nermektedir (88,89).

Kortikosteroidler, COVID-19 tedavisinde sagkalima fayda saglayan ilk
ilaglard1 (90). Son ¢alismalar, ciddi veya kritik hastaligi olan hastalarda standart
kortikosteroid dozu (giinde 6 mg deksametazon) ile daha yiiksek dozlar (giinde 10-20
mg deksametazon) arasindaki etkinligi karsilastirdi ancak mortalite ve diger klinik
sonuglarda anlamli bir fark saptanmadi (91,92). Hizli hastalik ilerlemesi ve sistemik
inflamasyon kaniti olan hastalarda interlokin-6 veya Janus kinaz inhibitorlerinin

kortikosteroide eklenmesi onerilir (93).

Antiviral tedaviler hamile kadinlarda randomize calismalarda nadiren
degerlendirilmistir. Molnupiravir, potansiyel embriyo-fetal toksisite nedeniyle
gebelikte kontrendikedir (94). Hastanede yatan hamile kadinlarda Remdesivir
kullanimi, olumsuz anne veya yenidogan sonuglarinda bir artis olmaksizin iyi tolere
edildi (95). Semptomlarin baslangicindan sonraki 7 giin i¢inde remdesivirin erken
uygulanmasi, yogun bakima daha az basvuru, ciddi hastaliga ilerleme ve hastanede

kalis siiresinin daha kisa olmasiyla iligkilendirilmistir (96).

Bagisiklig1 baskilanmis hastalarda antikor tedavisiyle kombinasyon halinde
veya nimatrelvir-ritonavir ile kombinasyon halinde 30 giine kadar tekrarlanan ve uzun
stireli remdesivir tedavilerinin viral temizlenmeyi basariyla sagladigi rapor edilmistir

(97,98).

2.2. UST GASTROINTESTINAL SISTEMIN ENDOSKOPIK
PATOLOJILERI

Gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi, bu sistem ile ilgili bircok hastaligin

tan1 ve tedavisinde 6nemli rol oynamaktadir. Yapilan endoskopik goriintiileme ile
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Ozofajit, gastrit, duodenit ve iilser gibi bulgularin varligin1 gosterebilir ayrica alinan
ornekler ile hiicresel diizeyde patolojik aktif veya inaktif gastrit, intestinal metaplazi

(IM), atrofi, displazi ve mide karsinomu gibi tanilar1 koyabiliriz.

2.2.1. Ozofajit

Ozofagusta endoskopik veya histopatolojik yontemlerle tespit edilebilen
hasarlanmanin varlig1, zofajit olarak tanimlanabilir. Ozofajitin olusmasindaki temel
neden Gastrodzofagiyal reflii (GOR) yani mide igeriginin dzofagusa geri kagmasi
olayidir. Reflii ataklar1 tipik olarak yemekten sonra ortaya cikar, kisa omiirliidiir,
asemptomatiktir ve bir dereceye kadar fizyolojik kabul edilir (99). Giin boyunca sik
araliklarla tekrarlamasi, uzun stirmesi ve 6zellikle ataklarin uyku sirasinda goriilmesi
patolojik kabul edilebilir ve eroziv 6zofajite neden olabilir. GORH nin patogenezinde
bir¢cok faktor rol oynar. Patolojik gastrodzofajiyal refliiniin olugmasindan, reflilyii
kolaylastirict mekanizmalar ile refliiye karsi koruyucu mekanizmalar arasindaki
dengenin bozulmasi sorumludur. Alt &zofagus Sfinkter (AOS) basinci, dzofajiyal
klirens, mukoza direnci, mide bosalim hizi, Helikobacter pylori (HP) bu
mekanizmalarda rol alan faktorlerdir. Kronik/immiinantijen aracili bir hastalik olan
Eozinofilik 6zofajit de &zofagusta goriilen hasarlanmanin nedeni olabilir. Ilag
kullanimu, sistemik veya kimyasal durumlar, enfeksiy6z ve kostik ajanlar da 6zofajite

yol agabilir.

Ozofajit degerlendirilmesinde, giincel endoskopik evreleme olarak, “Los

Angeles siniflamas1” kullanilmaktadir. Bu siniflamaya gore;

Grade A: Mukozal kivrimlarda 5 mm veya daha kii¢iik mukozal hasar

bulunmasi

Grade B: Mukozal kivrimlarda 5 mm’den daha biiyiik hasarlar bulunmasi,

ancak kivrimlar arast devamlilik olmamasi

Grade C: Mukozal hasarin iki veya daha fazla sayidaki mukozal kivrim

arasinda devamli olmasi, ancak ¢epecevre degil
Grade D: Cepegevre uzanan mukozal hasarlar, olarak derecelendirilmektedir

Disfaji, odinofaji ve retrosternal agr1 6zofajitlerin temel semptomlardir.
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2.2.2. Kandida Ozofajiti

Enfeksiy6z 6zofajitin en sik nedeni kandidalardir. Kandida, gastrointestinal
sistemde en sik orofarenksi, daha sonra ise 6zofagusu tutar. Kandida tiirleri iginde

0zofajitin en sik ve en viriilan tiirii, Candida Albicans’dir.

Kandidal 6zofajit tipik olarak ileri derecede immiinsiiprese olan (CD4 sayisi
<100 hiicre/mikroL) insan immiin yetmezlik viriisii (HIV) olan hastalarda goriliir
(100). Ayrica hematolojik maligniteleri olan, hematopoietik hiicre nakli alicilar1 olan,
solid organ kanseri olan ve sitotoksik kemoterapi goren hastalarda ve daha az siklikla

inhale kortikosteroid kullanan hastalarda da goriiliir (101).

Ozofajitli hastalarda en sik goriilen sikayetler; disfaji, odinofaji ve retrosternal
agridir. Genellikle, orofarengiyal kandidiyazisle beraber goriiliir. Lezyonlar, en sik
0zofagusun 1/3’likk distal kismindadir. Tanida altin standart, biyopsi 6rneklerinin
kiltiriinde treme olmasi veya histopatolojik incelemede mantar elemanlarinin
goriilmesidir. Orofarengiyal kandidiyazisle birlikte disfaji veya odinofaji varsa,

0zofajiyal kandidiyazis i¢in tan1 koydurucudur (102,103).

Kandidal 6zofajiti tespit edilen hastalar sistemik antifungal tedavi ile tedavi
edilmelidir (104); asla topikal ajanlarla tedavi edilmemelidir (105). Genel tedavi siiresi
14 ila 21 giindiir (106). Oral tedavi alamayan ciddi hastalig1 olan hastalarda intravenoz

tedavi gerekebilir.

2.2.3. Gastrit

Gastrit mide mukozasinin akut veya kronik enflamasyonudur. Hekimler
hastanin dispeptik yakinmalarii genellikle gastrit olarak tanimlamaktadirlar. Oysa
gastrit, patolojik inceleme sonucu konulmasi gereken bir tan1 olmalidir. Endoskopik
islem sonras1 histokimyasal inceleme icin alinan biyopsi ornekleri ile kesin gastrit
tanis1 konmasina ragmen; bu tani, klinisyen, endoskopist ve patologlara gore farkl
yorumlanabilmektedir (107). Endoskopistler, endoskopi sirasinda saptadiklari
mukozal diizensizlik, kizariklik, 6dem ve eroziv alanlar1 “gastrit” terimi kullanarak

aciklama yoluna gitmektedirler.
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Gastrit tanis1 genellikle dispeptik semptomlarmin degerlendirilmesi icin
gastroskopi yapilan hastalardan alinan biyopsi Ornekleriyle konur. Gastritin
endoskopik oOzellikleri arasinda eritem, mukozal erozyonlar, burusuk kivrimlarin
yoklugu ve goriiniir damarlarin varligi yer almaktadir. Gastritin histolojik bulgular
ise, minimal inflamasyonlu epitelyal hiperplaziden, inflamatuar hiicrelerin
infiltrasyonuyla birlikte yaygin epitelyal hiicre hasarina kadar genis bir spektrumda
degisebilir. Akut inflamasyonda notrofilik infiltrasyon gozlemlenirken, kronik
inflamasyon mononiikleer hiicrelerin, 6zellikle de lenfositlerin, plazma hiicrelerinin ve
makrofajlarin olusturdugu hiicre gruplar1 gozlemlenir. Gastriti degerlendirirken ve
etiyolojiyi (6rn. H. pylori veya otoimmiin gastrit) belirlemeye c¢alisirken korpus ve
antrumdan coklu biyopsiler almmalidir. Ideal degerlendirme icin bes biyopsi
bolgesinden bir ila iki biyopsi alinir (antrumun biiyiik ve kiiclik egriligi, korpusun

biiyiik ve kii¢lik egriligi ve incisura angularis).

Gastrit genellikle enfeksiy6z ajanlardan (6rn. Helicobacter pylori) kaynaklanir.
Viral, parazit ve mantar kaynakli enfeksiy6z nedenler de etken olabilir. Crohn,
sarkoidoz gibi graniilomatoz hastaliklar ve otoimmiin nedenler gastrit nedeni olabilir.
Bunlara ek olarak safra refliisii, alkol, Non-steroid anti inflamatar ilag (NSAID), demir
tuzlar1 reaktif gastropatiye neden olurken, portal hipertansiyon ve gastrik antral
vaskiiler ektazi vaskiiler gastropatiye neden olabilir. Sepsis, hipovolemi, yanik ise

iskemik gastropati nedenidir.

Hastalik erkek ve kadinlarda esit siklikta, tiim yaslarda goriilebilir. Klinik

olarak dispepsi, bulanti, kusma, epigastrik rahatsizlik gibi semptomlar gériiliir.

2.2.4. Duodenit

Bulbus duodeni mukozasinda, fokal ya da yaygin olarak goriilebilen, nodiilarite
ile eritematdz, 6demli veya erozyonlar halinde saptanan goériiniimler, duodenit olarak
adlandirilmaktadir. Lezyonlar, eritem ve erozyon seklinde mukozada sinirh
olabilecegi gibi, polipoid ve grantiler tarzda mukozadan kabarik sekilde de goriilebilir.
Duodenitin en 6nemli endoskopik bulgusu, lokalize veya yaygin olarak bulunan eritem
alanlarinin gortilmesidir. Soluk goriinen mukozal alanlarin iginde 1-3 mm eritem

alanlar1 goriilmekte ve bu durum “tuz-biber” goériiniimii olarak adlandirilmaktadir.
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Endoskopide goriilen bu lezyonlarin biyopsilerinin yaklasik yarisinda, histolojik
olarak polimorf niiveli 16kositlerin hakim oldugu akut enflamasyon hali tespit

edilmektedir.

Duodenit, yiiksek asit sekresyonu, bakteriyel, viral ve parazitik enfeksiyoz
ajanlar, kimyasal ajanlar, alerjenler, ilaglar, otoimmiinite gibi ¢esitli faktorlerden
kaynaklanabilir (108).

2.2.5. Gastrik tulser

Mide iilserleri, muskiilaris mukozaya penetre olan ve submukozaya uzanan
lokal epiteliyal defektlerdir. Akut veya kronik olabilir. Asit pepsin etkisi ile mukozal

savunma mekanizmasi arasindaki dengesizlik sebebiyle olusmaktadir (109).

