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i.OZET

Giris ve amagc:

Helikobakter pilori (HP), mide ve duodenumda kronik mukozal inflamasyona yol agan
bir enfeksiyon hastaligi etkenidir. Peptik ve gastrik {ilsere, gastrik atrofiye ve metaplaziye,
kronik gastrite, mide karsinomuna ve mide lenfomasma yol ag¢tigi kanmitlanmis bir
mikroorganizmadir. Endoskopi bu yapisal lezyonlarin tanisinin konmasinda altin standart tani
yontemidir. Notrofil/lenfosit orani (NLR) ve trombosit/lenfosit oran1 (PLR), inflamasyonun
basit ve giivenilir gostergeleridir. Bu ¢alismada, HP enfeksiyonu ile endoskopi ile tespit
edilmis gastrik mukozal lezyonlar, NLR, PLR, hematolojik parametreler ve tiimor markerlari

olan CEA ve CA 19-9 diizeyleri arasinda bir iliski olup olmadigini belirlemeyi amagladik.

Gere¢ ve yontem:

Etik kurul onay: alindiktan sonra, Haziran-Temmuz 2018 tarihleri arasinda Bolu
Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji Poliklinigine
dispeptik sikayetlerle basvuran ve {ist GIS (gastrointestinal sistem) endoskopileri yapilmisg
olan 100 erkek, 106 kadin hasta ¢alismamiza dahil edildi. Calismamiz, retrospektif bir
calismadir. Ust GIS endoskopi ile es zamanli olarak hastalarm 8 saatlik aglik sonrasi1 alinan
serum Orneklerinden bakilmis olan CA 19-9, CEA, hemogram parametreleri ve endoskopik
patoloji sonuglar1 hastane otomasyon sistemine kayitli dosyalarindan elde edildi. P <0.05 olan

sonuglar istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

Bulgular:

Toplam 206 hastanin, 64 (%31)’iinde HP pozitif (+), 142 (%69)’sinde HP negatif (-)
saptandi. HP pozitif ve negatif saptanan hastalar arasinda CA 19-9 ve CEA diizeyleri
acisindan anlaml fark saptanmadi. NLR, PLR ve hemogram parametreleri agisindan da her
iki grup arasinda anlamli fark yoktu. Antrumda, HP(+) ve HP(-) gruplar arasinda higbir

parametrede anlamli fark bulunmazken, korpusta HP(+) olanlarda lenfosit sayisi, HP(-)



olanlardan daha diisiik saptandi. HP(+) olup gastrik erozyon saptanan grupta, normal gastrik
mukozaya sahip olanlara gore CA19-9, NLR ve PLR diizeyleri ile notrofil degeri anlamli
olarak daha yiiksek saptandi. HP(-) olan grubu inceledigimizde, gastrik erozyonu olanlarda
normal gastrik mukozasi olanlara gore PLR diizeyi daha yiiksek, lenfosit degeri daha diistik,
gastrik iilseri olanlarda gastrik erozyonu olanlara gore 16kosit ve monosit degerleri daha
yiiksekti. HP varligindan bagimsiz olarak bakildiginda, iist GIS endoskopi sonucunda gastrik
erozyon saptanan grupta, normal gastrik mukozaya sahip hastalara gore NLR ve PLR
diizeyleri daha yiiksek, lenfosit degeri daha diisiiktii. Gastrik iilseri olan grupta, normal gastrik
mukozas1 ve gastrik erozyonu olan gruba gbére monosit degeri anlamli olarak daha yiiksek
saptandi. Serumda bakilan hi¢bir parametre siiperfisyal gastriti ve alkalen reflii gastriti

predikte etmekte anlamli degildi.

Tartisma ve Sonug:

Yaptigimiz retrospektif ¢alismada CEA, CA19-9, NLR, PLR diizeyleri ve hemogram
parametrelerinin higbirinin HP enfeksiyonunun varligimi predikte etmekte anlamli olmadigini
gordiik. HP(+) olan hastalarda yiiksek CA19-9, NLR ve PLR diizeyleri ve yiiksek notrofil
sayis1 gastrik erozyonunun gostergesi olabilir. HP(-) olanlarda gastrik erozyon i¢in PLR
yiiksekligi ve lenfosit sayisinin disiikligii, gastrik tilser i¢in 16kosit ve monosit sayisinin
yiiksekligi bu lezyonlar1 predikte etmekte kullanigh parametreler olabilir. HP enfeksiyonunun
gastrik mukozada yarattig1 inflamasyonun tetikledigi immun yanit, mide mukozasinin degisik
bolgelerinde ve farkl kisilerde heterojendir. Bu heterojenitenin, genetik faktorlerin ve farkl
beslenme aligkanliklarmin; bizim c¢alismamizda ve bu konuda yaymlanmis benzer
caligmalarda ortaya konan farkli sonuglarin nedeni olabilecegini diisiiniiyoruz. Bu konuda

daha ¢ok sayida katilimci ile yapilacak prospektif calismalara ihtiya¢ oldugunu sdyleyebiliriz.

Anahtar kelimeler: CA19-9, gastrit, Helikobakter pilori, karsinoembriyonik antijen.



IH.ABSTRACT

Introduction and objective:

Helicobacter pylori (HP) is an infectious disease that generates chronic inflammation
in gastric and duodenal mucosal tissue. It has been proven that HP causes peptic and gastric
ulcer, gastric atrophy and metaplasia, chronic gastritis, gastric carcinoma and lymphomas.
Endoscopy is the gold standart diagnostic technic for detecting these structural lesions. NLR
and PLR are simple and reliable indicators of inflammation. In this study, we aimed to
ascertain the relationship between HP infeciton and gastric mucosal lesions established with
endoscopy, NLR, PLR, hematologic parameters and tumor markers CEA and CA 19-9.

Material and Method:

After approval of local ethical committee and taking informed consents, in June and
July 2018, among patients who applied with dispeptic complaints to Bolu Abant Izzet Baysal
Univercity Medical Education and Research Hospital Gastroenterology outpatient clinic, we
involved 100 men and 106 women participants who underwent endoscopy. We designed a
retrospective study. We achieved the results of CEA, CA 19-9 and hemogram parameters
which had been measured in 8 hours fasting blood samples of patients and results of
endoscopic biopsy reports from recorded data in hospital registry system. P <0.05 values were

accepted significant.

Findings:

We found 64 (%31) were HP positive and 142 (%69) were HP negative in 206 patients
totally. It wasn’t any significant difference between HP positive and negative groups when
compared according to CEA, CA 19-9 levels. Similarly, a significant difference has not been
observed in NLR, PLR ratios and hemogram parameters between these groups. While there
wasn’t any difference in all studied parameters between the groups which were positive or
negative for HP according to antrum biopsy specimen results, lymphocyte count of HP
negatives in corpus biopsy specimens were lower. In HP positive group, CA 19-9 value, NLR,

PLR and neutrophil count were higher and in patients with gastric erosion than with normal

10



mucosa. When we detect HP negative group, PLR was higher and lymphocyte count was
lower in patients with gastric erosion, leucocyte and monocyte count were higher in cases
with gastric ulcer than patients with normal gastric mucosa. If patients are evaluated
independently from HP existence, NLR and PLR ratios were higher, lymphocyte count was
lower in gastric erosion group than normal mucosa. Patients with gastric ulcer have higher
monocyte counts than patients with gastric erosion and with normal gastric mucosa. There
weren’t found any parameter which can predict superficial and alkaline reflux gastritis.

Discussion and Conclusion:

We observed in our study that any of these parameters CEA, CA 19-9, NLR, PLR and
hemogram parameters were not be able to predict HP infection existence. In HP positive
patients, CA 19-9 level, NLR, PLR ratio and neutrophil count could be representative findings
of gastric erosion. Assessing HP negative group, high PLR ratio and low Imphocyte count for
gastric erosion, high leucocyte and monocyte counts for gastric ulcer may be predictive.
Immun response, triggered by inflammation that constituted via HP infection was heterogen
in different gastric mucosal regions and also among different individuals. We thought, this
heterogeneity, genetic factors and various nutrition behaviours are reasons of achieving
different data from our study and published similar studies about this issue. More

compherensive studies are needed to be accomplish in this area.

Key words: CA19-9, carcinoembryonic antigen, gastritis, Helicobacter pylori.
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1. GIRIS VE AMAC

Dispepsi; list abdomende duyulan agri1 ve rahatsizlik duygusu olarak tanimlanmaktadir. Her
yil toplumun yaklasik olarak %25'inde dispepsi gelistigi bildirilmistir. Agrinin yerlesimi orta
hat ve cevresidir. Rahatsizlik duygusu ise defekasyonla rahatlamayan ve diski
aligkanliklarindaki degisiklikler ile iliskisiz olan siskinlik, erken doyma, tokluk duygusu ve

bulant1 gibi subjektif yakinmalari igerir.

Dispepsi; gastroduodenal iilser, 6zofajit, gastrit, duodenit, pankreatikobiliyer hastalik ya da
gastrik kanser gibi organik nedenlere bagh olarak gelisebilecegi gibi, cogunlukla altta yatan
organik bir neden bulunamaz. Altta yatan organik nedenlerin arastirilmasi i¢in en ¢ok
basvurulan tam1 yontemi ise endoskopik degerlendirmedir. Bu islemin hem hasta agisindan
konforsuz bir siire¢ olmasi, hem de getirdigi maliyetle ilgili sorunlar nedeni ile ilk basamakta
tercth edilmemesi, dispepsinin organik sebeplerinin ortaya konmasini gii¢lestirebilmektedir.
Dispepsiye neden olabilecek gastrik patolojileri ve basta gastrik iilser, kronik gastrit ve mide
kanseri gibi bircok gastrik patolojiye yol actig1 bilinen ve Diinya Saglik Orgiitii tarafindan
mide i¢in birinci derece kanserojen oldugu kabul edilmis olan HP patojenini, hasta agisindan
nispeten daha konforlu olmasi ve maliyet agisindan daha tercih edilebilir olmasi nedeniyle
serumda bakacagimiz CEA, CA 19-9 ve hemogram parametreleri ile predikte edip

edemeyecegimizi gormeyi amagladik.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Endoskopi

Sozcilik anlamlarina bakildiginda, endo; igeri, skopi; goriintiileme demektir. Bu kelimelerden
olusan endoskopi ise; i¢ goriintiileme anlamimdadir. Endoskopi 6zefagus, mide, duodenum,

kalin bagirsak gibi tiim i¢i bosluklu organlarin gériintiilenmesini saglayan bir islemdir (1,2).

Endoskopi islemi, ilk kez Bozzini tarafindan 1807°de mum 15181 ile aydmlatilmis
laringoskopla yapilmistir. Daha sonra 1853°te Desormeux’un alkol ve terebentin karigimi ile
aydmlatilan bir lamba kullanarak, iiretra ve larinksi incelemesi ile devam etmistir ve

endoskopi terimi ilk kez o donemde kullanilmastir (3,4).