Modifiye Johnson siniflandirmasina gore, bes tip mide iilseri tanimlanmigtir

(110).

e Tip 1 mide iilserleri; kiiclik kurvaturda, insisura angulariste, korpus ve
antrum mukoza sinirina yakin olarak yerlesir. Mide iilserlerinin en sik
goriilen tipidir. Tip 1 mide iilserleri, genellikle normal veya diisiik asit
salinimina sahip hastalarda goriiliir.

e Tip 2 mide iilserleri; aktif ya da sessiz duodenal iilserle birliktelik gosterir.
e Tip 3 mide iilserleri; prepilorik yerlesimlidir. Hem Tip 2 hem Tip 3 mide
iilserleri, normal veya artmis mide asit sekresyonuyla birliktelik gosterir.

e Tip 4 mide iilserleri; gastro6zofajiyel bileskenin yakininda yerlesir. Bu
hastalarda, asit sekresyonu normal ya da normalin altindadir.

e Tip 5 mide iilserleri; midede herhangi bir lokalizasyonda bulunabilir.
Genellikle asetil salisilik asit veya non-steroid anti-enflamatuvar ilag

kullanim1 sonucu ortaya ¢ikar

Benign mide ilserleri, siklikla 55-65 yas arasinda artar. Diislik sosyo-
ekonomik diizeydeki toplumlarda daha fazla goriiliir. Benign mide iilserlerinin olusum
mekanizmasi, halen tam olarak bilinememektedir. Benign mide iilserlerinin ¢ogu,
midenin distal kisminda, insisura angularis yakiinda bulunur. Aspirin ve NSAID gibi

mide mukoza bariyerini bozan ilag alimi, asit ve pepsin salgilanmasindaki
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anormallikler, safranin duodeno-gastrik refliisii, H.pilori enfeksiyonu, alkol
bagimlilig1, sigara kullanimi, uzun stireli kortikosteroid tedavisi gibi bazi durumlar,

ilser olusumunu kolaylastirmaktadir.

Japon endoskopi cemiyeti, erken mide kanserlerini {i¢ tipe ayirmistir. Bu tipler
icinde Tip 2¢ ve Tip 3 erken mide kanserleri, makroskopik olarak malign iilserasyon
gozlenir. Malign mide iilserleri, endoskopide ¢evre mide mukozasina gore hafif
cokiintii gdsteren, soluk mukoza goriinimiinde lezyon olarak goriilebilirken; ylizeyel
non-fibrotik akut iilserden, derin kronik ve fibrotik {ilsere kadar degisen farkl
morfolojik goriiniimlere sahip olabilir (111). Malign iilseri benign iilserden ayiran en
onemli 6zellik, iilserin etrafindaki mukozanin gériiniimiidiir. Ulser gevresinin testere
disi goriinimiinde olmasi veya ¢evre mukozada dar bir erozyon ya da depresyon alani

mevcudiyeti, malign ilseri diigiindiirmelidir (112,113).

Mide iilserlerinin tanisinda endoskopi, %97’den daha fazla dogruluk orani ile

en uygun yontemdir.

2.2.6. Duedonal iilser

Her ne kadar insidans1 azaliyor gibi goriinse de ¢ok yaygin bir hastalik olamaya
devam etmektedir. Duedonal peptik iilserin patogenezindeki en 6nemli faktor olan
helicobacter pylori (HP), duodenum iilseri olgularin %86-95’inde pozitiftir. H.pilori
eradikasyonu, duodenal peptik {ilser niiksiinii ve komplikasyonlarin1 azaltir. Bu
durum, ilser ile H.pilori arasindaki yakin iliskiyi gosterir (114). Patogenezi ayrica
agresif faktorler (mukozay1 erozyana ugratan ve sindiren gastrik sivi) ile defansif

faktorler (bikarbonat ve intakt epitel) arasndaki karsilikli etkilesimle de iliskilidir.

Peptik iilserlerin en sik goriildiigii yer, duodenal bulbustur. Duodenum
iilserlerinin de %90°1 bulbusta yerlesir. Ulserler bulbusta, siklikla n duvarda bulunur.
Arka duvarda yerlesim gosteren iilser orant %23-39 arasinda degismektedir; %10-35
alt ve iist duvarda birlikte bulunmaktadir. Duodenum {ilserlerinin ancak %81 apeksde
yerlesim gosterir. Cesitli serilerde, endoskopik degerlendirmelerdeki farkliliktan

kaynakli, yerlesim yeri birbirinden ¢ok farklilik gostermektedir.
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Duodenumda da, iilserlerin en sik yerlesim yeri olan bulbusta, maligniteler
nadir olarak goriilmektedir. Bu nedenle, endoskopik olarak degerlendirmede sikinti
olmayan ve 1yi goriintiilenebilen ilserler her zaman biyopsi alinmasi gerekmeyebilir.
Ayrica, iilserden biyopsi almak, kanamanin tekrarlanmasina, darliga neden
olunmasina ve derin 6n yiiz ilserlerinde perforasyona neden olabilir. Prepilorik
yerlesimli {ilsere mide kanserleri de biiyliik duodenal iilserlerle karigir. Bu gibi

durumlarda, dikkatli bir sekilde biyopsi alinmalidir (115).

Duodenal iilserlerin ¢ogu, zimba deligi gibi yuvarlak goriiniir. Bu goriiniimiin
disinda da diizensiz, lineer, yama veya salam tip, mikst tip iilser goriinlimleri
bulunmaktadir. Ulserlerin %60°’tan fazlas1 yuvarlak tiptedir. Genellikle, iilser alanimni
cevreleyen 2-4 mm’lik eritem zonu bulunmaktadir. Ulser kenarlarinda diizensizlik,

genellikle nedbelesme ile birliktedir ve %5—10 olguda bulunmaktadir.

Dispeptik yakinmalarin yaninda, iilser duedonumun ikinci bdliimiinde

oldugunda iist abdominal agr1 ve kanama kaynagi olabilir.

2.2.7. Ust Gastrointestinal kanama

Sindirim sisteminde agizdan Treitz ligamentine (duodeno-jejunal bileske)
kadar olan bélgeden kaynaklanan kanamalar iist GIS kanamas: olarak adlandirilir. Son
zamanlarda, proton pompasi inhibitorlerinin (PPI) ve H.pilori eradikasyon
tedavilerinin sik olarak kullanimi nedeniyle, peptik iilser kaynakli kanamalarin siklig1
azalmaktadir. Buna ragmen mide ve duodenum iilserleri ile erozyonlari en yaygin
goriilen {ist GIS kanamasi nedenleridir (116,117). Ust GIS kanamalarinin %85’i,
endoskopik yontemler ile kontrol altina alinabilir. Ust GIS kanama ile hastanede takip
edilen hastalarin 1/3’linde, bagska komorbid hastaliklar mevcuttur ve bu hastalarin
1/4’4 70 yasin tzerindedir. Endoskopik ve destekleyici tedavilerdeki o6nemli

diizelmelere ragmen, 6zellikle ileri yasta, mortalite %10 civarindadir.

Yiiksek yas, eslik eden hastaliklarin varligi, kanama nedeni olarak varis
kanamasi, kusma ve/veya diskida kirmizi kan goriilmesi, bagvuru esnasinda sok veya
hipotansiyon olmasi, endoskopi sirasinda aktif kanama olmasi, biiyiik iilserden (>0,2
cm) kanama olmasi, acil cerrahi girisim gerekliligi, transfiize edilen kan tinite sayisinin

artmas1 akut iist GIS kanama i¢in kotii prognostik faktorlerdir (115).
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Forrest siniflamasina gore iist GIS kanamalar1 endoskopik goriiniimlerine gore

su sekilde smiflanir;

e Forrest la, figkirir tarzda aktif kanama varligi,
e Forrest 1b, sizint1 tarzinda aktif kanama varligi,
e Forrest 2a, kanamayan goriiniir damar varligi,
e Forrest 2b, yapisik piht1 varligi,

e Forrest 2¢c, diiz pigmente lezyon varligi,

e Forrest 3, zemini beyaz renkli krater, kanama bulgusu yok (118).

2.2.8. Helicobacter pylori

Helicobacter pylori, ortalama 3,5 mikron uzunlugunda ve 0,5 mikron
genisliginde olan spiral seklinde, mikroaerofilik, gram negatif bakteridir. HP sahip
oldugu bakteriyel iireazi, hareketliligi ve mide epiteline yapisma yetenegi onun mide
ortaminda hayatta kalmasin1 ve cogalmasini saglar (119). Bakteriyel iireaz, mide
liiminal {iresini hidrolize ederek, mide asidini nétralize etmeye yardimei olan ve
organizmanin etrafinda koruyucu bir tabaka olusturan, mide mukus tabakasina niifuz
etmesini saglayan amonyag olusturur (120). Ureaz, hayatta kalmas1 ve kolonilesmesi
icin hayati 6nem tasir. Bol miktarda iiretilir ve organizmanin toplam protein agirliginin
ylzde 5'inden fazlasini olusturur. Bakteriyel iireaz aktivitesi klinik olarak onemlidir
clinkii enfeksiyonu teshis etmek i¢in ¢esitli invaziv ve invaziv olmayan testlerin
temelini olusturur. Spiral sekli, kamgis1 ve iirettigi mukolitik enzimler, mukus
tabakasindan mide yiizey epiteline gegisini kolaylastirir (121). H. pylori daha sonra

spesifik reseptor aracili adezyon yoluyla gastrik epitel hiicrelerine baglanir (122).

Helicobacter pylori diinya ¢apinda ve her yastan bireyde gosterilmistir ve
insanlarda en sik goriilen kronik bakteriyel enfeksiyondur (123,124). Geligsmekte olan
tilkelerin cogunda, 30 yas alti niifusta yaklasik %80 oraninda H.pilori pozitifligi
bildirilmektedir. HP enfeksiyonuna yakalanma riski, sosyoekonomik durum ve
yasamin erken donemlerindeki yasam kosullariyla iligkilidir. Konut yogunlugu, asiri
kalabalik, kardes sayisi, ayni yatagin paylasilmasi ve akan suyun olmamasi gibi

faktorlerin tiimii, HP enfeksiyonunun daha yiiksek edinme oraniyla iligskilendirilmistir
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(125). H.pylori'nin biiyiik olasilikla digki/oral veya oral/oral maruziyet yoluyla kisiden
kisiye bulastig1 tahmin edilmektedir.

Helicobacter pyloriigin teshis testleri, list endoskopinin kullanimina bagh
olarak invaziv (endoskopik) ve invaziv olmayan testler olarak ayrilabilir. H.
pylori tanis1 genellikle endoskopi sirasinda kullanilan testler: biyopsi iireaz testi,
histoloji ve ¢ok daha az siklikla bakteri kiiltiiriidiir. Biyopsi lireaz testinin duyarlilig1
ve Ozgiilliigii sirastyla yaklasik yiizde 90 ve yiizde 95'tir (126). Akut iist GIS kanamasi
olan hastalarda veya PPI'larin, antibiyotiklerin veya bizmut iceren bilesiklerin
kullannmiyla yanlis negatif sonuglar ortaya ¢ikabilir (127). H. pylori tanis1 igin
histolojinin duyarlilig1 yilizde 95, 6zgiilliigii ylizde 98'dir. Akut peptik iilser kanamasi
olan hastalarda ve PPI tedavisi goOren hastalarda H. pylori'nin antrumdan
korpusa proksimal migrasyonu nedeniyle histolojinin duyarlilig1 azalabilir. Bakteri
kiiltiirtintin ~ 6zgiilliigli yliksek olmasina ragmen H. pylori'nin kiiltiirii  zor
oldugundan duyarlilig1 disiiktiir. H. pylori tanisina yonelik invazif olmayan
testler arasinda iire nefes testi, diski antijen testi ve seroloji yer alir. Bunlardan {ire
nefes ve digki antijen testi aktif enfeksiyon testleridir. Aktif veya 6nceden enfeksiyonu

olan hastalarda H. pylori serolojisi pozitif olabilir.