Yirminci ylizyilin basindan beri endoskopik incelemeler yapilmaktadir. Baglangicta metal ve
lastik boru seklindeki endoskoplar kullanilmistir. Bunlar rijid yapida olup, iist gastrointestinal
sistemin (GIS) sadece 40 cm’sini, alt GIS’in ise 25 cm’sini gdstermekteydi. 1930 ve 1940’11
yillarda semifleksibl lensli gastroskoplar sadece birkag kisi tarafindan kullanilmistir. Ayrica
rahatsiz edici, inkomplet ve biyopsi almada yetersizlik s6z konusu olmustur. 1960’11 yillardan
sonra daha hizli gelismelerle tam fleksibl, goriis acis1 olduk¢a genis endoskoplarin kullanima
girmesiyle iist GIS endoskopisi rutin bir islem haline gelmistir. Bu ydntemlerle tiim GiS’in
gbozlenmesi, lezyonlardan biyopsi alimmasi ve firga sitolojisi ile doku tanisinin konulmasi
miimkiin olmustur. 1970’li yillarin sonundan itibaren endoskopik tedavi yontemleri de tip
alanina girmistir (5). Modern anlamda endoskopi ise, 1s1¢mn cam-fiber liflerle iletilmesi
imkanlarmin bulunmasi ile birlikte yaklasik 40 yil 6nce baglamistir ve hala basari ile

uygulanmaktadir (6).
2.1.1. Endoskopun Yapisi ve Cesitleri

Tam ve eksiksiz bir muayene i¢in endoskoplarda hava, su aspirasyon kanali gibi bir ¢ok kanal
ve Ozellik bir arada bulunmaktadir. Skopu olusturan diger parcalar arasinda goriintii lifleri
veya ‘“charge coupled device” adi verilen goriintii entegresi, 1sik iletici bolimler ve
biikiilebilir kismin hareketini saglayan mekanizma sayilabilir. Endoskopun dis yiizeyi,
poliliretandan yapilmis siyah renkli 6zel bir kaplama ile sarilmistir. Temel ¢aligma prensibi
bakimindan endoskopi sistemleri, video endoskopi ve fiber endoskopi olmak iizere iki gruba

ayrilir.
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Video endoskop, operasyon sirasinda gozlenen bolgenin ekranda biiyiitiilmiis goriintiisii ile
rahat caligma imkani saglar ve video sisteme baglanan yardimci elektronik cihazlar ile
goriintii kaydi ve elektronik g¢ogaltimi miimkiindiir. Ayrica, video endoskopi sistemleri
ekranda goriinen her karenin fotograf ve dokiiman haline getirilmesinde, arastirma, dosyalama

ve egitim konularinda iistiin olanaklar saglamaktadir (2,5).

Fiber endoskopi sistemleri ise daha basit sistemlerdir. Bu sistemler fiber endoskop ve soguk
151k kaynagindan olusur. Goriintii fiber demetleri tarafindan saglanir. Iceriden yansiyan 1sik,
goriintii fiber demetlerinin i¢cinde kayba ugramadan gozlem bdlgesine iletilir. Burada goriintii
mercekler araciligi ile biiyiitiilerek, goz ile goriilebilir duruma getirilir. Fotograf makinesi,
kamera ve yardimci egitim skoplarini gozlem bolgesine takarak goriintiiyli ¢ogaltma imkani

da saglanir (2,7).

Her iki sistemde de endoskoplarin igerisinde 2,8-4 mm c¢apl bir kanal mevcuttur. Bu kanal
sayesinde biyopsi pensi veya kaniil gibi yardimci aletler organ igerisinde istenilen yere
gonderilebilmekte, biyopsi alinabilmekte, aletin kumanda kismindaki diigmelere basilarak
organ i¢indeki sivilar aspire edilebilmektedir. Ayrica endoskopun icerisinde bulunan daha dar
capl hava, su kanali ile kumanda kolundaki diigmelere basilarak organ igerisine hava ve su
verilebilmekte, boylece organlarin igerisi genisletilerek daha iyi goriintii almak, endoskopun

ucundaki mercekleri yikamak ve mukozayi orten maddeleri ortadan kaldirmak miimkiin

olmaktadir (7,8).

Endoskoplarin hasta i¢ine gonderilen kisimlarinin ¢aplari, aletin kullanildig1 organa ve yere
gore degismekle birlikte 8,9-13 mm arasindadir. Endoskoplar i¢lerine hava ve su
gecirmeyecek sekilde dizayn edilmistir. Son yillarda 5-6 mm c¢apli endoskoplar da
gelistirilmistir. Ust GIS incelemesinde kullanilan endoskoplar 110 c¢m uzunlugundadir.
Endoskoplarla birlikte tan1 ve tedavi amaci ile kullanilan ve endoskoplarin kanalindan

gecgebilen pek cok yardimei alet mevcuttur.

Bunlar; biyopsi pensleri, enjektorler, polipektomi kementleri, basketler, kaniiller, sitoloji
fircalar1, endoskopi makasi, kilavuz teller, dilatasyon balonlari, yabanci cisim ekartorleri,
sfinkterotomlar, stentler, laser ve heater-probe uglar1 gibi aletlerdir. Bugiin kullanilmakta olan
endoskoplar, biikiilebilir 6zellikleri ve 360 dereceye ulasan hareket yetenekleri sayesinde her
noktaya girilerek direkt goriintii ve biyopsi alinabilmesine olanak saglamakta, firca sitolojisi

ile doku tanisinin konulmasini miimkiin kilmaktadir (7).
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Inceleme alanlarma gore isimlendirilen endoskoplarmn giiniimiizde temel olarak kullanilanlars;
gastroskop, kolonoskop, duedonoskop, bronkoskop, kolanjiyoskop, laparoskop, nazo-
laringoskop, sisto-iireteroskop, entiibasyonskop, endoskopik ultrasonografidir (1,2).

2.1.2. Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

GIS endoskopisi, gastrointestinal hastalig1 olanlarm tani ve tedavisinin biitiin ydnlerini
degistirmistir. Ozellikle sindirim sistemi hastaliklarinda kullanilan endoskopik muayeneler
giiniimiizde modern gastroenterolojinin en énemli islemlerinden birini olusturmaktadir. GIS
endoskopisi, gastrointestinal bosluklarin optik bir sistem ile i¢ yiizeylerini izlemek,
degerlendirmek, patolojik ve mikrobiyolojik arastirmalar i¢in 6rnek almak, gerekirse tedavi
edici girisimlerde bulunmak amaciyla {ist ve alt gastrointestinal sistem endoskopisi olmak

iizere iki sekilde yapilabilir (7).
2.1.2.1. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi

Ust GIS endoskopisi, diinyada oldugu gibi Tiirkiye’de de gastrointestinal hastaliklarin tan1 ve
tedavisinde yaygimn olarak kullanilmaktadir. Bu islem, oldukga etkili ve giivenilir bir tani
yontemidir. Her yil genel popiilasyonun %1’ine endoskopi yapilmaktadir (9). Ust GIS
endoskopi isleminde; 6zofagus, mide ve duodenumu incelemek ve gerekli durumlarda uygun
tedavi igslemlerini yapmak miimkiindiir (10). Hasta acisindan ise stres, agri, anksiyete ve
rahatsizliga yol acan, hos olmayan, olduk¢a kompleks, hatta bazen hastay1r islemden

vazgegirebilen invazif bir islemdir (11).
2.1.2.1.1. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi Endikasyonlar

Disfaji, odinofaji, 6zofagus kanseri ve Ozofajit, gastrodzofagiyal reflii hastali§i, Barret
metaplazisi, akalazya, mide polipleri, atrofik gastritin takibi, dispepsi, sebebi belli olmayan
kusmalar, duodenal iilser, mide iilseri, {ist gastrointestinal sistem kanamasi, korozif madde
yutulmasi, yabanci cisim yutulmasi, portal hipertansiyonda varis tetkiki, mide filminde kitle
goriilmesi, postgastrektomi sendromlari, malabsorbsiyon sendromlari, izah edilemeyen demir
eksikligi anemisi, koledok taslari, perkiitan endoskopik gastrostomi gibi durumlar iist GIS

endoskopisi endikasyonlar1 arasindadir (7,12).
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2.1.2.1.2. Ust Gastrointestinal Sistem Endoskopisi Kontrendikasyonlar

Miyokard enfarktiisi, kardiyo-pulmoner hastaliklar, koma, perforasyon riski, aort
anevrizmasi, agir inflamatuar bagirsak hastaligi, hastanin uyumsuzlugu veya kabul etmemesi,

hemodinamik instabilite iist GIS endoskopisinin kontrendike oldugu durumlardir (14).
2.1.2.1.3. Takip ve tarama amach iist GIS endoskopisi endikasyonlari

Portal hipertansiyonun degerlendirilmesi, daha dnceden gastroduodenal iilser tanisi alan ve
biyopsi ile teyit edilen hastalarda 4-6 hafta tedavi sonrasi kontrol endoskopisi, akalazya,
kostik yaralanma, tylosis, gastrik epiteliyal polip, gastrik intestinal metaplazi, pernisiyoz
anemi, gastrik ve bariyatrik cerrahi hastalari, bas-boyun ve farenks kanseri hikayesi olan
hastalar, Familyal adenomat6z polipozis (FAP), Herediter nonpolipozis kolorektal kanser

(HNPCC) hastalar1 gibi durumlar takip ve tarama amacgli endikasyonlardir (13).
2.1.2.1.4. Tedavi amach iist GIS endoskopisi endikasyonlari

Medikal tedavi ile sebat eden veya durdurulamayan iist GIS kanamalari, yabanci cisim
cikarilmasi, beslenme ve drenaj tiipii yerlestirilmesi, akalazya tedavisi, polipoid lezyonlarin
cikarilmasi, Ozofagus varislerine lastik bant uygulanmasi, benign darliklarin dilatasyonu
ve/veya stentlenmesi, malign lezyonlara baglh darliklarin palyasyonu, cerrahiye bagl
komplikasyonlarin tedavisi, pankreas psodokistlerinin endoskopik drenaji, endoskopik
mukozal rezeksiyon (EMR) ve endoskopik submukozal disseksiyon (ESD) durumlarinda tist

GIS endoskopisi tedavi amaglh kullaniimaktadir (13).

2.2. MiDENIN YAPISI
2.2.1. Midenin Embriyolojisi

Embriyo gelisiminin 4. haftasinda, 6n bagirsagin fusiform genislemesi seklinde mide belirir
(15, 18). Daha sonraki haftalarda, midenin sekli ve pozisyonu, duvarmin degisik bolgelerdeki
farkli bliylime hizi ve ¢evresindeki organlarin pozisyonlarinda meydana gelen degisiklikler
sonucu 6nemli dl¢iide farklanir. Mide uzun ekseni etrafinda saat yoniinde 90 derece donerek
sol tarafi one ve sag tarafi da arkaya bakar hale gelir. Bu doniis sirasinda midenin orijinal arka
duvari, 6n duvardan daha hizli biyiir, bu olay biiyiik ve kiigiik kurvaturlarin olusumuyla
sonuglanir. Buna bagh olarak, 6zofagusun sol ve sag yaninda seyreden nervus vaguslar yer

degistirerek sol vagus One, sag vagus arkaya gecer. Midenin on-arka eksen etrafinda rotasyon
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yapmasinin bir sonucu olarak dorsal mezogastrium asagi istikamette balonlasir ve omentum
majoru olusturur, omentum mindr ise ventral mezogastriumdan gelisir (15). Mide
endodermden gelisir ve mukozanin erken glandiiler diferansiasyonu, fetus boyu 80 mm’ye
ulastiginda olusur. Enzim ve asit lretimi ilk olarak fetal hayatin 4. ayinda olusur.

Yenidoganda mide tamamen gelismistir ve erigskininkine benzer (18).
2.2.2. Midenin Anatomisi

Sindirim kanalmin en genis yeri olan mide, 6zofagus ile duodenum arasinda, abdomenin
epigastrium ve sol hipogastrium bolgelerinde yer alir (16, 17). Bos mide, fundusunun ¢ikintisi
hari¢, hemen hemen tubuler veya J seklindedir (17,18). Mide; kardiya, fundus, korpus ve pilor
olmak tlizere dort anatomik bdlgeye ayrilir. Midenin superomedial smir1 kiigiik kurvatur,
inferolateral sinir1 biliylik kurvaturdur. Kardiya, gastroozofageal bileskenin 1-3 cm
yakinindaki bolgedir (18). Fundus, gastroozofageal birlesim diizeyinin yukarisinda yer alir,
havayla doludur ve diafragma ile komsuluk gosterir (16, 17). Korpus midenin en biiyiik
boliimiidiir, insisura angularise kadar uzanir. Fundus ile korpus arasinda belirgin bir simnir
bulunmaz. Distal olarak yer alan pilor; antrum, pilor kanali ve pilor sfinkteri olmak tizere 3
bolgeye ayrilir (17). Antrum genis, pilor kanali ise 1-2 cm uzunlugunda dar bir kanaldir. Pilor
sfinkteri ise gercek bir sfinkter olmayip diiz kastan yapilmistir. Bos midenin mukozasinda
plika gastrika denilen kalin plikalar vardir. Bunlar genellikle midenin uzun eksenine paralel
olarak uzanirlar (16). Organ dolarak genisledigi zaman plikalar diizlesirler (16,17). Fundus ve
korpus mukozasinda plikalar 6zellikle biiyiik kurvaturda daha belirginken, antrumda plikalar
diizlesirler. Plikalar histolojik olarak mukoza, muskularis mukoza ve submukozanin bir

kismini igerir (16).
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Sekil -1. Midenin anatomik boliimleri

2.2.2.1. Midenin Arterleri

Mide, kan damarlar1 agisindan zengin bir organdir. Tiim arterleri ¢olyak trunkustan cikar.
Mide ¢0lyak trunkusun her ii¢ dalindan da kan alir (16,17). Kiiciik kurvaturda ilerleyen sol
gastrik arter (¢olyak trunkusun dali) ve sag gastrik arter (ana hepatik arterin dali); biiyiik
kurvaturda ilerleyen sag gastroepiploik arter (gastroduodenal arterin dali), sol gastroepiploik
arter ve kisa gastrik arter (splenik arterin dallar1) mideyi besler (16). Bu arterlerden ayrilan
dallar, peritonun altinda uzanarak kas lifleri arasina girer, daha sonra da submukozaya giderek

bir ag olusturur (16,18).
2.2.2.2. Midenin Venleri

Midenin venleri arterlerine eslik eder. Bunlar portal sisteme agilirlar. Kardiya boliimiindekiler

de 6zofagusun venleri ile 6nemli anastomozlar yaparlar (16).
2.2.2.3. Midenin Lenf Drenaji

Mukozada derin interglandiiler bolgeden baslayan lenfatik damarlar 6nce submukoz lenfatik
aglarmi, sonra kas tabakasini delerek subserdz lenf aglarini olusturur. Daha sonra serozay1 da
delerek mide dis1 lenf yollarin1 meydana getirirler. Bu diizenlenim erken mide kanserindeki
lenfatik metastaz1 aciklar. Mide dis1 lenf yollar1 mide arter ve venlerine komsu olarak
seyreder (19). Mide dis1 lenfatik kanallar hemen midenin yakin ¢evresindeki lenf bezlerine,

oradan mide arterleri etrafindaki lenf bezlerine, daha sonra ¢6lyak lenf bezlerine ulasir (16).
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2.2.2.4. Midenin Sinirleri

Midenin innervasyonu sempatik ve parasempatik sinirler araciligtyla olur. Parasempatik lifleri
vagal sinirden, sempatik sinir lifleri ¢olyak pleksustan gelir. Serozal yiizde gergek sinir
pleksuslar1 bulunmaz ancak submukozadaki Meissner pleksuslarinda ve muskuler tabakadaki

Auerbach pleksuslarinda yogunlasirlar (18).
2.2.3. Midenin Histolojisi

Mide duvar: tiim sindirim kanalinin karakteristigi olan 4 genel katman sergiler: Mukoza,

submukoza, muskularis propriya veya eksterna, seroza.
2.2.3.1. Mukoza
Mide mukozasi ii¢ tabaka igerir: Yiizey epiteli, lamina propria, muskularis mukoza.

2.2.3.1.1. Yiizey Epiteli: Tiim mide mukozasi mukus ve bikarbonat sekrete eden yiiksek
kolumnar bir epitel ile doselidir. Salgilanan bu mukus kalin bir jel tabakasi olusturarak
hiicreleri mide tarafindan salgilanan kuvvetli asidin etkisinden korur. Yiizey ve foveolar
hiicrelerin etrafindaki siki1 baglantilar da aside karsi engelin bir parcasini olusturur (20). Bu
mukus PAS boyasi ile pozitif boyanma gésteren notral miisindir, alcian—blue negatiftir (18).
Yiizey epiteli lamina propria i¢ine uzanarak foveolalar1 olusturur. Histolojik olarak mide

mukozasi kardiak, fundik ve pilorik olmak iizere 3 tiptir.

Kardiak ve Pilorik Mukoza: Kardiak ve pilorik zonda foveolalar mukozal kalinligin yaklasik
olarak yarismi tutar. Kardiak ve pilorik glandlar mukus sekrete eden kolumnar hiicrelerdir. Az
sayida endokrin hiicre de icermektedirler. Nadiren, ozellikle gegis bolgelerinde oksintik ve
esas hiicreler bulunabilir. Kardiak ve pilorik glandlar genellikle kivrimhidir, kardiak glandlar
tek tiik mukus sekrete eden kistik yapilar olusturabilir. Pilorik glandlar sadece notral miisin

salgilar. Kardiak glandlar notral miisine ek olarak kiiglik bir miktar siyalomiisin de salgilar

(18).

Fundus ve Korpus Mukozasi: Mukozal kalmligin dortte birinden daha azmi kaplayan
foveolalara sahiptir. Fundus ve korpusta glandlar kardiak ve pilorik bolgeden farkli olarak
kivrimli degil, diizdiir. Mukoza 6 farkli hiicre tipi igerir: ylizey foveolar hiicreler, istmik

mukoz hiicreler, paryetal hiicreler, miikdz boyun hiicreleri, esas hiicreler, endokrin hiicreler
(19,21).
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Esas hiicreler (zimojen hiicreler): Glandlarin bazal bdlgesinde bulunur. Bir veya daha fazla
kiigiik niikleol igeren, bazale uzanmis bir niikleusa sahip, soluk mavi-gri sitoplazmali kiiboidal

hiicrelerdir. Pepsinojen iceren zimojen graniilleri bulunur.

Paryetal hiicreler: Istmik bdlgede bulunur. Bu hiicreler diizgiince dagilmis kromatinli,
santrale lokalize niikleusa sahip, hemotoksilen&eozin (H&E) Kkesitlerde koyu pembe
sitoplazmali, bazal membran boyunca aralikli olarak dizilen iiggen sekilli hiicrelerdir. Asit

(HCI) ve B12 vitamininin intestinal absorpsiyonu i¢in gerekli intrinsik faktor salgilarlar.

Miikoéz boyun hiicreleri: Istmik bdlgede paryetal hiicrelerin arasinda tek tek ya da kiigiik
gruplar halinde bulunur. Bunlarin H&E ile ayirt edilmesi zordur. Bu hiicreler nétral ve asidik
miisin, 6zellikle siyalomiisin tiretir (18). Miik6z boyun hiicreleri boyun bdlgesindeki mitotik
aktif kok hiicrelerden gelisirler, mukozal proliferasyon ve rejenerasyon gibi major
fonksiyonlara sahiptirler (19,21).

Endokrin hiicreler: Mide, hormon iireten hiicrelerin genis bir ¢esidini icerir. Antrum
bolgesinde biitiin endokrin hiicre populasyonunun %350’si gastrin tireten hiicrelerdir (G
hiicreleri), %30’u serotonin iireten enterokromaffin hiicreler ve %15°1 somatostatin lireten D
hiicreleridir. Bununla birlikte, fundik mukozada endokrin hiicrelerin biiyiik bir kismi
enterokromaffin benzeri (ECL) hiicrelerdir. Bunlar histamin sekrete eder. Fundik mukozada
bu hormonlar1 sekrete eden hiicreler glandlarda 6zellikle tabana dogru lokalize olmustur.

Pilorik mukozada, hemen foveolalarin altinda boyun bolgesinde en yaygindirlar.

2.2.3.1.2. Lamina Propria: Mukoza igerisinde bazal membran altina lokalize olmus olan
kollajen ve elastik lifler ile iyi organize olmus bir retikiilin sebekesi ile yapisal destek
saglayan alandir (21). Fibroblastlar, histiyositler, plazma hiicreleri ve lenfositleri iceren ¢ok
sayida hiicre tipleri igerir. Lenfositler, baskin olarak IgA iireten B hiicreleridir. Ayrica lamina
propria kapillerler, arterioller ve nonmiyelinize sinir lifleri de igerir. Lenfatikler muskularis

mukozaya bitisik derin lamina propriyada bulunur. Ust ve orta lamina propriyada lenfatik

yoktur (19).