2.2.9. Gastrik atrofi

Gastrik atrofi, inflamasyona ek olarak mukozal incelme ve glandiiler epitelin
ilerleyici atrofisi sonucu parietal ve esas hiicrelerin kaybi ile karakterize bir durumdur.
Etiyopatogenezinde genetik ve ¢cevresel faktorler, diyet ile iliskili faktorler ve H.pilori
varligl, en Onemli faktdrler olarak belirlenmistir. Endoskopik incelemede; soluk
goriiniimlii ve silik mukoza altinda belirgin goriiniimlii damarsal yapilarin saptanmasi
s6z konusudur. H. pylori’ye sekonder olusumunda daha ¢ok antruma, otoimmiin

olmas1 durumunda ise proksimalde goriinmektedir.

2.2.10. Gastrik intestinal metaplazi

Gastrik intestinal metaplazi oksintik ya da antral mukozadaki foveolar,
glandiiler ve yiizey epitelin intestinal epitel ile yer degistirmesi olarak
tanimlanmaktadir (128). Gastrik karsinom patogenezinde intestinal metaplazi (IM) ara

basamak olup prekanserdz lezyon olarak kabul edilmektedir (129). Karsionama giden
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stirecte displazi gelismesinden hemen 6nceki histolojik adimi temsil edebilir. H. pylori
enfeksiyonu ya da safra refliisii sonucu olusabilir, ayrica radyasyon ile deneysel olarak

indiiklenebilir (130,131)

Gastrik intestinal metaplazi tanmisindan endoskopik bulgulara dayanarak
siiphelenilebilir, ancak histoloji ile kesin tanis1 konur. IM ‘nin endoskopik gériiniimii,
piiriizlii bir ylizeye neden olan diizensiz, karisik yama tarzi pembe ve soluk mukoza
alanlartyla gevrelenmis kiiciik gri-beyaz, hafif kabarik plaklar seklindedir. IM tespiti

i¢in yiiksek kaliteli endoskopi muayenesine ihtiyag vardir.
Gastrik intestinal metaplazi patolojik siniflama olarak 3 gruba ayrilir (132):

v" Tip-1 IM: Komplet IM olarak da bilinir. Bu tipte goblet hiicreleri, paneth
hiicreleri ve enterositler izlenir. En sik goriilen IM formu olup siklikla
ilser-kronik gastrit gibi durumlara eslik etmektedir.

v’ Tip-2 IM: Inkomplet IM olarak bilinir. Diferansiyasyon gosteren
kolumnar tipte epitel varlig ile tipiktir. Absorptif hiicrelerden eksik olan
bu IM tipinde goblet hiicreleri goriilebilir.

v" Tip-3 IM: Malignite varhginda etraf mide dokusunda en sik goriilen M
tipidir.

Gastrik intestinal metaplazinin mide kanserine ilerleme riskini azaltmaya
yonelik genel Onlemler arasinda H. pylori'nin ortadan kaldirilmasi, sigaranin
birakilmasi, alkol kullaniminin azaltilmasi yer alir. H. pylori'nin ortadan kaldirilmas1

IM’yi tersine ¢evirmese de mide kanserine ilerlemeyi yavaslatabilir.

2.2.11. Gastrik epitelyal displazi

Gastrik adenokarsinomun dogrudan oOnciisii olarak kabul edilen gastrik
displazi, bazal membranla sinirli sitolojik ve mimari 6zelliklerle tanimlanan neoplastik
bir lezyondur. Dokuda invazyon kanit1 olmaksizin histolojik olarak neoplazi varligi
olarakda tanimlanabilir (133). Endoskopik olarak diiz, polipoid (yani "adenom") veya

¢Okmiis bir lezyon olarak ortaya ¢ikabilir (134,135).
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Mide displazisinin risk faktorleri mide adenokarsinomu ile aynidir. Genellikle
kronik atrofik gastrit veya bagirsak metaplazisinin arka planinda gelisir ve H.

pylori enfeksiyonuyla giiglii bir sekilde iligkilidir (136).

Diinya Saglk Orgiitii'ne (DSO) gore, mide epitelyal displazisi (glandiiler
intraepitelyal neoplazi olarak da adlandirilabilir) iki dereceye ayrilir: diisiik ve yiiksek
dereceli displazi (137). Diisiik dereceli displastik lezyonlar minimal mimari
diizensizlik gosterirken, yiiksek dereceli displazi daha belirgin bir mimari diizensizlik
gosterir. Diigiik dereceli displazinin kalict olma riski %20-50, yiiksek dereceli displazi
’ye donilisme riski ise %1-10 arasindadir. Genellikle endoskopik ve histopatolojik
takiplerde %40-75 oraninda kendiliginden regrese olarak kaybolmaktadir (138).
Dolayistyla endoskopik incelemede >2 cm’den biiyiik ve basik-diiz 6zellik tastyan
lezyonlarin agresif sekilde tedavi edilmesi onerilir (139). Diisiik dereceli displazinin
invaziv karsinoma ilerleme oranlar1 % 0-23 iken yliksek dereceli displazinin % 60-

80°dir (140).

2.2.12. Mide kanseri

Mide tiimorlerinin %90-95i malign, kalan %5-10’u ise benign tiimorlerdir.
Malign mide tiimorlerinin ise, %95’i epiteliyal tiimér (karsinom) kalani ise lenfoma
ve gastrointestinal stromal tiimorlerdir. Midenin diger nadir malign tiimérleri arasinda;
malign karsinoid tiimor, karsinosarkomlar, hemanjiyoperisitoma, norojenik sarkom,

fibrosarkom, liposarkom vardir.

Mide mukoza epitelinden insitu olarak baslayip giderek derinlesir.
Atrofi/hiperplazi, metaplazi, displazi ve son olarak kanser hiicresi olusur. Mide
timorleri lokalizasyon olarak; %30 antrum, %30 korpus, %30 fundus-kardia ve %10
diffiiz olarak yerlesim gostermektedir (141,142). Gen ekspresyon g¢alismalarina gore,
mide kanserleri Diffiiz tip (undifferansiye) mide kanseri ve Intestinal tip (iyi
differansiye) mide kanseri olarak 2 farkli molekiiler tipe ayrilabilir (143). Diffiiz tip
mide kanserinde ana neden genetiktir, bunlardan en O&nemlisi E-cadherin
ekspresyonunun kaybidir. E-cadherin, interselliller baglantilarin saglamasinda ve
epitelyal dokularin organizasyonunda, anahtar hiicre protein roliindedir. Intestinal tip

mide kanseri ise genel olarak HP ile iliskilidir ve prognozu daha iyidir.
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Mide kanseri diinya c¢apinda kanser oliimlerinin dordiincii 6nde gelen
nedenidir. Hastalarin ¢ogunun ileri evrelerde basvurmasi nedeniyle 6lim oranlari
yiiksektir. Bununla birlikte, diinya ¢apinda mide kanseri oliimlerinde istikrarli bir
diislis yasanmakta olup, diisiis oran1 bolgelere gore degismektedir. Mide kanserinin
goriilme sikligr diinya ¢apinda cografi bolgelere gore degismektedir. En yiiksek
goriilme oranlar1 Giiney Amerika'nin And boélgeleri, Dogu Asya ve Dogu Avrupa'da
iken, en diistiik oranlar Kuzey Avrupa, Kuzey Amerika ve Afrika ile Gilineydogu
Asya'dadir.

Mide kanseri i¢in en onemli risk faktorleri H. pylori enfeksiyonu ve aile
oykisiidiir. Sigara, alkol gibi yasam tarzi faktorleri, az sebze igeren yiiksek tuzlu ve
nitroso bilesiklerinden zengin diyet, obezite, gecirilmis gastrik cerrahi, bazi kalitsal

kanser sendromlari ¢esitli risk faktorleri i¢erisinde sayilabilir.

Kesin tanis1 Gastroskopi, Endoskopik ultrasonografi (EUS) ve BT ile biyopsi
alimarak konur. Tami almis hastalarda timoér yayilimimi ise PET-CT yapilarak
degerlendirilir. Diinyada ve iilkemizde endoskopinin yaygin kullanimi ile de mide

kanserine erken tan1 koyulma siklig1 artmaktadir.

2.3. COVID-19°UN GASTROINTESTINAL BELIiRTILERI VE
KOMPLIKASYONLARI

Covid-19 ile gastrointestinal sistem arasindaki iligkiyi gosteren pek ¢ok
calisma ve goriis mevcuttur. SARS-CoV-2 enfeksiyonuna aracilik eden ACE2
reseptOriiniin, akciger AT2 hiicrelerinin yani sira yemek borusu iist ve katmanli epitel
hiicrelerinde ve ileum ve kolondaki emici enterositlerde eksprese edildigini
gosterildi. Bu bulgunun GIS belirtileriyle iliskili olabilecegi ileri siiriildii (144-145).
Farkli calismalarda mide, duodenum ve rektal dokularinin yani sira Ozofagus
iilserlerinde de SARS-CoV-2 RNA'™min bulundugu ciddi Covid-19 vakalar
gostermistir (146). SARS-CoV-2, inflamatuar yanit yoluyla sindirim sisteminde
dogrudan veya dolayli hasara neden olabilir (147).

Covid-19 hastaligin kendisi, eslik eden enfeksiyonlar, antimikrobiyallerin
kullanim1 ve viral kaynakli inflamasyonun bir sonucu olarak proinflamatuar

mediyatorlerdeki artis bagirsak florasindaki degisikliklere neden olabilir (148).
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Bagirsak sistem mikrobiyotasinin bilesimi ve islevindeki degisiklikler, ortak mukozal
bagisiklik sistemi yoluyla solunum yolunu etkileyebilir ve solunum yolu flora
bozukluklar1 da bagisiklik diizenlemesi yoluyla sindirim sistemini etkileyebilir. Bu,
bagirsak-akciger ekseni etkisidir (149,150). Bu etki muhtemelen COVID-19’u takiben

sindirim semptomlarinin neden ortaya ¢iktigini agiklayabilir.

Viriisiin - dogrudan sitopatik etkisi, inflamasyon, intrahepatik immiin
aktivasyon, mikrovaskiiler tromboz, hepatik konjesyon, bagirsak karaciger ekseninin
bozulmasi, ilag toksisitesi, coklu ilag etkilesimleri gibi ¢ok faktorli nedenler, COVID-
19 sirasinda karaciger hasarma yol acabilir (151-152).