2.2.3.1.3. Muskularis Mukoza: Mukozanin alt sinirim sirkiiler bir i¢ tabaka ve longitudinal

bir dig tabaka igeren diiz kaslarin ince bantlarmin olusturdugu muskularis mukoza olusturur

(18,21).
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2.2.3.2. Submukoza

Muskularis mukoza ve muskularis propria arasinda lokalize olmus, gastrik rugalarin
merkezleri formundadir. Cogu elastik lifler bulunduran gevsek konnektif doku igerir. Venler,

arterler, lenfatikler ve Meissner’in otonomik sinir pleksusu burada bulunur (18,21).
2.2.3.3. Muskularis Eksterna

Her biri farkli planlarda yerlesmis diiz kasin 3 tabakasini igerir. En i¢ oblik tabaka kesintili bir
tabakadir ve her kesitte goriilmeyebilir. Ortada sirkiiler ve en dista da longitudinal diiz kas
tabakas: vardir. Sirkiiler ve longitudinal tabaka arasinda myenterik (Auerbach’s) sinir

pleksusu mevcuttur (18,21).
2.2.3.4. Seroza

Mide duvarmin en diginda bulunan bag dokusunun ince bir tabakasidir. Peritonla devam eden

bir mezotel ile doselidir (19).
2.3. GASTRIK PREKANSEROZ LEZYONLAR

Midenin mukozal lezyonlarmi iyi anlayabilmek i¢in normal mide mukozasinin 6zelliklerini
bilmek onemlidir. Kardiya ve antrumda, hem yilizeyde hem de bezlerde mukus sekrete eden
hiicreler vardir. Bezler mukozaya pitler (foveola) araciligi ile acilir. Buradaki bosluk mukoza
kalmhgnin yaris1 kadardir. Fundus ve korpusun asit salgilayan mukozasi (oksintik mukoza),
yiizeyinde mukus salgilayan hiicre dizileri igerir ancak bez yapisi farklidir. Oksintik bezler ad1
verilen bu bezler tiibiiler yapida olup paryetal ve esas hiicreleri igerir. Bezler mukus hiicreleri
arasinda uzanir. Bezlerin mukozaya acildiklar1 pit bosluklar1 ise mukoza kalinliginin
1/3’linden daha azdir. Antrum ve kardiyada mukus bezleri arasinda ekstraselliiller matriks
bulunurken, oksintik bezler birbirleriyle yakin temas halindedir (47). Normal mide
mukozasinin lamina propriyasinda biiylik biiyiitmede (x40) maksimum 2-5 arasinda
mononiikleer hiicre bulunurken foveolalar arasinda bu say1 2-3 kadardir. Interfoveolar bdlge
kronik inflamatuvar infiltrasyonun major yeridir. Saglikli bireylerin midelerinde plazma
hiicresi yoktur. Plazma hiicre varligi kronik inflamatuvar cevabi yansitir. Bazi1 arastirmacilara

gore bliyiik biiyiitmede 1-2 plazma hiicre varlig1 bile kronik inflamasyonu gdsterir (48).
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2.3.1. Gastrit

Mide mukozasinin inflamasyonudur. Sydney sistemi’ne gore akut, kronik ve 6zel formlar
olarak siniflandirilmis, 6zel formlar da yine kronik gastritler i¢inde kabul edilmistir (48). Akut
gastritlerde baslica 3 grup yer alir.

2.3.1.1. Akut Gastrit

1. Akut hemorajik eroziv gastrit

2. Akut H. pylori gastriti

3. Akut flegmonéz (stipiiratif) gastrit

Gastrik mukozada hasar olusturabilecek bir¢ok kimyasal ve irritan ajan vardir. Alkol, aspirin,
non-steroid anti inflamatuvar (NSAI) ilaglar, kortikosteroitler bunlarin bashcalaridir. Ayrica
sepsis, yanik, cerrahi ve hipotermi gibi durumlarda da mukozada hasar olusur. Bu etkenlere
baglh gelisen akut hemorajik eroziv gastrit, baslangicta tiim mide mukozasini tutar. Daha
sonra, antral lezyonlar belirgin hale gelir ve duodenal lezyonlar gelisir. Histolojik olarak
lamina propriyada 6dem, kapiller konjesyon ve degisik derecelerde interstisiyal hemoraji
gozlenir. inflamasyon hafif ya da yoktur (birka¢ notrofil gdzlenebilir). Endoskopik olarak
normal goriilen bolgeler, histopatolojik olarak da normaldir. Bu bdlgelerde, inflamatuvar
hiicre varsa bu siklikla HP enfeksiyonuna baghdir (49). Akut flegmonéz gastrit, piyojenik
mikroorganizmalarin neden oldugu siipiiratif bir durumdur. Mikroorganizma, submukozay1
tutar ve tiim organa yayilir. Submukoza, 6dem ve iltihap nedeniyle kalinlasmistir. Mukoza,

saglam olarak kalmistir. Biyopsi ile tan1 koymak giictiir ¢iinkii olay submukozadadir.

Akut HP gastritinin akut fazi ¢ok nadiren tespit edilir. Bu konudaki bilgiler daha ¢ok Marshall
ve Morris’in goniillii bireylerde yapmis olduklar1 calismalara ve nadiren dokiimante edilmis
olgulara dayanir (50-52). Bu hastalarda, siddetli bulant1 kusma ve epigastrik agr1 gelismis
ancak histopatolojik bulgularla zayif korelasyon gozlenmis. Histolojik olarak yiizey
epitelinde belirgin dejeneratif degisiklikler gozlenir. Mide mukusunda belirgin azalma,
hiicresel dokiilmeler ve rejeneratif degisiklikler vardir. Polimorfoniikleer 16kosit (PMNL)
infiltrasyonu yiizey ve foveolar epitelde goze ¢arpan bir 6zelliktir. Pit apselerine de rastlanir.
Akut enfeksiyonda, antrum ve korpusta esit tutulum gozlenir. HP ile enfekte bireylerde HP
patojeni tek tek ya da gruplar halinde bulunurken sayisi degisik oranlarda olabilir. Akut HP
gastriti cok az vakada spontan eradikasyona ugramakla birlikte genelde kroniklesir (47,48).
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2.3.1.1.1. Helikobakter Pilori Gastritinde Epidemiyoloji ve Patogenez

HP enfeksiyonunun diinya iizerinde prevalansi oldukea yiiksektir. Geligmekte olan iilkelerde,
prevalanst %90’lara kadar ulasirken gelismis iilkelerde %30’lara kadar inmektedir (53,54).
Sosyoekonomik diizey diisiikligiinde goriilme sikligi artarken, sanitasyonda iyilesme HP
goriilme oraninda diistikliige neden olur (55). Erkek cinsiyette prevalans hafif yiiksek iken
yapilan ikiz ¢aligmalar1 genetik zeminin de 6nemli olabilecegini gostermistir (56,57). Yilda
HP’ye atfedilen ortalama 300.000 mide kanseri 6ykiisii vardir (58). HP enfeksiyonunda yasam
boyu peptik iilser insidans1 %2-5 iken; yilda 200.000 kisi peptik tlilser komplikasyonuna bagl
olarak Olmektedir (59). HP epitel hiicresine tutundugunda konakg¢i hiicrenin sitoskelaton
yapisin1 bozmaktadir. HP ve hiicre temasi gerceklestikten sonra birtakim enzim ve toksin
transferi gerceklesir. Lipaz ve proteaz, koruyucu mukus tabakasini degrade ederken lireaz
amonyak olusumuna neden olur ki bu hem ortamin asit yapisin1 bozar, hem de epitel hiicre
bolinmesine etki eder (60). CagA toksini tiim suslarda bulunmamakla birlikte inflamasyonun
daha siddetli olmasmna neden olur, lilser ve mide kanseri gelisme riskini arttirir (61). HP,
direkt etkisiyle hiicresel proliferasyonu arttirirken apopitozisi inhibe eder. Bu durum,
karsinogenezde Onemli bir basamagi olusturur (62). HP ile temasta olan konakg1
hiicrelerinden birtakim sitokinler (IL-1, IL-6, IL-8, TNF-a gibi) salinir. Bunlar inflamatuvar
ve immiin yanit1 baslatir, inflamatuvar hiicre invazyonuna neden olur ve kronik inflamasyon

gelisir (63).
2.3.1.2. Kronik Gastrit

HP ile mukozanin kronik enfeksiyonu karakteristiktir. Yiizey epitel hasari, mukus deplesyonu
goriiliir. Hatta, baz1 epitel hiicreleri baglantilarindan ayrilir ve kaybolmus izlenimi verir ki,
buna "cell drop out” denir. Yine, gastrik mukozada erozyonlar da goriilebilir (47,48). HP
gastritinde notrofil aktivitesi evrensel bir fenomendir. Uygun 6rnekleme yapildiysa, HP(+)
hastalarda notrofil mutlaka vardir. Notrofiller lamina propriyada, epitelde (6zellikle bezlerin
arasinda) ve foveolar liimende bulunabilir, hatta bu bolgede apseye neden olabilir.
Intraepitelyal nétrofil yogunlugu, mukozal hasarm yaygmlig1 ve HP enfeksiyonunun agirlig:
ile koreledir. Notrofiller, HP varliginin iyi bir gostergesidir. Enfeksiyonun tedavisinden sonra
bir iki giin icinde kaybolur. HP eradikasyon tedavisinden sonra, mikroorganizmanin
saptanmamasi durumunda nétrofil varligir s6z konusu olursa HP i¢in daha ileri incelemeler
yapmak gereklidir (48). Gastrik mukozada, epitelde ve lamina propriyada mononiikleer hiicre

(lenfosit, monosit, plazma hiicresi, eozinofil) infiltrasyonu gozlenir. HP eradikasyonu sonrasi
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kronik inflamatuvar hiicrelerin normal diizeye inmesi yillar alabilir (64,65). Germinal merkez
iceren lenfoid follikiiller HP gastriti i¢cin karakteristiktir. Yeterli biyopsi materyalinde goriilme
orant %100’diir. Lenfoid follikiil varliginda HP saptanamamasi 6rnekleme hatasindan ya da
kiir saglanmis olmasindan kaynaklanabilir (66). Cogunlukla kimyasal gastritlerde goriilmekle
birlikte HP gastritinde de foveolar hiperplazi goriilebilir. Bu durum yiizey epitel hasar1 ya da
sitokinlere bir cevap olarak gelisebilir (67). Kronik HP gastritinde, glandiiler atrofi ve
intestinal metaplazi goriilebilen diger 6zellikler arasindadir (48). Geligmis iilkelerde, kronik
HP enfeksiyonu ¢ogunlukla antrumda goézlenir ki bu, duodenal iilserle birliktelik gdsterir.
Gelismekte olan iilkelerde ise daha ¢ok korpusta gozlenir. Bu durum atrofi, intestinal
metaplazi ve malignensi ile birliktelik gosterir (47). 1996 yilinda gastritin derecelendirilmesi
amactyla bazi kriterler belirlenmis ve bu kriterlerin derecelendirilmesinde evrensel uzlasma
saglamak iizere ‘"viziiel analog skalasi" gelistirilmistir. Buna gore gastritin
derecelendirilmesinde kullanilan kriterler ; HP yogunlugu, aktivite (notrofil yogunlugu),
inflamasyon (mononiikleer hiicre yogunlugu), atrofi ve intestinal metaplazidir (48). Kronik
gastritte HP eradikasyon tedavisinin, gastritin derecelendirmesindeki histolojik kriterlerde
nasil degisiklikler yaptig1 bircok arastirmaci tarafindan incelenmistir. Hojo ve ark. HP
eradikasyon tedavisi sonrasinda "Giincellenmis Sydney Siniflamasina" gore gastrit
derecelendirme kriterlerinde ne tiir degisiklik oldugunu arastiran toplam 51 calismay1
incelemislerdir (68). Aktivitenin incelendigi tiim c¢alismalarda, tedavi sonrasinda belirgin
diizelme gdzlenmistir. Bilindigi gibi, aktivite skoru HP varhig1 icin ¢ok sensitiftir. Iki ¢calisma
disindaki diger calismalarda, inflamasyonda da belirgin diizelme gozlenmistir. Her iki
calismada, takip siirelerinin 6 ay olmasi bu sonucu dogurmus olabilir (64,69). Tedavi sonrasi
inflamatuvar hiicrelerin normal diizeye inmesi yillar alabilir (64). Atrofide, hastalarin
genelinde belirgin bir diizelme goriilmemistir. Atrofi takibindeki sonuglari, hasta sayisi ve
takip siireleri onemli oranda etkilemis olabilir. Takip siiresi 12 ayin iizerinde olan 5
calisgmanin 3’tinde (%60) belirgin diizelme gdzlenmigken; takip siireleri 6-12 ay arasi ve 6
aydan kisa olanlarda diizelme orani sirasiyla %44 ve %36 olarak bulunmustur. Hasta sayisi
100’lin tizerinde olan 4 calismanin 3’ilinde diizelme goriilmiisken (%75), bu oran saymin
50°den az oldugu veya 50-100 arasinda oldugu durumlarda %33 olarak bulunmus. Intestinal
metaplazideki diizelme ise 28 g¢alismadan sadece 5’inde gozlenmis. Hasta sayist 100’{in
iizerinde olan 4 caligmadan 2’sinde belirgin diizelme gdzlenmigken; saymin 100’{in altinda
oldugu 24 calismanmn 3’linde diizelme gozlenmis. Diizelmenin goriildiigli c¢aligmalarin
birisinde takip 6 ay iken digerlerinde 12 ay ve iizeri slirede takip gergeklesmis. Metaplazinin

multifokal olmasi da sonuglar etkileyebilen bir etken olarak degerlendirilmis.
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2.3.2. Atrofi

Midenin degisik bdliimlerinde normalde olmasi gereken bezlerin kaybi1 ve bunlarin yerini
baska doku ve bezlerin almasidir. Bunlar, ekstraselliiller matriks, fibroblast, kollajen,
psodopilorik ya da intestinal bezlerdir (70). Atrofik gastritin en sik iki nedeni, otoimmiin ve
HP enfeksiyonudur. Otoimmiin kaynakli olanda antral mukoza korunmusken, HP gastritinde
multifokal atrofi s6z konusudur. Her iki durumda da, vitamin B12 eksikligi goriiliir ancak
nedenleri farklidir. Otoimmiin gastritte, "intrensek faktor" yoklugu séz konusuyken HP
gastritinde, hipoklorhidri nedeniyle vitamin B12, bagli oldugu besinlerden ayrilamaz (71).
Atrofik gastrit, intestinal metaplazi alanlariyla siklikla birliktedir ve gastrik kanser yoniinden
artmis risk tasir. Atrofik gastrit, mide kanseri riskini 10 kat arttirir (72). Bunun yam sira,
sadece metaplazik atrofilerin gastrik adenokarsinom igin onciil oldugu da sdylenir (73).
"Eurohepygast Study Group" 14 iilkede, dispeptik hastalarda atrofik gastrit gelisiminde risk
faktorlerini arastirmustir. 60 yas iistii, kahve ve sedatif ilag kullanimi, Anti-Cag A ve Anti-Vac
A antikorlarinin birlikte bulunmasi risk faktorii olarak kabul edilmistir (74). Giincellestirilmis
Sydney smiflamasma gore, atrofi derecelendirilmesi 3 kategoriye ayrilmis ve evrensel
uzlagsma saglamak tizere viziiel analog skalasi ile gosterilmistir. Buna gore hafif, orta ve
belirgin olmak {izere smiflandirilmistir. Hafif formda, glandlarda sporadik intestinalizasyon
vardir, belirgin formda yaygim intestinalizasyon gozlenir, orta form ise her ikisinin arasidir
(48). Yine 2000 yilinda, New Orleans’ta atrofi i¢in bir siniflama yapilmistir. Bu smiflamaya
gore: atrofinin olmamasi, kesin olmayan atrofi ve kesin atrofi olarak ii¢ parametre
olusturulmus, kesin atrofi de metaplazik ve non-metaplazik olarak ikiye ayrilmistir (75).
Atrofinin yoklugu: foveolar epitelde, sinirh intestinal metaplazi ve bir miktar goblet hiicreleri
olabilir. Gastrik bez yogunlugu etkilenmemistir. Kesin olmayan atrofi; lamina propriyada
yogun mononiikleer hiicre infiltrasyonu, lenfoid agregatlar ve follikiiller vardir. Bu durumda,
normal bezler gériinemeyebilir ya da deplase olabilirler. HP eradikasyonu uygulanmali ve 3-6
ay sonra kontrol edilmelidir. Intestinal metaplazi varlig1 séz konusuysa, kesin olmayan
atrofiden bahsedilmez. Atrofi; bolgelere uygun olarak bulunmasi gereken bezlerin kaybidir.
Metaplazik atrofide, normalde olmasi gereken bezlerin yerini baska bezler almistir ( intestinal,
psodopilorik). Metaplazi tiim gland yapisinda olmalidir, foveolaya smirli metaplazide
metaplazik atrofiden bahsedilmez. Non-metaplazik atrofide ise bezlerin yerini ekstraselliiler
matriks almistir. Antrumda, foveolar kanallarda dallanmalar azalmistir, korpusta ise oksintik
bez tiibiilleri kisalmis, tiibiiller arasi bosluk artmistir. Ayni hastada her ikisi de goriilebilir.

Sakaki ve ark. 35 HP (+) atrofik gastritli hastayi, 10 yil boyunca yillik endoskopik takibe
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almislar, %46’smda atrofinin histolojik derecesi ilerlemis, %49’unda intestinal metaplazi
gelisimi gozlenmis. Kiimiilatif ilerleme hiz1 2 yilda %6, 4 yilda %22, 6 yilda %34, 10 yilda
%43 olarak bulunmus (76). HP enfeksiyonuna bagli atrofik gastritte, HP eradikasyon
tedavisinin sonuglarina iliskin veriler daha 6nce verilmisti. Correa ve ark. atrofili ve intestinal
metaplazili hastalarda, HP eradikasyonu disinda 3 karoten ve askorbik asit kullanmislar, 72 ay
sonra yaptiklar1 kontrolde, her ikisinin de atrofi ve intestinal metaplaziyi geriletme oranlarini
HP eradikasyon tedavisine yakin bulmuslardir. Tedavi ajanlarmin kombinasyonu ise, ek yarar
saglamamistir (77). Whiting ve ark. atrofili ve intestinal metaplazili 166 hastayr 10 yil
boyunca, yillik endoskopik takibe almiglar, 14 yeni kanser (%8,4) saptamiglardir. Saptanan
kanser derecesi "open-access" endoskopide saptanandan daha diisiik olarak bulunmustur.
Erken saptananlarda 5 yillik survey %50 iken, diger grupta %10 saptanmustir (78). Atrofide,
HP eradikasyonu, B karoten ve askorbik asit gibi ajanlarin kullanilmasi bir kisim ¢aligmalarda
gerileme yapmigken, bir kisminda onemli degisiklik goriilmemistir. Ancak, degisiklik
olmamasini, ilerlemeyi engelleme seklinde degerlendirirsek bu grup hastalarda tedavinin
uygun olacag1 soylenebilir. Endoskopik takiple gelisen malignensiler daha erken
yakalanmakta ve yasam beklentisini uzatmaktadir. Bu grup hastalar, endoskopik takip

programina alinmalidir ancak siklig1 konusunda hentiz bir kesinlik yoktur.
2.3.3. Intestinal Metaplazi

Metaplazi, bir dokunun yerini diger bir dokunun almasidir. Bagirsaklarda sik goriilen bir
olaydir. Bagirsaklar, stres ile karsilastiklarinda baskalasmak isterler. Barret epiteli ve gastrik
intestinal metaplazilerde malignlesme potansiyeli yliksektir. Gastrik intestinal metaplazi,
gastrik mukus hiicrelerinin yerini intestinal mukus hiicrelerinin almasidir. Hiicreler
cogunlukla intestinal tiptir fakat bazi goblet hiicreleri kolonda goriilen miisin yapisin1 da
icerirler. Jass-Filipe smiflamasina gére intestinal metaplazi, komplet (Tip-1) ve inkomplet
(Tip-11 ve Tip-III) olmak tizere iki gruba ayrilir (79). Komplet tipte absorbtif hiicreler, paneth
hiicreleri ve goblet hiicreleri vardir ki bunlar siyalomiisin salgilar. Inkomplet tipte ise,
kolumnar epitel ve goblet hiicreleri vardir. Tip-II’de goblet hiicreleri notral ya da asidik
siyalomiisin salgilarken, Tip-III’de siilfomiisin salgilar. Bu grupta ayrica, glandiiler
distorsiyon da bulunur. Son zamanlarda yapilan bir ¢alismada "mucin core protein (MUC)"
ekspresyonunun farkls alt gruplarda degistigi de goriilmiistiir. Tiim gruplar MUC2’yi1 eksprese
ederken, MUCI, MUC5 ve MUC6 ekspresyonu komplet tipte azalmisken inkomplet tipte
degismemistir (80). Intestinal metaplazi (IM) siklikla foveolar bdlgeden baslar ve bezlerin

yerini aldik¢a da atrofi olusur. Intestinal metaplazide karsinom riski 10 kat artnustir (81).
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Cin’de yapilan bir ¢ahsmada, 3.000 hastanin 4-5 yillik takibinde IM’nin karsinoma
ilerlemesinde tahmini oran 17-29 (odd ratio) olarak bulunmustur ki, displazi varliginda riskin
daha yiiksek oldugu goriilmiistiir (82). Cassaro ve ark. kardiyadan pilora kadar olan kiigiik
kruvaturdaki IM’nin, fokal ya da antrumda olandan, karsinomaya ilerleme ydniinden daha
biiyiik risk tasidigmi gostermisler (83). IM gelisiminde en ¢ok suclanan ajan HP olmakla
birlikte, sigara ve yiiksek oranda tuz iceren besinler de etiyolojide dnemli rol oynar. E1-Omar
ve ark. gastrik asit sekresyonunun potent bir inhibitorii olan interlokin-1b (IL-1b)’de goriilen
polimorfizmin atrofik gastrit gelisimine yatkinlik sagladigini ve kanser riskini arttirdigini
gostermislerdir (84). Hayvan ve insan ¢alismalari, yiiksek oranda tuz igeren yiyeceklerin de
atrofik gastrit gelisimi yoniinden yiikksek risk tasidigini gostermistir. Tuz, HP’nin
kolonizasyonunu arttirmaktadir (85). Portekiz ve Kolombiya’da yapilan ¢alismalarda ise,
HP’nin CagA(+), VacAsl ve VacAml genotiplerinin, daha yiiksek bakteri yogunlugu, daha
yiiksek derecelerde lenfositik ve notrofilik infiltrasyon, atrofi ve IM varlig: ile iliskili oldugu
sonucuna varidmistir (86). HP, gastrik epitelde apopitozisi inhibe eder ve hiicre
proliferasyonunu indiikler. Bu durum, HP eradikasyonuyla geriye doniisiim gosterir (87,88).
Gastrik IM’de genetik degisiklikler de inceleme konusu olmustur. Shigo ve ark. 12 mide
kanserli hastanmn %50’sinin komsu IM alaninda p53 mutasyonu saptamuslardir (89).
Immiinohistokimyasal olarak incelendiginde de IM alanlarinda, 6zellikle Tip-1II’de p53
akiimiilasyonu gdzlenmistir (90). Gastrik IM’de, apopitozis inhibisyonunun bir baska nedeni
de siklooksijenaz(Cox)-2 ekspresyonudur. In vitro calismalar, Cox-2 ekspresyonunun
apopitozisi inhibe ettigi ve metastatik potansiyeli arttirdigini gostermistir (91). Normal
kosullarda midede Cox-2 ekspresyonu ihmal edilebilir boyutlardadir ancak, HP gastritinde
ekspresyonu artmaktadir (92). IM’de immiinohistokimyasal yontemlerle ve in situ
hibriditasyon yOntemleriyle COX-2 ekspresyonunun arttigi gosterilmis, basarili bir HP
eradikasyonu sonrasinda foveolar epitelde Cox-2 ekspresyonunun devam ettigi goériilmiistiir
(93). Gastrik IM’nin patogenezinde bazi bilyiime faktorleri de incelenmistir. Filipe ve ark.
mide kanserli hastalarda, IM alanlarinda transforming growth factor alfa (TGF-o) ve
epidermal growth factor (EGF) reseptor-1 ekspresyonunun arttigini gostermistir (94).
Intestinal tip gastrik kanser, displazi ve multifokal intestinal metaplazi ile iliskilidir. Bu
durum ise, HP enfeksiyonunun bir sonucudur. HP, diffiiz tip gastrik kanser aleyhine dengeleri
degistirmistir. Diffliz tip gastrik kanserin intestinal metaplazi ve displazi ile iligkisi yoktur.
Yaygin intestinal metaplazi varliginda, hastada atrofik gastrit, B12 eksikligi, karsinoid,
hiperplastik polip ve adenomalar birlikte goriilebilir. intestinal metaplazi, siklikla bir baska