Covid-19’un neden oldugu gastrointestinal semptomlarin oranlar1 %11 ile %53
arasinda degismekte olup, hastalarda genel olarak istah kayb1, bulanti, kusma, ishal ve
karm agris1 gibi semptomlardan en az biri goriilmektedir (153). Siddetli hastalig1 olan
hastalarin, siddetli olmayan hastalarla karsilastirildiginda karin agrisi yasama
olasiligmin daha yiiksek oldugu ve ayrica GIS tutulumunun, karaciger fonksiyonu ile
iliskili anormal serum biyobelirte¢ seviyelerine sahip olma ihtimalinin daha yiiksek

oldugu da gozlendi (144-154).

COVID-19 hastalarinin %20'sinde viral RNA'min solunum yolundaki negatif
doniisiimiinden sonra bile GIS’de pozitif kalan viral RNA's1 vardir (155). Dolayisiyla
COVID-19'un solunum yolu enfeksiyonu gectikten sonra bile gastrointestinal sistem

anatomisi ve fizyolojisinde uzun vadeli degisiklikler iiretmesi miimkiin olabilir (155).

Histolojide 6zofagusta ara sira lenfosit infiltrasyonu ve midede kismi epitelyal
bozulma, nekroz ve mukozal dokiilme goriilebilir. Kii¢iik kan damarlarinda genisleme
ve tikaniklik, mide ve ince bagirsagin lamina propria ve submukozasinda édem
olabilir. Mide ve bagirsaklarda immiin hiicre (lenfositler, monositler ve plazma
hiicreleri) infiltrasyonu goriilebilir (155). COVID 19 nedeniyle dlen bir hastanin
yapilan otopsisinde mide-bagirsak mukozasinda histolojik olarak dejenerasyon,
nekroz ve degisen derecelerde mukozal yayilim tespit edilmistir (156). Patoloji
orneklerinin ACE II i¢in boyanmasinda mide ve bagirsak epitel hiicrelerinde ve daha
nadir olarak 6zofagus skuamoz epitel hiicrelerinde pozitif alanlar tespit edilmis. Ayrica

mide, duodenal ve rektal glandiiler epitel hiicrelerin sitoplazmasinda viral
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niikleokapsid proteini tespit edildi (155). Bu bulgular sindirim sistemine dogrudan

viriis saldirisinin gostergesi olabilir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

3.1. Etik Kurul ve Kurum izinleri

Bu calismamiz S.B.U. Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 07.04.2023 tarihli toplantisinda 95 sayili karar onay1 ile
etik kurul izni alinarak yapilmistir. Ayrica Saglik Bilimleri Universitesi Hamidiye Tip
Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Bagkanhigi’nin 12.05.2023 tarih ve 55 sayili

akademik kurul kararina istinaden tez konusu onay1 alinmistir.

3.2. Hasta popiilasyonu

Hastalarin 6ncesinde Covid-19 enfeksiyonu geg¢irip gegirmedigini, hastalardan
daha 6nce alinmis olan nazofaringeal siiriintii 6rneklerinin Real Time PCR testi ile
analizi sonucu elde edilen veriler dogrultusunda belirledik. Tek merkezli retrospektif
caligmamizda {ilkemizde Covid-19 vakalarinin goriilmeye bagladigi 2020 Mart ay1
itibariyle ve pandeminin devam ettigi 2021 ve 2022 yillarinda S.B.U. Bagcilar Egitim
ve Arastirma Hastanesi’nin Gastroenteroloji Endoskopi Unitesinde gastroskopi
yapilan hastalardan randomize olarak segilen 18 yas ve iistii COVID-19 enfeksiyonu
gecirmemis 279 hasta kontrol grubu olarak, 18 yas ve {isti COVID-19 enfeksiyonu
gecirmis 278 hasta arastirma grubu olarak alinmustir. Calismamiza dahil edilme ve

hari¢ tutma kriterleri asagidaki gibidir.
Calismaya dahil edilme kriteri

e 2020-2022 yillar1 arasinda hastanemiz Gastroenteroloji Endoskopi
Unitesinde gastroskopi yapilan hastalar

e 18 yas ve iistii olmak

e Kontrol grubu olarak COVID-19 gecirmemis olmak

e Arastirma grubu olarak COVID-19 gecirmis olmak

Calismadan hari¢ tutma Kriterleri

e Mide Kanseri dykiisii olanlar,
e Karaciger sirozu olanlar,

e Mide operasyonu gegirenler,
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e Kanama diyatezi olanlar,

e Biyopsiyi kabul etmeyenler ¢calisma dis1 birakildi

3.3. Calisma verileri

Calismadan ¢ikacak sonuglarin alt grup degerlendirmelerinin yapilabilmesi ve
caligmanin daha anlamli olabilmesi i¢in, caligmaya katilan erkek ve kadin sayisinin
benzer olmasina, yas gruplarinin orantili dagilimina dikkat edilmistir. Ayrica COVID-
19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani arasindaki siireler baz alinarak gruplandirma

yapilmis, enfeksiyonun kisa ve uzun vade de etkilerinin arastirilmast amaglanmastir.

Caligmaya alinan tiim hastalarin demografik 6zellikleri, komorbid hastaliklar1,
basvuru semptomlari, laboratuvar parametreleri degerlendirildi. Halk saglig1 yonetim
sistemi (HSYS) iizerinden hastalarn endoskopi yapilmadan oénce COVID-19
enfeksiyonu gecirip gecirmedigi kaydedildi. Gastroskopisi yapilan ve biyopsi drnegi
alinan tiim hastalarin verilerinden 6zofajit (ES), kandida 6zofajiti (CE), endoskopik
gastrit (EG), endoskopik duodenit (ED), gastrik iilser (GU), duodenum iilseri (DU),
aktif gastrointestinal kanama bulgular1 (GIK), patolojik aktif gastrit (PAG), patolojik
inaktif gastrit (PIG), patolojik duodenit (PD), atrofi (ATR), intestinal metaplazi (IM),
displazi (DIS), Helikobakter pylori (HP), mide kanseri (mide Ca) saptananlar
kaydedildi.

3.4. istatiksel analiz

2020 Mart ay1 itibariyle 2021 ve 2022 yilinda gastroskopi yapilan hastalardan
covid gecirmis olan 1000 hasta evreninden %5 hata pay1 ile %80-%99 arasinda giiven
seviyelerinde drneklem biiytikliikleri hesaplanmistir. 2020 Mart ay1 itibariyle 2021 ve
2022 yilinda gastroskopi yapilan hastalardan covid gecirmis olan 1000 hasta
evreninden %5 hata pay1 %95 Giiven Seviyesinde 278 hasta 6rneklem biiyiikligi
olarak kabul edilmistir. Kontrol grubunun ayni donem gastroskopi yapilan covid

gecirmemis olan hastalardan hasta/kontrol 1/1 oraninda se¢ilmesi planlanmaistir.
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Tablo 1: Orneklem biiyiikliigii analizi

Kabul Edilebilir Hata +/- = 5%

Evren Bityiikliigii = 1000

Giiven Seviyesi 80% 90% 95% 98% 99%
Onerilen Orneklem Biiyiiliigii 141 214 278 352 400

Istatistiksel analiz icin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi.
Degerlendirme sonuglarinin tanimlayicr istatistikleri; kategorik degiskenler i¢in say1
ve yiizde, sayisal degiskenler i¢cin ortalama, standart sapma, minimum, maksimum,
medyan olarak verildi. Gruplarda oranlar Ki Kare testi ile karsilastirilacak. Bagimsiz
iki grup arasinda sayisal degiskenlerin karsilastirmalari; normal dagilim kosulu
saglandig1 kosulda Student-t Test, saglanmadig1r kosulda Mann Whitney U testi ile
karsilastirilds. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi p<0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza 2020 Mart itibariyle 2021 ve 2022 yillarinda hastanemiz
Gastroenteroloji Endoskopi Unitesinde gastroskopi yapilan 279 kontrol grubu, 278
aragtirma grubu olmak tizere 557 hasta dahil edildi. Kontrol grubu hastalarin %49,1°1
erkek (n=137), %50,9’u kadind1 (n=142). Arastirma grubu hastalarin %48,9’u erkek
(n=136), %51,1°1 kadind1 (n=142).

Hastalarin yas gruplari1 18-44 aras1 geng, 45-59 orta yasl, 60 ve {istii yash grup
olarak belirlendi. Kontrol grubu hastalarin %40,1°1 gen¢ (n=112), %31,2’s1 orta yash
(n=87), %28.7’si yash (n=80) gruptandi. Arastirma grubu hastalarin %32,7’s1 geng
(n=91), %35,67s1 orta yash (n=99), %31.7’s1 yasli (n=88) gruptandi.

COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamam arasindaki siireler baz alinarak
yapilan gruplandirmada, Covid-19 enfeksiyonu sonrasi 1 ay i¢inde endoskopi olanlar
arastirma grubunun %19.8’1 (n=55), 1-6 ay i¢inde endoskopi olanlar %20.1°i (n=56),
6-12 ay icinde endoskopi olanlar %20.1’i (n=56), 12-24 ay i¢inde endoskopi olanlar
%20.1’1 (n=56), 24 aydan fazla siire icinde endoskopi olanlar %19.8’ini (n=55)
olusturmaktadir. 6 aylik siire baz alinarak yapilan gruplandirmada ise Covid-19
enfeksiyonu sonrasi ilk 6 ay i¢inde endoskopi olanlar arastirma grubunun %39,9’u
(n=111), 6 aydan fazla siire icinde endoskopi olanlar %60.1’ini (n=167)

olusturmaktadir.
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Tablo 2: Covid negatif ve covid pozitif hastalarin endoskopik bulgularimin ve endoskopik
biyopsi sonuglarinin karsilastirilmasi

Tool Covid
oplam Negatif Pozitif
n % n % n % p
Ozofajit (E) 97 17,4 55 19,7 42 15,1 0,152
Candida Ozofajit (CE) 8 1,4 2 0,7 6 2,2 0,176
Endoskopik gastrit (EG) 530 95,2 267 95,7 263 94,6 0,548
Endoskopik Duodenit (BU) 151 27,1 55 19,7 96 34,5 <0,001
Gastrik Ulser (GU) 26 4,7 13 4,7 13 4,7 0,993
Duodenal Ulser (DU) 44 7,9 19 6,8 25 9,0 0,340
Gastrointestinal Kanama (GiK) 41 7,4 18 6,5 23 8,3 0,410
Patolojik inaktif gastrit (PIG) 196 35,2 82 294 114 41,0 0,004
Patolojik aktif gastrit (PAG) 336 60,3 186 66,7 150 54,0 0,002
Patolojik duodenit (PD) 5 0,9 5 1,8 0 0,0 0,061
Intestinal metaplazi (iM) 102 18,3 49 17,6 53 19,1 0,647
Displazi (DIS) 4 0,7 3 1,1 1 0,4 0,624
Atrofi (Atr) 28 5,0 12 4,3 16 5,8 0,432
Helicobakter Pylori (HP) 387 69,5 205 73,5 182 65,5 0,040
Mide tm (MC) 10 1,8 6 2,2 4 1,4 0,752

Covid pozitif hastalarin Endoskopik duodenit (BU), Patolojik inaktif gastrit
(PIG) saptanma orami negatif hastalara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek,
Patolojik aktif gastrit (pag), Helicobakter pylori (HP) orani istatistiksel olarak anlamli
diisiiktii (p<0,001 p=0,004 p=0,002 p=0,040).