nedenle yapilan biyopsi sonucunda saptanir.
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2.3.3.1. intestinal Metaplazisi Olan Her Hastaya HP Eradikasyonu Uygulanmal Midir?

Teorik olarak amag, intestinal metaplazinin ilerlemesini dnlemek ve geriletmektir, dolayisiyla
gastrik kanser riskini azaltmaktir. HP ile gastrik kanser arasinda kuvvetli bir iliski bilinmekle
birlikte, HP eradikasyonunun gastrik kanserden koruduguna dair veri yoktur. Bu, uzun siireli
bir takibi gerektirmektedir. Bu nedenle, daha ¢ok prekanserdz lezyonlar {izerine olan etkisi
incelenmistir. Bu konudaki ¢aligmalar ise oldukca degisik sonuglar vermistir. Uemura ve ark.
mukozal rezeksiyon uygulanmis erken gastrik kanserli 65 hastada, HP eradikasyonu sonrasi,
korpus ve antrumdaki IM’nin 6 ay sonunda belirgin olarak diizeldigini gdstermislerdir (95).
Okhusa ve ark.’nin yaptiklar1 bir calismada bir yil sonra 46 hastanin 28’inde, antrumdaki
IM’nin belirgin olarak diizeldigi goriilmiis ancak, bu ¢aligma antrumdan alinan tek bir biyopsi
ile degerlendirildiginden hata pay1 olacagi diisiiniilmiistiir (96). Correa ve ark. tarafindan 6 yil
takip edilen bir arastirmada, 976 hastada 8 ayr1 tedavi rejimi (HP eradikasyonu tedavisi,
vitamin preparatlari, kombinasyonlar, plasebo vs.) uygulanmis, 631 hasta takibi
tamamlamistir. HP eradikasyon tedavisi alan 79 hastada, plasebo grubuna gore IM’de orta
derecede gerileme (%15) goriilmiistiir. Ancak, 8 karoten veya askorbik asit verilen grupta da
IM’de benzer diizelmeler goriilmiistir  (%20,%19). Anti-HP  tedavi, vitamin
kombinasyonlarmda ekstra yarar goriilmemistir. IM’nin progresyonu, plasebo grubunda %23
iken, HP tedavisi alan grupta %17 saptanmistir (77). Cin’de yapilan bir bagka ¢alismada, 587
HP (+) hasta, plasebo ve HP eradikasyon tedavisi alanlar olarak randomize edilmistir. Bir
yillik takipte, her iki grupta IM’de diizelme olmasi a¢isindan anlaml fark goriilmemis. Bunun
yan1 sira, devam eden HP enfeksiyonu durumunda IM’de belirgin ilerleme goriilmiis. Bu
hastalarin 5 yillik takiplerinde ise, HP eradikasyonunun persistan enfeksiyonu olanlara gore
IM’nin ilerlemesini belirgin olarak azalttig1 goriilmiis, gastrik atrofide de gerileme
gbzlenmistir (97). Kiiciik, randomize bir ¢alismada, HP eradikasyonu sonrasi 6 ay verilen
askorbik asitin, plasebo verilen gruba gére IM’de belirgin diizeltme yaptig1 goriilmiistiir (98).
HP eradikasyonu ve vitamin desteginin yani sira NSAI ilaglar ve aspirin, korunmada nemli
goriilmektedir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, NSAI kullaniminin mide kanseri riskini
azalttig1 goriilmiis ancak gastrik toksisitesinden dolay1 klinik kullanimi uygun goriilmemistir
(99). HP, intestinal metaplazi alanlarinda saptanmayabilir ¢iinkii intestinal mukozaya
yerlesmez. Yaygin intestinal metaplazide eradikasyonu saptamak giictiir, ¢iinkii midede ¢ok
az mikroorganizma vardir. Ancak, inkomplet intestinal metaplazide HP’nin yapisik oldugu

gosterilmistir (100).
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2.3.3.2. Intestinal Metaplazili Hastalarda Diizenli Endoskopik Biyopsi Takibi Yapilmal
Midir?

Gastrik IM’de, Barret 6zofagusunda ve kolon adenomunda oldugu gibi takipte belirgin bir
periyot yoktur. Herhangi bir takip programinin potansiyel yarari heniiz kanitlanmamaistir.
Cografik bolgelere gore gastrik kanser insidansindaki farklilik, olay1r daha zor duruma
sokmaktadir. Bunlarm yam sira, gastrik IM’nin endoskopik olarak tanmmasi, premalign
0zofagiyal lezyonlarin ve kolon lezyonlarmin taninmasindan daha zordur. Metilen mavisi
veya indigokarmin kullanilarak yapilan kromoendoskopide bile bu durum giigliik arzeder.
Ingiltere’de yapilan bir arastirmada, yillik endoskopik takiple yeni gelisen gastrik kanserleri
erken donemde yakalayabilmek miimkiin olabilmistir. Bes yillik siirede, yillik takiple
saptanan gastrik kanser orani, "open access" endoskopi ile saptanandan oldukga yiliksek
bulunmustur (78). Ancak, sorun hala ¢oziilebilmis degildir. Atrofi ile birlikte olan intestinal
metaplazi, genc hastalar ya da ailesinde gastrik kanser Oykiisii olanlarda biyopsi ile yillik
takip Ozellikle 6nerilmektedir (76,86). Gastrik kardiyada goriilen intestinal metaplazi, genel
olarak intestinal metaplazinin bir pargasi olabilecegi gibi selektif de olabilir. HP veya
gastrodzefageal reflii hastaligma (GORH) bagli olarak gelisebilir. GORH’lerin %30’unda
Barret 0zefagusu olmaksizin kardiyada intestinal metaplazi vardir. Goriilebilir bir Barret
lezyonu yoksa, GORH’de kardiyak intestinal metaplazi acisindan rutin biyopsi yapmaya
gerek yoktur.

2.3.4. Displazi

Displazi, bir intraepitelyal neoplazidir. Gastrik adenokarsinomun prekiirsor lezyonudur ve

Correa kaskadinda kanserden hemen 6nceki lezyondur.
Correa kaskadt:
HP — kronik gastrit — atrofik gastrit — intestinal metaplazi — displazi — kanser

seklinde tanimlanmaktadir (101). Displazi siklikla intestinal metaplazi zemininde (6zellikle
inkomplet tip) gelismekle birlikte normal goériiniimlii mukozadan da gelisebilir (102). Bati
diinyasinda gastrik displazi prevalansi %0.5-3.75 arasinda iken Kolombiya ve Cin gibi yiiksek
riskli bolgelerde %9-20 arasindadir (103). Atrofik gastrit, iilser ya da gastrektomi sonrasinda
displazi prevalans1 %4-30 arasindadir, pernisiydz anemide %40’lara kadar ulasir (104).
Gastrik epitelyal displazi erkeklerde kadinlardan daha ¢ok goriiliir, genelde 6-7. dekatta
goriilmekle birlikte 21 yasinda bir hastada da rapor edilmistir (105). Yiiksek dereceli displazili
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hastalar, diisiik dereceli displazili hastalardan daha yasli, ancak yiiksek dereceli displazili
hastalarla adenokanserli hastalar arasinda yas farki bulunmamistir (105). Yapilan bir
caligmada, 60 yas listii, erkek cinsiyet ve ciddi atrofik gastrit varlig1 displaziye ilerlemede risk
faktorii olarak bulunmustur (106). Displazi siklikla kii¢iik kurvaturda, 6zellikle antrum ve
angulusta bulunur. Bu dagilim, kronik gastrit ve intestinal metaplazinin en sik gorildigi
yerlere uymaktadir. Displazinin en az rastlandig1 yer ise, biiyiik kurvaturdur (107). Displazide
cesitli endoskopik goriiniimler tanimlanmistir. En sik birlikte oldugu lezyon, gastrik iilserdir
(%55) (105). Diger sik rastlanan lezyonlar, atrofik gastrit ve poliptir. Bunun yani sira mukozal
skar, irregiiler mukoza, plak seklinde goriintimler de rapor edilmistir (108). Ayrica normal

gOrliniimlii mukozada da %7- 8 oraninda displaziye rastlanabilmektedir (109).
2.3.4.1. Displazinin Siniflandirilmasi