Tablo 3: Covid pozitif ve covid negatif hastalarin endoskopik bulgularmin ve endoskopik
biyopsi sonuglarinin cinsiyete gore karsilastirilmasi

Covid Pozitif Hastalar Covid NegatifHastalar
Cinsiyet Cinsiyet

Erkek Kadin Erkek Kadin

n % n % p n % n % p
Ozofajit (E) 25 184 17 12 0,136 32 234 23 16,2 0,133
Candida Ozofajit (CE) 3 22 3 21 0957 2 L5 0 0,0 0,240
Endoskopik gastrit (EG) 125 91,9 138 97,2 0,052 130 94,9 137 96,5 0,513
Endoskopik Duodenit (BU) 52 382 44 31 0,204 30 219 25 17,6 0,368
Gastrik Ulser (GU) 11 81 2 14 0008 9 66 4 28 0,137
Duodenal Ulser (DU) 20 147 5 35 0,001 14 102 5 3,55 0,026

Gastrointestinal Kanama (GIK) 18 132 5 3,5 0,003 10 73 8 5,6 0,571
Patolojik inaktif gastrit (PIiG) 52 382 62 43,7 0,358 38 27,7 44 31,0 0,552

Patolojik aktif gastrit (PAG) 75 55,1 75 52,8 0,697 94 68,6 92 64,8 0,498

Patolojik duodenit (PD) 0 0 0 0 - 2 1,5 3 2,1 1,000
Intestinal metaplazi (IM) 25 184 28 197 0777 29 212 20 14,1 0,120
Displazi (DIS) 1 07 0 0 048 3 22 0 00 0117
Atrofi (Atr) 10 74 6 42 0263 8 58 4 28 0213
Helicobakter Pylori (HP) 93 684 89 62,7 0317 103 752 102 71,8 0,526
Mide tm (MC) 3 22 1 07 032 5 36 1 07 0115
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Covid pozitif hastalarda erkek cinsiyette Gastrik Tilser,

Duodenal

ulser,

Gastrointestinal kanama orani kadin cinsiyete gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti

(p=0,008 p=0,001 p=0,003).

Covid negatif hastalarda erkek cinsiyette Duodenal iilser oran1 kadin cinsiyete gore

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,026).

Tablo 4: Covid pozitif ve covid negatif hastalarin endoskopik bulgularinin ve endoskopik
biyopsi sonuglarinin yas gruplarina gore karsilastirilmasi

Covid Pozitif Hastalar
18-44 (Gen¢) 45-60 (Orta yas) 60+ (Yash)

n % n % n % p
Ozofajit (E) 17 18,7 15 15,2 10 11,4 0,393
Candida Ozofajit (CE) 0 0,0 0 0,0 6 6,8 0,001
Endoskopik gastrit (EG) 88 96,7 94 94,9 81 92,0 0,406
Endoskopik Duodenit (BU) 34 37,4 40 40,4 22 25,0 0,068
Gastrik Ulser (GU) 3 33 3 3,0 7 8,0 0,238
Duodenal Ulser (DU) 9 9,9 11 11,1 5 5,7 0,404
Gastrointestinal Kanama (GiK) 3 3,3 7 7,1 13 14,8 0,018
Patolojik inaktif gastrit (PIG) 36 39,6 41 41,4 37 42,0 0,940
Patolojik aktif gastrit (PAG) 53 58,2 55 55,6 42 47,7 0,341
Patolojik duodenit (PD) 0 0,0 0 0,0 0 0,0 -
intestinal metaplazi (iM) 10 11,0 18 18,2 25 284 0,012
Displazi (DIS) 0 0,0 0 0,0 1 1,1 0,316
Atrofi (Atr) 0 0,0 4 4,0 12 13,6  <0,001
Helicobakter Pylori (HP) 59 64,8 69 69,7 54 61,4 0,483
Mide tm (MC) 0 0,0 1 1,0 3 34 0,162

Covid Negatif Hastalar
18-44 (Geng¢) 45-60 (Orta yas) 60+ (Yash)

n % n % n % P
Ozofajit (E) 18 16,1 21 24,1 16 20,0 0,364
Candida (")zofajit (CE) 0 0,0 1 1,1 1 1,3 0,524
Endoskopik gastrit (EG) 112 100 84 96,6 71 88,8  <0,001
Endoskopik Duodenit (BU) 24 21,4 18 20,7 13 16,3 0,648
Gastrik Ulser (GU) 2 1,8 4 4,6 7 8,8 0,080
Duodenal Ulser (DU) 9 8,0 4 4,6 6 7,5 0,608
Gastrointestinal Kanama (GIiK) 3 2,7 3 34 12 15,0 0,001
Patolojik inaktif gastrit (PiG) 30 26,8 22 25,3 30 37,5 0,165
Patolojik aktif gastrit (PAG) 80 71,4 64 73,6 42 52,5 0,006
Patolojik duodenit (PD) 3 2,7 1 1,1 1 1,3 0,738
Intestinal metaplazi (iM) 8 7,1 18 20,7 23 28,8  <0,001
Displazi (DIS) 1 0,9 0 0,0 2 2,5 0,378
Atrofi (Atr) 1 0,9 6 6,9 5 6,3 0,051
Helicobakter Pylori (HP) 86 76,8 67 77,0 52 65,0 0,126
Mide tm (MC) 0 0,0 2 2,3 4 5,0 0,035
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Covid pozitif hastalarda yas gruplarinda Candida 6zofajit, Gastrointestinal
kanama, Intestinal metaplazi, Atrofi tan1 oranlarinda istatistiksel olarak anlaml fark
vard1 (p=0,001 p=0,018 p=0,012 p<0,001). Yaghlarda Kandida 6zofajit ve Atrofi orani
geng ve orta yaslilara gore istatistiksel olarak anlamli ytliksekti (Candida p=0,013
p=0,010 Atrofi p<0,001 p=0,019). GI kanama, Intestinal metaplazi yaslilarda genclere
gore istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,007 p=0,003).

Covid negatif hastalarda yas gruplarinda endoskopik gastrit, gastrointestinal
kanama, patolojik aktif gastrit, intestinal metaplazi, mide tm tani oranlarinda
istatistiksel olarak anlamli fark vardi (p<0,001 p=0,001 p=0,006 p<0,001 p=0,035).
60+yas grubunda Endoskopik gastrit, Patolojik aktif gastrit oram1 disiik,

Gastrointestinal kanama, Intestinal metaplazi, Mide tm oranlari yiiksekti.

Tablo 5: Covid pozitif hastalarin endoskopik bulgularinin ve endoskopik biyopsi sonuglarinin
COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani arasindaki siirelere gore karsilastiriimasi

Covid Pozitif Hastalar
1--6 6--12 12--24 24+
% n % n % n % n % P

Ozofajit (E) 8 145 10 179 S5 89 11 196 8 14,5 0,571
Candida Ozofajit (CE) 2 3,6 1 8 2 36 0 00 1 1,8 0,69
Endoskopik gastrit (EG) 47 855 56 100 54 96,4 51 91,1 55 100 0,001
Endoskopik Duodenit (BU) 14 255 23 41,1 16 28,6 24 429 19 34,5 0,226
Gastrik Ulser (GU) 2 36 1 L8 3 54 5 89 2 36 0,540
Duodenal Ulser (DU) 4 73 6 10,7 3 54 11 196 1 1,8 0,019
Gastrointestinal Kanama (GIK) 8 145 6 107 0 00 7 12,5 2 3,6 0,006
Patolojik inaktif gastrit (PIG) 22 40,0 21 37,5 15 26,8 23 41,1 33 60,0 0,010
Patolojik aktif gastrit (PAG) 27 49,1 33 589 40 714 29 51,8 21 38,2 0,009
Patolojik duodenit (PD) 0 00 O 00 O 00 O 00 O 00 -
Intestinal metaplazi (IM) 8 14,5 14 250 11 19,6 9 16,1 11 20,0 0,667
Displazi (DIS) 1 LS 0 00 O 00 O 00 O 00 0395
Atrofi (Atr) 4 73 4 71 3 54 3 54 2 36 0945
Helicobakter Pylori (HP) 34 61,8 40 714 45 804 35 62,5 28 50,9 0,449
Mide tm (MC) 2 36 1 LS o0 00 1 1,8 0 0,0 0454

COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani arasindaki siirelere gore ayrilan
gruplarda Endoskopik gastrit, duodenal iilser, Gastrointestinal kanama, Patolojik
inaktif gastrit, Patolojik aktif gastrit oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark vardi

(p=0,001 p=0,0019 p=0,006 p=0,010 p=0,009).

38



Tablo 6: Covid pozitif hastalarin endoskopik bulgularinin ve endoskopik biyopsi sonuglarmin
COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani arasindaki siirelere gore karsilastirilmas: (6
aylik siire baz alinarak yapilan karsilastirma)

Covid Pozitif Hastalar

n % n % p

Ozofajit (E) 18 16,2 24 14,4 0,674
Candida Ozofajit (CE) 3 2,7 3 1,8 0,611
Endoskopik gastrit (EG) 103 92,8 160 95,8 0,276
Endoskopik Duodenit (BU) 37 33,3 59 353 0,732
Gastrik Ulser (GU) 3 2,7 10 6,0 0,204
Duodenal Ulser (DU) 10 9,0 15 9,0 0,994
Gastrointestinal Kanama (GIK) 14 12,6 9 5,3 0,032
Patolojik inaktif gastrit (PIG) 43 38,7 71 42,5 0,531
Patolojik aktif gastrit (PAG) 60 54,1 90 53,9 0,979
Patolojik duodenit (PD)

Intestinal metaplazi (IM) 22 19,8 31 18,6 0,794
Displazi (DIS) 1 0,9 0 0,0 0,399
Atrofi (Atr) 8 7,2 8 4,8 0,397
Helicobakter Pylori (HP) 74 66,7 108 64,7 0,732
Mide tm (MC) 3 2,7 1 0,6 0,305

COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zaman1 arasindaki siire 6 aydan az olan
hastalarda goriilen Gastrointestinal Kanama orani, > 6ay olanlara gore istatistiksel

olarak anlamli yiiksekti (p=0,032).
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5. TARTISMA

Bu ¢alismamizda COVID-19 gegiren hastalardaki virolojik hasarin neden
olabilecegi endoskopik bulgular ile histolojik hastalig1 tespit etmeyi ve Covid-19'un
gastrointestinal sistem (GIS) tizerindeki etki belirsizliginin ortadan kaldirilmasina
destek olmay1 amacladik. Calismamizda en 6nemli sonug olarak Covid-19 ge¢irmis
hastalarda Endoskopik duodenit (ED) goriilme oraninin, enfeksiyonu gecirmeyenlere

gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu tespit ettik.