Displazinin smiflandirilmasinda ilk kez 1980 yilinda Morson ve ark. hafif, orta ve agir
displazi kavrammni getirmislerdir ki bu smiflama, Diinya Saglik Orgiitince de kabul
gormiistiir (110). Displazinin derecesi arttikca niikleus daha biiytlik, irregiiler ve belirgin
niikleoluslu olmaktadir. Niikleostoplazmik oran ve mitotik aktivite artmakta, hiicresel
tabakalanma ve polarite kayb1 gelismektedir. Bu siniflamaya gore yapilan ¢alismalarda, hafif
displazide %60 gerileme, %30 persistans ve %10 oraninda progresyon gdzlenmistir. Hafif
displazi nadiren invazif karsinomaya ilerlemistir ki bu oran, ortalama %35 olarak bulunmustur.
Orta displazide, gerileme %50-60, persistans %25, progresyon %20 bulunmus, invazif
karsinomaya ilerleme %14 saptanmis. Agir displazide ise gerileme %20, persistans %0,
invazif karsinomaya ilerleme ortalama %70-81 olarak bulunmustur (103). Bascunana ve
ark.nin yaptiklar1 ¢alismada, 59 displazili hasta takip edilmis (24 hafif, 18 orta, 17 agir
displazi), takip siireleri 1 ay ile 13 yil arasinda imis, hafif ve orta displaziler genelde stabil
kaliyor ya da geriliyor iken, agir displazinin karsinomaya ilerlemede yiiksek risk tasidigi
goriilmiis, agir displazi ile karsinom gelisimi arasindaki siire oldukga kisa bulunmustur (111).
Yapilan bir bagka ¢alismada, displazili 99 hasta 3 ay-5 yil siire ile takip edilmis (73 hafif, 16
orta, 10 agrr), hafif displazili olgularin %74’iinde gerileme, %19’unda persistans ve %7’sinde
ilerleme goriilmis, 4 hastada invazif karsinom gelismis, orta displazili olgularm %31’inde
hafif displaziye gerileme, % 56’sinda bir daha saptanamamis, %13’i karsinomaya ilerlemistir.
Her iki lezyon da, ¢ogunlukla stabil kalmis veya gerilemistir. Ancak, ¢ok yavas karsinomaya
ilerleme olmus ve hafif displazili olgulara yillik endoskopi kontrolii, orta displazili hastalara
yakin takip Onerilmistir. Agir displazili olgularin %20’si kaybolmus, %19’u orta dereceli

displaziye gerilemis, %10’u devam etmis ve %60°1 karsinomaya ilerlemistir. Karsinomaya
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ilerleyen olgularin %50’sinde 3 ay iginde karsinoma saptanmistir. Bu grup displazi, karsinom
icin yliksek risk tasidigindan tekrarlayan biyopsilerde tanmnin dogrulanmasi durumunda
gastrektomi Onerilmistir (105). Baska bir arastirmada orta ve agir displazinin erken mide
kanseri ile birlikteligi sirasiyla %40 ve %100 iken, invazif adenokarsinom ile birlikteligi %5
ve %80 olarak bulunmustur (103). P53 ekspresyonu hafif ve orta displazide bulunmamigken,
agir displazide %20, invazif kanserde %61 olarak bulunmustur (112). Rugge ve ark. orta
displazinin karsinomaya ilerlemesinin énemli oranda oldugunu kabul ederek, bunu da agir
displaziye dahil etmisler ve displazileri diisiik dereceli displazi ve yiiksek dereceli displazi
olarak ikiye aymrmislardir (106). Bu ikili smiflamanin kullanildig1 ¢alismalarda diisiik dereceli
displazide gerileme %38-75, persistans %19-50, progresyon %0-15 olarak bulunmusken,
yiiksek dereceli displazide gerileme %16, persistans %14-58, invazif karsinom ise %25-85
oraninda bulunmustur. Yiiksek dereceli displazi varliginda, olgularin ¢ogunda beraberinde
invazif karsinom bulunmus veya 3 ay iginde gelismistir. Bu olgularin ¢ogu, ilk tespitte iilsere
lezyonlar seklinde goriilmiislerdir (103). Reaktif atipi ile diisiik dereceli displazi arasinda ve
yiiksek dereceli displazi ile invazif karsinomlar arasinda bazi anlasmazliklar goézlenmistir.
Baz1 patologlara gore, karsinom demek i¢in stromaya invazyon gerekiyorken, Japon
patologlara gbre niikleer goriinimiin daha Onemli olmasi nedeniyle, displazinin
siflandirilmasmda uluslararas1 bir uzlasma amaciyla 1998 yilinda italya ve Avusturya’da
uzlagsma toplantilar1 diizenlenmistir. Bu toplantilar sonucunda, Padova ve Viyana Kriterleri
deklare edilmistir (103,113). Her iki siniflamada 5 alt grup olusturulmus, ancak Padova
smiflamasida yiiksek dereceli displazi ve diisiik dereceli displazi li¢lincli grupta yer alirken,
Viyana smiflamasinda diisiik dereceli diplazi tgilincii grupta, yiiksek dereceli displazi ise

dordiincii grupta yer almistir. Padova siniflamasi asagidaki gibidir.
PADOVA SINIFLAMASI
1.Displazi yok
1.0 Normal
1.1 Reaktif foveolar hiperplazi
1.2 Intestinal metaplazi
1.2.1 Komplet intestinal metaplazi

1.2.2 Inkomplet intestinal metaplazi
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2. Kesin olmayan displazi
2.1 Foveolar hiperplazi
2.2 Hiperproliferatif intestinal metaplazi
3. Noninvazif neoplazi
3.1 Diisiik dereceli displazi
3.2 Yiiksek dereceli displazi
4. Invazif karsinom siiphesi
5. Invazif adenokarsinom

Kesin olmayan displazi, displazi yoniiyle kesin ayrimi yapilamayan bir durumdur. Biyopsi
materyalinin yetersiz olmasinda ya da yapisal bozukluk ve niikleer atipi hiperproliferatif
duruma baglandiginda bu durum s6z konusudur. Hiperproliferatif duruma neden olabilecek
HP ve NSAI ilaclarm eradikasyonu ve yeterli biyopsi ile bu sorun ¢oziilebilir. Bu durumlarda
atipik, tortiyoz glandiiler yapilar, mukustan fakir epitel hiicrelerince ¢evrelenir. Bu hiicreler
biiyiik, hiperkromatik, membrani kalimlagsmis ve belirgin niikleoluslara sahiptir. Noninvazif
neoplazi, glandiiler yap1 icerisinde sinirli neoplazidir. Liimen igine protriize olursa adenom
adim alir. Diisiik dereceli displazi ve yiiksek dereceli displazi olmak iizere iki alt gruba ayrilir.
Diisiik dereceli displazide ¢ok sayida, kiiciik, yuvarlak glandiiler yapilar vardir. Bu glandlar
biiyiik, hiperkromatik ¢ekirdeklerce olusturulur. Niikleusta yalanci tabakalanma vardir. Miisin
salgis1 minimal ya da yoktur. Yiiksek dereceli displazide, tiibiiler yapida irregiiler dallanma ve
katlanmalar vardir. Polarite kaybmin oldugu alanlar gozlenir. Cekirdek daha dolgun ve
genistir. Irregiiler amfibolik niikleuslar vardir. Japonlara gore yiiksek dereceli displazi

endoskopik rezeksiyon, bati diinyasina gore ise gastrektomi endikasyonudur.

2.4. GASTRIK KANSERLER

Mide tiimorleri malign ya da benign olabilir. Bu tiimorler histopatolojik o6zelliklerine

dayanilarak siniflanabilir.

Mide malign timorlerinin yaklagik %90 kadar1 adenokarsinomlardir. Non-Hodgkin

lenfomalar ve leiyomyosarkomlar geri kalan %10’luk dilimi olusturur (29,39).
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Adenokarsinomlar, Lauren siniflamasina gore histolojik olarak 2 kategoriye ayrilir:

1- Intestinal tip (diferansiye): Gland benzeri tiibiiler yapilar olusturan, koheziv neoplastik
hiicrelerden olusur ve genellikle iilsere olur.
2- Diffiiz tip (indiferansiye): Hiicre kohezyonu yoktur, mide duvari belirgin bir kitle

olusturmaksizin infiltre olur ve kalinlasir (29,39).

Mide kanserlerini intestinal ve diffiiz olarak siniflamak epidemiyoloji, etiyoloji, patogenez ve
klinik davranis bakimindan farkliliklar gostermesi agisindan 6nemlidir. Bu smiflama, ayni
zamanda cerrahi prosediirii de etkiler, 6zellikle tiimoriin rezeksiyonu gerektiginde cerrahi
sinirlarda giivenlik marjin1 belirlemek i¢in gereklidir (39). Intestinal tip, erkeklerde ve daha
yash gruplarda daha sikken, diffliz karsinomlar gen¢ yas gruplarinda daha siktir. Kadin ve
erkekte goriilme orani esittir (29). Intestinal tip mide kanserlerinin % 60-80’i antrum kiiciik
kurvaturda gelisir (37). Mide kanserleri siklikla radyoterapi ve kemoterapiye direnclidir.
Aslinda, cerrahi tedavi kiiratif potansiyeli olan tek tedavidir. Ancak ¢ogu bati iilkesinde, mide
kanseri cerrahinin sadece palyatif oldugu ileri evrede saptanmaktadir. Giliniimiizde bu
hastaligin insidansini ve mortalitesini azaltmanin yolu, birincil ve ikincil Onlemlerdir.
Bununla birlikte basarili olmanm yolu, etiyolojik faktdrlerin ve gastrik karsineogenezdeki

genetik mekanizmalarm bilinmesidir (27).
2.4.1. Epidemiyoloji

Mide kanseri insidansi cografik degisimler gostermekle beraber diinya genelinde halen 6nemli
bir saglik sorunudur ve 6liime neden olan kanserler arasinda ii¢lincii sirada yer almaktadir
(46). Bazi tilkelerde hala 1. siradaki yerini korumakta ve insidansi iilkeler arasinda degisiklik
gostermektedir (23). Ozellikle diisiik ve yiiksek risk bdlgelerinde goriilme oranlar1 arasmda
10-20 kata kadar fark bildirilmistir (22). Yiiksek riskli bolgeler i¢inde Bati Asya, Giiney
Amerika ve Bati1 Avrupa yer alirken, diigiik riskli bolgeler Kuzey Amerika, Kuzey Avrupa,
cogu Afrika iilkesi ve Giiney Bat1 Asya’dir. Asya iilkelerinde yiiksek insidans ve mortalite
oranlariyla gozlenen mide kanserlerinde diyete bagl faktorlerin, 6zellikle tuzlu ve nitrath
besin tiiketiminin birincil sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Yiiksek oranda tuz tiiketimi,
midede irritasyona ve sonugta atrofik gastrit gelisimine yol agmaktadir. Tuz, aym1 zamanda
asir1 hiicre replikasyonuna yol agmakta ve nitratl besinlerin mutajenitesini artirmaktadir
(38,39). Intestinal tip adenokarsinomlar daha ¢ok yiiksek riskli bolgelerde goriiliirken, diffiiz
tip adenokarsinomlar diisiik risk bolgelerinde daha siktir. Son birkag dekadda mide

karsinomunda azalma, hemen hemen biitiiniiyle intestinal tip karsinom insidansindaki

38



azalmaya bagli olmustur. Bunun yanisira diffiiz tipin insidansi degismemistir (22,29). Mide
kanseri 30 yasindan daha geng¢ hastalarda nadirdir. 5. dekadda sik ortaya ¢ikmakla birlikte
yasla siklig1 artar. 50 yas sonrasi goriilme siklig1 erkeklerde 2 kat fazla iken, daha geng yas
grubunda kadin/erkek orani esittir (22).

2.4.2. Etiyopatogenez

Mide kanseri, kardiada gelisebilecegi gibi daha distalde de gelisebilir. Epidemiyolojik veriler,
bu iki tip kanserin hem etiyolojik faktorler hem de olasi patogenezler agisindan farkl
oldugunu gostermektedir. Kardia kanseri gastrodzofageal reflii ile yakin iligkiliyken, kardia
dis1 kanserler birbiriyle etkilesim i¢indeki gesitli faktorlerin (diyet, ¢evresel faktorler, bireysel
faktorler, genetik yatkinlik gibi) sonucudur (40). Asagida sozii edilen faktorler daha cok

kardia dis1 kanserleri ilgilendirmektedir.