COVID-19'un solunumla ilgili belirtileri genis capta tanimlanmus olsa da GIS
lizerindeki etkisi belirsizligini koruyor. Covid-19’un GIS iizerine etkisini arastiran pek
cok calismaya ragmen COVID-19 hastalarinda gastrointestinal endoskopik ve
histolojik bulgulara iliskin veriler eksiktir (9). Covid-19 ve endoskopik bulgular
iliskisini arastiran ¢aligmalarin ¢ogu ilk pandemi salgini sirasinda yapilmis olup,
secilen genel hasta popiilasyonunun acil olmasi veya gastrointestinal kanamay1
dislamak ve tedavi etmek i¢in yapilmasi nedeniyle; ayrica ¢ogu calismada histolojik
numunelerin vakalarin yalnizca kiiclik bir kisminda alinmasi nedeniyle, elde edilen
sonuglarin Covid-19’un GIS ile iliskisini kanitlama giicii yetersizdir (157). Bizim
caligmamiz ise segilen hasta grubunun demografik verilerine gore karsilastirma yapma
imkani sunmakta; ayrica hastaligin kisa, orta ve gérece uzun vadede ki etkilerini tespit

etmeye olanak saglamaktadir.

Calismamiz1 yaparken ayni endoskopi iinitesinde islem yapilan hasta
poplilasyonundan olusturdugumuz kontrol grubu ile cografi farkliliktan ve
arastirdigZimiz bulgularin genis insidans araliginda olmasindan dogabilecek veri

uyumsuzlugunun 6niine gegmeyi hedefledik.

Bat1 toplumlarinda iist GIS endoskopisi yapilan hastalarin %15-25’inde
6zofajit bulundugu rapor edilmistir (158). Asya’da yapilan ¢alismalarda ise %0.8-16.3
gibi ¢ok daha az siklikta goriildiigi bildirilmekte ve batililagsmayla beraber sikligin
giderek arttig1 iddia edilmektedir (158). Benzer sekilde Istanbul Tip Fakiiltesinde 9421
iist GIS endoskopisi degerlendirdiginde %16 reflii 6zofajit saptanmistir (159).
Calismamizda olusturdugumuz kontrol grubunda ise 6zofajit goriilme oranit %19.7

olup, erkeklerde bu oran %23.4, kadinlarda %16.2’dir. Kontrol grubunda geng yasta
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0zofajit goriilme oran1 %16.2, orta yasta %24.1, yash grupta ise %20 olarak tespit
edilmistir. Kontrol grubunda elde ettigimiz bu veriler genel verilerle uyumlu olup,
cinsiyet ve yas gruplar1 arasinda 6zofajit goriillme siklig1 agisindan istatiksel olarak
anlaml bir fark yoktur. Arastirma grubumuz olan Covid-19 geciren hastalarda ise
0zofajit goriilme oran1 %15.1 olup, erkeklerde bu oran %18.4, kadinlarda %12’dir,
geng yastakilerde 6zofajit goriilme oran1 %18.7, orta yasta %15.2, yash grupta ise
%11.4 olarak tespit edilmistir. Bu verileri kontrol grubu ile karsilastirdigimizda Covid-
19 geciren hastalarda 6zofajit gelisme sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artig
saptanmadig tespit edilmistir. EK olarak Covid-19 geciren hastalarin cinsiyete, yas
gruplarina ve Covid-19 ile endoskopi zamani arasinda gecen siirelere gore yapilan
karsilastirmalarda 6zofajit goriilme oranlarinda anlamli farklilik yoktur. Massironi S
ve arkadaslarinin pandeminin ilk zamanlarinda yaptiklar1 endoskopik prosediirlerin
uygulanmasina ve endikasyona iligkin herhangi bir verinin verilmedigi Covid-19
pozitif olan 24 kisilik bir ¢alismada 6zofajit goriilme orant %20.8 bulunmus (9),
calismaya giren hasta sayisinin az olmasina ragmen kendi verilerimizle uyumlu

goriilmiistiir.

Kandida 6zofajitin goriillme yasi ortalama 55,5'tir. Cesitli ¢alismalar genel
popiilasyonda 6zofagus kandidiyaz insidans oranlarinin %0,32 ila %5,2 arasinda
degistigini gostermistir. HIV pozitif hastalarda goriilme sikligi %9,8'dir. Bununla
birlikte, muhtemelen diyabet gibi eslik eden hastaliklar veya antibiyotikler ve
kortikosteroidler gibi ilaglar nedeniyle HIV negatif hastalarda goriilme siklig1 artiyor
gibi goriinmektedir (160-162). 2015-2019 yillar1 arasindaki iist GIS endoskopisi
yapilan 2862 kisilik arastirmada endoskopik olarak 6zofagusda fulgal enfeksiyon
%1.2 (n=33) olarak tespit edildi (163). Calismamizda olusturdugumuz kontrol
grubunda ise kandida 6zofajiti goriilme oran1 %0.7 olup, erkeklerde bu oran %1.5,
kadinlarda %0°dir. Kontrol grubunda geng¢ yastakilerde kandida 6zofajiti goriilme
oran1 %0, orta yasta %1.1, yash grupta ise %1.3 olarak tespit edilmistir. Kontrol
grubunda elde ettigimiz bu veriler genel verilerle uyumludur. Arastirma grubumuz
olan Covid-19 geciren hastalarda ise kandida 6zofajit goriilme oran1 %2.2 olup,
erkeklerde bu oran %2.2, kadinlarda %2.1°dir ve aralarinda anlamli bir farklilik
yoktur. Arastirma grubunda geng ve orta yash grupta kandida 6zofajiti goriilmezken,

yash grupta kandida 6zofajiti %6.8 oraninda goriilmiis ve istatistiksel olarak anlaml
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bir fark ortaya ¢ikmuistir. Bu verileri kontrol grubu ile karsilastirdigimizda Covid-19
enfeksiyonunun yash hastalarda kandida 6zofajiti goriilme sikliginda artisa neden
oldugu fakat genel hasta popiilasyonunda kandida 6zofajiti gériilme sikliginda artisa
neden olmadigi kanaatine varilmistir. Yash hastalarda halihazirda azalmis olan immiin
yanit ile beraber eslik eden Covid-19 enfeksiyonun immiin sistemi baskilayici etkisi
ve enfeksiyon nedeniyle kullanilabilen antibiyotik ve kortikosteroidlerin etkisi;
kandida ozofajitinin Covid-19 pozitif yasli grupta artan insidansini agiklayabilir.
COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamami arasindaki siirelere gore yapilan
karsilagtirmada kisa, orta ve gorece uzun vadede Covid-19 enfeksiyonu sonrasi

kandida 6zofajiti goriillme oraninda bir anlamli bir fark yoktur.

Gastrit prevalansi, cografi bolgeye, hastanin yasina ve sosyoekonomik
durumuna bagh olarak biiyiik 6l¢iide degisebilir. Gelismekte olan iilkelerde %80’den
fazla ve gelismis lilkelerde %40 tan az oranda goriilmektedir (164). Tiirkiye’de yapilan
caligmalarda gastritin goriilme sikliginin bolgelere gore farklilik gosterebildigi, bazi
bolgelerde gorilme sikligmnin %80 oldugu bildirilmistir (165). Calismamizda
olusturdugumuz kontrol grubunda ise endoskopik gastrit goriilme oran1 %95.7 olup,
erkeklerde bu oran %94.9, kadinlarda %96.5’tir ve aralarinda anlamli bir fark yoktur.
Kontrol grubunda geng yastakilerde endoskopik gastrit goriilme oran1 %100, orta yasta
%96.6 olarak tespit edilmis, yasli grupta ise %86.6 ile diger yas gruplarina oranla
istatistiksel olarak anlamli diisiik bulunmustur. Kontrol yasli grubundaki endoskopik
gastrit oraninin diisiik ¢cikmasi istatistiksel olarak her ne kadar anlamli ise de klinikte
karsilig1 yoktur. Aslinda bu verinin, calismamizda kisitli sayida hasta kullanmis
olmamiz ve toplumdaki endoskopik gastrit insidansinin genis aralifi goz Oniine
alindiginda genel veriler ile uyumlu oldugu goriilmektedir. Arastirma grubumuz olan
Covid-19 gecirmis hastalarda ise endoskopik gastrit goriilme orani %94,6 olup,
erkeklerde bu oran %91.9, kadinlarda %97.2°dir. Arastirma grubunda geng¢ yasta
endoskopik gastrit goriilme oran1 %96,7, orta yasta %94.9, yash grupta ise %92 olarak
tespit edilmistir. Arastirma grubunun COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani
arasinda gegcen siirelere gore yapilan karsilagtiritlmasinda, gegen stirenin 0-1 ay oldugu
grupta gastrit goriilme oran1 %85,5 ile istatistiksel olarak anlamli diislik tespit
edilmistir. Siirenin 1-6 ay aras1 oldugu grupta %100, 6-12 ay aras1 %96,4, 12-24 ay

aras1 %91,1, 24 ay ve Ustii grupta ise %100’liikk oran goriilmiistiir. 0-1 ay arasindaki bu
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diistikliik c¢alismada kullanilan kisith hasta sayisindan ve endoskopik gastrit
insidansinin genis olmasindan dolayi klinik olarak anlaml1 degildir. Ayrica COVID-19
ve endoskopi zamani arasinda gecen stire 6 ay olarak baz alindiginda aradaki stirenin
0-6 ay oldugu grupta %92,8 oraninda endoskopik gastrit goriiliirken, 6 ay ve listliinde
bu oran %95,8 olarak tespit edilmistir. Sonug¢ olarak bu verileri kontrol grubu ile
karsilastirdigimizda Covid-19 gegiren hastalarda endoskopik gastrit gelisme sikliginda
istatistiksel olarak anlamli bir artis saptanmadigi, hastalarin cinsiyet ve yas gruplarina
gore yapilan karsilagtirmalarda, endoskopik gastrit gériilme oranlarinda anlamli bir

fark olmadig: tespit edilmistir.

Kontrol ve arastirma grubunda %95 lere varan yiiksek oranlarda endsokopik
gastrit goriilmesi, endoskopi yapilan hastalarin yaklasik hepsinde dispeptik
semptomlar1 varlig1 ve cogunun klinik olarak gastrit 6n tanisiyla isleme alinmasiyla
ilgilidir. Ayrica kontrol grubuna yapilan endoskopik biyopsiler sonucu Patolojik inaktif
gastrit goriilme orani (%29,4) ve Patolojik aktif gastrit goriilme orani (%66.7)
toplaminin ayni gruptaki endoskopik gastrit oranina denk gelmesi, arastirma grubu
icinde ayni iligkinin gegerli olmasi arastirmamizin endoskopik gastrit, patolojik inaktif
ve aktif gastrit prevalansinda veri uyumsuzlugunun olmadigini desteklemektedir.
Endoskopik gastritin dolayisiyla Patolojik aktif ve inaktif gastritin genis prevalans
aralig1 ve ¢aligmadaki kisith hasta sayisindan dolay1 ¢alismada elde edilen; covid
pozitif hastalarm Patolojik inaktif gastrit (PIG) oraninin yiiksek ¢ikmasi, Patolojik
aktif gastrit (PAG) oraninin diisiik ¢itkmasi, covid negatif hastalarda 60+ yas grubunda
Patolojik aktif gastrit (PAG) oranmin diisiik ¢tkmas1 ve COVID-19 enfeksiyonu ile
endoskopi zamani arasinda gegen siirelere gore yapilan karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlaml farklar ¢ikmasinin klinik olarak baglayicilig1 yoktur. Istatistik verileri
ile klinik yorum arasindaki ¢atigma, bu alanda yapilmis olan ¢aligma yetersizliginden
kaynaklanmakta olup, bu konuda genis kapsamli ¢cok merkezli prospektif caligmalara

thtiya¢ duyulmaktadir.

Pandemi ile birlikte Covid-19’un GIS {izerine etkisi i¢in yapilan ¢alismalarda;
mide ve duodenal epitel hiicrelerinin sitoplazmasinda Sars-Cov-2 viral niikleokapsid
proteini tespit edilmesi (155), duodenuma dogrudan virlis saldirisinin gostergesi

olabilir. Pandeminin ilk zamanlarinda gastrointestinal semptomlar: olan ve kapsiil
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endoskopi uygulanan Covid-19 hastalarin1 igeren prospektif bir ¢calismada vakarin
tiimiinde gastrit ortaya ¢ikarken, %72.7 olguda bagirsak mukozasinda inflamasyon
tespit edilmesiyle Sars-Cov-2’nin neden olabilecegi hasarli sindirim mukozasinin
gbzlemlendigi diisiiniilmiistiir (166). Pandeminin ilk zamanlarinda acil endoskopi
gerektiren Covid-19 enfeksiyonu olan hastalar, enfeksiyonun mide ve duodenum da
dahil olmak iizere gastrointestinal dokular iizerindeki etkilerini degerlendirme firsati
sagladi. Bu tiir ¢calismalar, yiiksek oranda gastrik ve duodenal iilser ve erozif/iilseratif
gastroduodenopati prevalansi ile devam eden gastrointestinal mukozal hasar1 buldu
(157). Kendi calismamizda Covid-19 enfeksiyonu geg¢irmis olan arastirma grubu
hastalarda Endoskopik duodenit goriillme orani %34,5 tespit edilmis olup, bu oran
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. Arastirma grubu
erkek hastalarda Endoskopik duodenit goriilme oran1 %38,2, kadinlarda ise %31 dir.
Geng hasta grubunda %37.,4, orta yasta %40.4, yash grupta ise %25 Endoskopik
duodenit goriilme orani tespit edilmistir. Covid-19 geg¢irmis olan hastalarin cinsiyete,
yas gruplarina ve Covid-19 enfeksiyonu ile endoskopi zamani arasinda gegen siirelere
gore yapilan karsilastirmalarda Endoskopik duodenit goriilme oranlarinda anlamhi
farklilik yoktur. Kontrol grubunun verileri ise, genel veriler ile uyumlu bulunmustur.
Agan ve arkadaslarinin yaptig1 5 yillik seri 5286 hastalik calismada %23,4 oraninda
duodenit-eroziv duodenit tespit edilmistir (167). 2006-2012 yillar1 arasinda iist GIS
endoskopisi yapilan 7703 hastalik bir ¢calismada %9,7 bulbit, %3.2 bulboduodenit
saptanmistir (168). Kendi kontrol grubumuzda ise Endoskopik duodenit goriilme orani
%19,7 saptanirken, erkeklerde bu oran %21.9, kadinlarda %17.6’dir. Kontrol
grubunun geng hastalarinda %21,4, orta yasta %20.7, yash grupta ise %16.3 oraninda
Endoskopik duodenit goriildiigli tespit edilmistir. Bu verilerle kontrol grubunda
cinsiyet ve yas gruplarina gore yapilan karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli

bir fark saptanmamustir.

Peptik ilser, mide veya duodenum mukozasinda muskularis mukozadan
duvarin daha derin katmanlarina uzanan bir defekttir. Peptik tilserler icinde duodenum
tilseri mide tlserine gore 3-4 kat daha siktir. Genel olarak yas ilerledik¢e peptik iilser
insidans1 artmaktadir. Onceki yillarda duodenal iilserde erkek/kadin oran1 5/1 iken, son
yillarda bu oran 1.3/1°e kadar diismiistiir. Gastrik {ilser ise erkek ve kadinlarda esit

oranda goriilmektedir. Ulkemizde 2006-2012 yillar1 arasinda iist GIS endoskopisi
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yapilan 7703 vakalik bir ¢aligmada gastrik iilser orant %3.7, duodenal iilser orani
%6.78 saptanmistir (168). Kendi c¢alismamizda kontrol grubunda Gastrik iilser
goriilme oran1 %4.7 olup, kadinlarda %?2.8, erkeklerde ise bu oran %6.6 ile kadinlara
gore artmis olarak bulunmustur. Geng yas grubunda oran %1.8, orta yasta %4.6, yash
grupta %8.8 bulunmustur. Kontrol grubunda Duodenal {ilser goriilme oran1 %6.8 olup,
erkeklerde bu oran %10.2, kadilarda %3.5 olarak tespit edilmis, erkeklerde kadinlara
oranla istatistiksel olarak anlamli yiikseklik saptanmistir. Geng yas grubunda oran %8,
orta yasta %4.6, yash grupta %7.5 bulunmus ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli
bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Kontrol grubunda elde ettigimiz bu verilerin genel
verilerle uyumlu oldugu goriilmektedir. Arastirma grubundaki Covid-19 enfeksiyonu
gecirmis olan hastalardaki veriler incelendiginde; Gastrik iilser goriilme oraninin %4.7
oldugu, erkeklerde bu oranin %8.1 ile kadinlara (%1.4) gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptandig1 goriilmiistiir. Geng yastaki grupta gastrik iilser goriilme orani %3.3,
orta yasta %3, yash grupta %8’dir. Arastirma grubundaki hastalarda duodenal iilser
goriilme oran1 %9 olup, erkeklerde bu oran 14.7, kadinlarda %3.5 olarak belirlenmis
ve erkeklerde goriilen yiikseklik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. Arastirma
grubunun yas gruplar1 ve COVID-19 enfeksiyonu ile endoskopi zamani arasinda gecen
6 aylik slirenin baz alindigi gastrik {lser ve duodenal {ilser karsilastirmalari,
istatistiksel olarak anlamli degildi. Tiim veriler analiz edildiginde Covid-19 gegiren
hastalarda peptik {ilser gelisme sikliginda istatistiksel olarak anlamli bir artis

saptanmadig tespit edilmistir

Pandeminin ilk zamanlarinda yapilan endoskopiler ¢ogunlukla gastrointestinal
kanamay1 dislamak ya da tedavi etmek icin yapiliyordu. Bu nedenle Covid-19’un GIS
etkisini arastiran ¢ogu c¢alisma Covid-19 hastaligiyla, gastrointestinal (GI) kanama
arasindaki baglantiya odaklanmistir. Yalin Avrupa Ac¢ik Arastirmasi SARS-CoV-2
(LEOSS) kaydina kayitl1 4128 COVID-19 hastas1 ve COKA kaydindaki 1216 hasta ile
yapilan arastirmada GI kanamasi olan kiimilatif sayida 97 hasta (%]1,8)
belirlendi. LEOSS kaydindaki 4128 hastanin 66'sinda (%1,6) GI kanama vardi. COKA
kayitlarinda 31 hastada (%2,5) GI kanama gelisti. Sonug olarak, bu ¢aligmada sunulan
veriler, COVID-19 hastalarinda gastrointestinal kanama insidansinin, benzer
ortamlarda veya diger klinik senaryolarda, COVID-19 olmayan hastalarla

karsilastirildiginda farkli olmadigimi gostermektedir. Hastaligin kritik asamasinda,
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terapotik dozda antikoagiilasyon alinmasi, GI kanama riskinde énemli bir artisla
iligkilendirilmisti (169). SARS-CoV-2 enfeksiyonunun gastrointestinal kanama igin
bir risk faktorii olduguna ve COVID-19 hastalarinda gastrointestinal kanama oranina
ilisgkin mevcut kanitlar simirlidir. Trindade AJ. ve arkadaglarinin yaptigir calismada
COVID-19 nedeniyle hastaneye yatirilan 11.158 hastadan 314'liinde gastrointestinal
kanama tespit edildi. GI kanamanmn nokta prevalansi %3 idi. GI kanamasi igin
tanimlanabilir bir risk faktorii yoktu. Antikoagiilasyon ilaci veya antiplatelet ajanlarin
kullanimi, COVID-19 hastalarinda artan gastrointestinal kanama riski ile iligkili
degildi (170). Bu kanama orani, kritik hastalarda bildirilen %1,5 ila %5,5 araligina
diiser ve bu nedenle artmig gibi goriinmemektedir (171). Goriildigi gibi Covid-19
hastalarinda GIS kanama riskinde artis olmadigini gosteren calismalar, hastalik
seyrinde alman antikoagiilan ve kortikosteroid tedavisiyle, GI kanama iliskisi icin
farkl tespitler yapmustir. Kendi calismanizda kontrol grubunda GI kanama goriilme
orant %6.5 olup, erkeklerde bu oran %?7.3, kadinlarda %5.6’dir. Geng yas grubunda
GIS kanama gériilme oran1 %2.7, orta yasta %3.4 bulunmustur. 60 yas ve iistii yash
grupta %15 bulunarak diger gruplara oranla anlamli yiiksek saptanmistir. Covid-19
gecirmis olan arastirma grubunda ise GIS kanama goriilme oram1 %8.3 olup,
erkeklerde bu oran %13.2, kadinlarda %3.5 tespit edilmistir. Erkeklerde istatistiksel
olarak anlamli olan bu yiikseklik, Covid-19 enfeksiyonunun erkeklerde daha siddetli
seyretmesi ve GIS kanamanin en sik sebebi olan peptik iilserin erkeklerde daha sik
gdriilmesi ile agiklanabilir. Arastirma grubunda geng yastakilerde goriilen GIS kanama
oran1 %3.3, orta yasta %7.1, 60 yas ve ustii grupta %14.8 bulunarak, yasli grup i¢in
istatistiksel olarak anlamli yiikseklik tespit edilmistir. Genel verilerde ve kontrol
grubumuzda da yaslh grup igin artmis GIS kanama sikhig: tespit edildiginden, Covid-
19 gecirmis olmanm yash grupta GIS kanama sikligimi arttirdigi yorumunu
cikaramayiz. COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani arasinda gegen siire 6 ay
olarak baz alindiginda aradaki siirenin 0-6 ay oldugu grupta GIS kanama gecirme orani
%12.6, 6 ay ve daha uzun siirenin gegtigi grupta ise oran %5.3 tespit edilerek, istatiksel
olarak anlaml fark bulunmustur. Ayrica daha dar zaman araliklar1 segilerek yapilan
karsilastirmada siirenin 0-1 ay oldugu grupta GIS kanama oran1 %14.5 ile anlamli en
yiiksek oranda tespit edilmistir. Covid-19 gecirmis hastalarin ilk aylarinda artan GIS

kanama orani, hastaligin ilk zamanlarinda kullanilan antikoagiilan, antiplatelet veya
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kortikosteroid tedavisine ve hastaligin ilk zamanlarinin daha siddetli seyrine
baglanilabilir. Sonug¢ olarak ¢alismamizda Covid-19 gecirmis olmanin genel olarak
GIS kanama sikligim arttirmadigi fakat enfeksiyonu geciren hastalarda ilk aylarda

daha sik GIS kanama gegirildigi tespit edilmistir.

Gelismekte olan iilkelerin cogunda, 30 yas alt1 niifusta yaklasik %80 oraninda
Helicobakter pylori (HP) pozitifligi bildirilmektedir. Ulkemizde de son yillarda, iire
nefes testi ile yapilmis olan TURHEP ¢aligmasinda, HP prevalans1 %81,6 olarak
belirlenmistir (172). Farkli bir calismada ise Ulkemizde HP enfeksiyonu %38.5 ile
%78.5 arasinda degisen prevalanslarda goriilmektedir (173,174). Calismamizda
kontrol grubumuzda HP goriilme orani %73.5 olup, erkeklerde bu oran %75.2,
kadinlarda %71.8’dir. Geng grupta HP goriilme orant %76.8, orta yasta %77, yash
grupta ise %65°tir. Kontrol grubumuzda elde ettigimiz bu veriler genel veriler ile
uyumlu olup, yas ve cinsiyet alt gruplarinda anlamli bir farklilik yoktur. Covid-19
enfeksiyonu gecirmis olan aragtirma grubu hastalarinda ise HP goriilme orani % 65.5
tespit edilerek istatistiksel olarak anlamli diisiik ¢ikmistir. Bu diisiiklik HP nin genis
prevalans araligi goz Oniine alindiginda, aslinda bu oranin genel verilerle uyumlu
oldugu ve klinik olarak bir anlami olmayabilecegi diisiiniilebilir. Bununla birlikte
Covid-19 seyrinde alinan antibiyotik tedavisinin HP tedavisinde etkili oldugu
dolayisiyla oranin diigiik ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Bu belirsizligi ortadan
kaldirmak i¢in daha genis kapsamli, kisi bazli prospektif ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
Arastirma grubumuzda erkeklerde HP goriilme orani %68.4, kadinlarda %62.7 dir.
Geng grupta HP goriilme oran1 %64.8, orta yasta 69.7, yash grupta 61.4 olarak tespit
edilmistir. COVID-19 enfeksiyonu ve endoskopi zamani arasinda gegen siirelere gore
yapilan karsilastirmalarda ise anlamli farkliliklar yoktur. Arastirma grubumuz igin
yapilan yas, cinsiyet ve zaman i¢in yapilan alt grup karsilastirmalarinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Gastrik atrofi, intestinal metaplazi (IM) ve displazi mide kanserine giden
stiregte prekanserdz lezyonlar olarak goriilmektedir. Prekanseréz lezyonlarin yasla
beraber goriilme sikligi artar. IM ‘in kiiresel prevalansima iliskin tahminler, mide
kanseri insidansindaki farkliliklar nedeniyle biiyiik farkliliklar géstermektedir (175-
177). Yiiksek insidansli bélgelerde IM prevalansi yiizde 19 ila 24 arasinda
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degismektedir (178). iM prevalansi yasla birlikte artar ve HP prevalansinin yiiksek oldugu
bolgelerde, erkeklerde ve halen sigara icenlerde daha yiiksektir (176-179). Ozdil ve
ark. tarafindan dispeptik yetigkin hastalar iizerinde yapilan bir ¢aligmada in testinal
metaplazi siklig1 %17.8 olarak tespit edilmistir (180). Genel popiilasyonda gastrik
displazinin siklig1 tam olarak tespit edilememistir. Bu lezyonun prevalansi cografi
olarak farkliliklar gosterir. Batili toplumlarda %0.5 ile %3 arasinda degisen bu oran,
yiiksek riskli toplumlarda %10- 20’ye ¢ikmaktadir (181). ERDEM ve ark. Dispepsili
hastalarda midenin prekanserdz lezyonlari ile karsilasma riski ¢alismasinda iist GIS
endoskopisi yapilan ardisik 285 hastada %8.4 atrofi, %21 intestinal metaplazi, %4.6
displazi tespit etmistir (182). Calismanizda referans aldigimiz kontrol grubunda IM
goriilme orani %17.6 olup, erkeklerde bu oran %21.2 ile kadinlara gore artmis olarak
bulunup, kadinlarda %14.1°dir. Yas grubuna gore yapilan karsilastirmada 60 yas ve
iistiinde %28.8 ile diger yas gruplarina oranla anlaml yiikseklik mevcuttur. Kontrol
grubunda Gastrik atrofi goriilme oran1 %4.3 olup, erkeklerde bu oran %5.8, kadinlarda
%2.8°dir. Gastrik atrofi goriilme oran1 genglerde %0.9, orta yasta %6.9, yash grupta
%6.3 tiir. Kontrol grubunda Displazi goriilme orant %1.1 olup, erkeklerde bu oran
%2.2, kadmlarda %0 saptanmistir. Displazi gériilme oran1 genglerde %0.9, orta yasta
%0, yash grupta %2.5 tur. Gastrik atrofi ve displazi goriilme siklifinda kontrol
grubumuzun yas ve cinsiyete gore yapilan alt grup karsilastirmalarinda anlamli bir
farklilik saptanmamistir. Calismamizda kontrol grubundaki midenin prekanserdz
lezyonlar1 ile elde edilen bu veriler genel veriler ile uyumludur. Covid gegirmis olan
arastirma grubu hastalarinda ise IM gériilme oram1 %19.1 olup, erkeklerde bu oran
%18.4, kadinlarda %19.7°dir. Kontrol grubunda oldugu gibi Covid-19 gegirmis olan
60 yas ve listii grupta da IM goriilme sikhign %28.4 ile anlamli olarak artmis
bulunmustur. Aragtirma grubundaki hastalarda Displazi goriilme sikligr %0.7 olup
tamam1 erkeklerde goriilmiistiir. Yas gruplarina gore yapilan analizde displazinin
sadece yash grupta %1.1 oraninda gorildiigi tespit edilmistir. Arastirma grubundaki
Gastrik atrofi goriilme orani %5.8 olup, erkeklerde bu oran %7.4, kadinlarda %4.2’dir.
Covid-19 enfeksiyonu ge¢irmis geng yas grubunda atrofi goriilmemis olup, orta yasta
%4, 60 yas ve usti grupta %13.6 ile anlamli yiiksek saptanmistir. Covid-19 gecirmis
yash grupta Sars-Cov-2’nin gastrik atrofi gelisimini hizlandirdig1 diisiiniilebilir. Bu

verinin desteklenmesi i¢in daha genis kapsamli ve ¢ok merkezli prospektif ¢aligsmalara
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ihtiya¢ vardir. Calismamizda midenin prekanserdz lezyonlarinin goériilme sikliginin
COVID-19 enfeksiyonu ile endoskopi zamani arasinda gecen siirelere gore
karsilastirilmasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamigstir. Sonug
olarak Covid-19 gecirmis olmanin midenin prekanser6z lezyonlarinin goriilme

sikligin1 arttirmadig: tespit edilmistir.

GLOBOCAN veri tabanindan alinan verilere gore, 2018'de 74 yasina kadar
kiimiilatif mide kanseri riski erkeklerde yiizde 1,87, kadinlarda %0,79'du. Bununla
birlikte, geng bireylerde erkek/disi orani yaklasik olarak esittir ve hatta disi tistiinliigii
gostermektedir (183). Calismamizda kontrol grubunda Mide kanseri (MC) goriilme
orant %?2.2 olup, erkeklerde bu oran %3.6, kadnlarda %0.7°dir. Genglerde Mide
kanseri vakasi tespit edilmeyip, orta yasta %?2.3, yash grupta ise %5 oraninda
goriilerek yashlar i¢cin anlaml yiikseklik saptanmistir. Kontrol grubumuz igin tespit
ettigimiz bu veriler genel veriler ile uyumlu saptanmistir. Covid-19 enfeksiyonu
gecirmis arastirma grubu hastalarinda ise Mide kanseri goriilme orani1 %]1.4 olup,
erkeklerde bu oran %2.2, kadinlarda %0.7’dir. Covid-19 gec¢irmis genc grubunda mide
kanserine rastlanmazken, orta yasta %1, yasl grupta %3.4 oram tespit edilmistir.
Covid-19 enfeksiyonu ile endoskopi zamani arasinda gecen siirelere gore yapilan
karsilatirmada mide kanseri goriilme sikliginin gruplar arasinda anlamli farkliligi
yoktur. Calismamizda Covid-19 ge¢irmis olmanin mide kanseri goriilme sikligini
arttirmadigi tespit edilmistir. Calismamiz her ne kadar diger ¢alismalara oranla daha
uzun vadeyi kapsamaktaysa da Covid-19 gec¢irmis hastalarda midenin prekanser6z
lezyonlarinin ve mide kanserinin tespiti i¢in ¢ok daha uzun zamana ihtiya¢ vardir.
Yapilan g¢alismalarda Covid-19 hastalarinin bir kisminda viral RNA'nin solunum
yolundaki negatif déniisiimiinden sonra bile GiS’de pozitif kalan viral RNA's1 nin
oldugu gosterilmistir (155). Dolayisiyla Covid-19'un solunum yolu enfeksiyonu
diizeldikten sonra bile gastrointestinal sistemde uzun vadeli degisiklikler tiretmesi
miimkiin olabilir (155). Mide kanserine giden siirecin uzun olmasi sebebiyle ilerleyen
yillarda bu konu iizerine yapilacak ¢alismalarin farkli sonuglar verebilecegi

ongoriilmelidir.
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6. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Hasta sayisinin goéreceli olarak az olmasi, ¢aligmanin tek merkezli olmasi ve
bireysel bazda Covid-19 seyrinde kullanilan tedavilerin bilinmemesi ¢alismamizin
kisithiliklaridir.
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7. SONUCLAR

Calismamiz geg¢irilmis Covid-19’un duodenit gelisimine neden olabilecegini
gostermekte ve Sars-Cov-2’nin duodenum kaynakli hastaliklar {izerindeki davranisi ve

etkisi hakkinda ileride yapilacak calismalar i¢in fikir vermektedir.

60 yas ve iistii hastalarda, Covid-19’un immiin sistemi baskilayici etkisi ve
enfeksiyon nedeniyle kullanilabilen antibiyotik ve kortikosteroidlerin etkisiyle
kandida 6zofajitinin arttigi sonucuna varimistir. Ayn1 sekilde Covid-19 gecirmis
hastalarda, hastaligin ilk zamanlarinda kullanilan antikoagiilan, antiplatelet veya
kortikosteroid tedavisine ve hastaligin ilk zamanlarinin daha siddetli seyrine bagh
olarak GIS kanama sikliginda artis oldugu tespit edilmistir. Elde edilen bu sonuglar
Covid-19 seyrinde karsilasma ihtimali yiiksek olan komplikasyonlar hakkinda bize

fikir vermektedir.

Covid-19 gecirmis olan bireylerde elde ettigimiz diisiik Helicobakter Pylori
(HP) prevalansinin hastalik seyrinde alinan antibiyotik tedavisine ya da Helicobakter
Pylori (HP)’nin genis prevalans araligina bagli olabilecegi diisliniilmektedir. Bu
belirsizligi ortadan kaldirmak i¢in daha genis kapsamli, spesifik prospektif ¢aligmalara
ithtiyag vardir.

Son olarak Covid-19 gecirmis yash grupta Sars-Cov-2’nin gastrik atrofi
gelisimini hizlandirdig: diisiiniilebilir, bu durum bize mide kanserine ilerleyen siirecte
Sars-Cov-2’nin etkisinin var olabilecegi fikrinin vermektedir. Bunun desteklenmesi

i¢cin daha fazla hastanin dahil edildigi randomize kontrollii ¢alismalara ihtiyag vardir.
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