2.4.2.1. Cevresel Faktorler
2.4.2.1.1. Helikobakter Pilori ile Enfeksiyon

HP bakterisi, gastrik karsineogenezde en 6nemli etiyolojik role sahiptir ve Diinya Saglk
Orgiitii 1994 yilinda, HP nin 6zellikle intestinal tip mide kanseri gelisiminde karsinojen bir
bakteri oldugunu kabul etmistir. Baz1 prospektif ¢alismalarda, HP ile kronik enfekte olan
bireylerde mide karsinomu riskinin 2—6 kat arttig1 gosterilmistir (27,30,34). HP primer olarak
cocukluk caginda kazanilmis ve hayat boyu devam eden kronik gastrit ile iliskilendirilmistir
(24). Bakteriyel enfeksiyon, multifokal atrofik gastrit, IM, displazi ve karsinom ile
takiplenmis kronik gastritlere neden olur (38,45). Bununla birlikte, mide karsinomu HP ile
enfekte olan kisilerin az bir kisminda gelisir. Bu durum HP’nin patojenitesine, c¢evresel
faktorlere, konagin yatkinligina ve bunlar arasindaki iligkiye baghdir (26,27). HP’ye karsi
gelisen immun cevap inflamatuvar mediatorlerin kompleks bir agini kapsar. Bunlar IL-8 gibi
kemokinler; IL-1, IL-6 ve TNF-a gibi proinflamatuar sitokinler ve I1L-10 gibi immiinsiipresif
peptitlerdir (39). Boylece mukozada polimorfoniikleer 16kositler, makrofajlar, T lenfositler ve
B lenfositlerin infiltrasyonu ile giden inflamatuvar cevap ortaya g¢ikar. HP tarafindan
indiiklenen CD11a/CD18 ve CDI11b/CDI18 lenfositleri ICAM-1 (interselliiler adezyon

molekiilii) ile birlesir ve enfeksiyon alanina nétrofillerin gogline ve ylizey epiteline
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yapismasina neden olur. Lamina propriaya infiltre olan inflamatuvar hiicreler siiperoksit ve
hidroksil iyonlar1 gibi reaktif oksijen radikallerinin (ROR) salinimmna yol agar. ROR, mide
epitelinde oksidatif stresi artirir (40). HP ile kronik enfeksiyonun epitel hiicre replikasyon
artigl, hiicre 6liim oraninin artig1 (apoptoz) ve oksidanlarin iiretimini de iceren hiicre siklus
degisikliklerine yol agtigina inanilmaktadir. Bu durum, antioksidan savunmalarin
tilkenmesiyle birlesip DNA mutajenite olasiligini artirarak karsineogenezi etkiler. Ayrica
diger HP zincirleriyle karsilastirildiginda Cag A viriilans faktorii, HP’ye kars1 artmig antikor
yanit1 ile iligkilidir (22,29,39). Cag A geni pozitif HP enfeksiyonu , artmus atrofi ve IM
prevalansi ve yogunlugu, buna ek olarak artmis gastrit derecesi ile iligkilidir. Bu da, artmis
mide adenokarsinomu riski i¢in 1yi bir parametre olabilir (32,33,39). Konaga ait genlerde IL-

1b polimorfizminin saptanmasi da, HP ile enfekte kisilerde artmis karsinom riskiyle iliskilidir
(40).

2.4.2.1.2. Diyet

Beslenme ile mide kanseri arasinda direkt ve dnemli bir iligski vardir. Belirli yemek pisirme
yontemleri, gastrik karsinomun yiiksek riski ile iligkilendirilmistir. Sogutmanimn yoklugu,
korunmus, tiitsiilenmis, konserve ve tuzlanmig gidalarin tiiketimi, nitratlarla kontaminasyon,
taze meyve ve sebzelerin yoklugu yiiksek risk alanlarinda yaygin konulardir. Karsilik olarak
yesil, lifli sebzelerin alim1 ve askorbat (vit C), alfatokoferol (vit E), beta karoten ve selenyum
iceren turunggillerin tiiketiminin antioksidan 6zelliklerinden dolay1 gastrik kanser riskini

azalttigin1 gosterilmistir (28,29).
2.4.2.1.3. iyonize Radyasyon

Bazi arastirmalar, iyonize radyoasyonun gastrik kanser riskini 2-4 kat arttirdigini
vurgulamistir  (29). Ancak bu risk, radyologlar ve radyoloji teknisyenleri i¢in
gosterilememistir. Clinkii , Japonya’da atom bombasindan kurtulan ve terapdtik olarak maruz

kalanlara kiyasla karsilastiklar1 dozlar oldukea diisiiktiir. (39,40).
2.4.2.1.4. Alkol Kullanin

Gastrik kansere yakalanma riskinin alkol i¢enlerde, i¢cmeyenlere gore 2 kat fazla oldugu

sOylenmistir (29).
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2.4.2.1.5. Pernisiyoz Anemi

4517 pernisiyoz anemi vakasmin 20 yillik takibinde, gastrik kanser riskinin 3 kat arttigi

bulunmustur (29).
2.4.2.1.6. Sigara Kullanim

Sigara i¢imi ile ilgili veriler celiskilidir. Bir kisim arastirmacilar, sigaranin mide kanserini
arttirdigin1 ve bunun doza bagli oldugunu, bir kisim arastirmacilar dozla ilgisi olmadigini

belirtirken yine bazi arastirmacilar da, sigara ile mide kanseri arasinda iligki olmadigini

belirtmektedirler (29).
2.4.2.1.7. Parsiyel Gastrektomi

Uzun siireli takiplerde parsiyel gastrektomiden 15-20 yil veya daha sonrasinda artmis mide

kanseri riski saptanmstir (29,35).
2.4.2.1.8. Sosyoekonomik Durum

Midede kanser gelisme riski, diisiik sosyoekonomik diizeye sahip tilkelerde, gelismis iilkelere

gore daha fazladir (29).
2.4.2.2. Kisisel Faktorler
2.4.2.2.1. A Kan Grubu

A kan grubuna sahip olan kisilerde, diger kan gruplarma sahip kisilere gére mide kanser riski
daha yiiksektir. A kan grubu 6zellikle, diffiiz tip mide kanseri ile iliskilidir (39,40).

2.4.2.2.2. Pozitif Aile Hikayesi

Pozitif aile hikayesi de, predispozan bir faktordiir (40). Zanghieri ve arkadaslari, ailesinde

mide kanseri olanlarda 3 kat artmus riskten bahsetmislerdir (41).
2.4.2.2.3. Genetik faktorler

Molekiiler genetik ¢alismalar, karsinogenezin ¢ok basamakli yolaginda ve tiimor gelisiminde
genetik degisimlerin rolii hakkinda ipuglar1 sunmustur. Onkogenlerin etkisi, mutasyon yoluyla
timor baskilayict  genlerin  etkisizlestirilmesi, tliimoér baskilayic1 genleri tasiyan
kromozomlarda heterojenite kaybi ve DNA replikasyonunda hatalarin olugmasi (6zellikle

basit tekrarlayan sekanslarda) gastrik malignite baglaminda tartisilmistir (39). P53 mutasyonu,
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p16 kayb1 ve hipermetilasyonu, APC (adenomatosis polyposis coli), RB1 (retinoblastoma) ve
DCC (deleted in colorectal carcinomas) gibi tiimor baskilayict genlerin inaktivasyonu,
cyclinD1 ve c-met gibi baz1 onkogenlerin overekspresyonu, EGF, TGF, c-erbB2 gibi biiyiime
faktorlerinin overekspresyonu, E-cadherin, alfa-katenin kaybi1 ve B-katenin ekspresyonu, 1p,
59, 79, 12q, 13q, 17p, 18g ve y gibi kromozomlardaki heterojenite kaybinin gastrik
karsinogenezde rolii oldugu diisiiniilmektedir (31,42-44).

2.5. PEPTIK ULSER

Peptik iilser (PU), asit ve pepsinin zararli etkisi ile mide ve duodenum mukozasinda olusan,

muskiilaris mukozay1 gecen, smirlari belirli doku kaybidir.

HP’nin kiiltiire edildigi 1983 yilindan beri, PU ile ilgili bilgilerde ve tedavisinde biiyiik
degisiklikler olmustur. PU nedenleri arasinda HP infeksiyonu, aspirin ve NSAII kullanim1
birinci sirada gelmektedir. Yanik, agir operasyonlar gibi biiyiik travmalar (stres ilserleri),
Zollinger Ellison sendromu, mastositozis ve antral G hiicre hiperplazisi diger PU nedenleridir
(182-184).

2.5.1. Ulser Lokalizasyonlan

Peptik iilser, en sik duodenumda gozlenir. Bu ilserlerin %95°1 bulbustadir ve %901
proksimal 3 cm igerisinde bulunur. Capi ¢ogu zaman 1 cm’den kiigliktiir, bazen 3-6 cm
arasinda dev {llserler gozlenebilir. Duodenum ikinci kitasinda papillanin altinda lokalize bir
iilser varhiginda, Zollinger Ellison sendromu diisiiniilmelidir. ikinci siklikta mide iilserleri
(MU) gozlenir, bunlar proksimal veya distal yerlesimli olabilirler. PU; pilor kanalinda,

kardiya veya hiatal herni posu i¢inde, 6zofagusta (Barrett iilseri) olusabilir (182).
2.5.2. Etiyopatogenez

Normal midede asit ve pepsinin (agresif faktorler) zararli etkisi ile, koruyucu faktorler
(defansif faktorler: mukus, bikarbonat sekresyonu, mide epitel hiicrelerinin biitiinligii,
yenilenmesi ve kanlanmasi) arasinda denge vardwr. Bu denge, agresif faktorler lehine
bozuldugunda iilser olusur (182-184). Son yillarda kaydedilen gelismelere ragmen bugiin

hala iilser patogenezinde agiklanamamis sorular bulunmaktadir.
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2.5.2.1. Helikobakter Pilori ve Peptik Ulser iliskisi

Bu bakteri, antrumda veya tiim midede kronik aktif gastrite neden olur ve tedavi edilmedikge

de hayat boyu siiriip gider.

24 calismanin sonuglarint degerlendiren bir meta-analizde, duodenum iilserli olgularin
%94’{iniin, mide ilserli olgularn %84’iiniin antral biyopsi Orneklerinde HP gastriti
bulunmustur (185). Bu birliktelik, PU ve HP iliskisini destekleyen verilerden biri olarak kabul
edilebilir. Asemptomatik olgularla yapilan 10 yillik prospektif bir ¢alismada, 133 HP(-) ve
gastriti olmayan kisiden 1’inde PU gelisirken (< %1), HP gastritli 321 olgunun 34’iinde
(%11) PU gozlenmistir (186).

Ancak, HP ve PU iliskisini destekleyen en kuvvetli kanit, bakterinin eradikasyonundan sonra
PU seyrinin degismesi ve tekrarmin anlaml olarak ¢ok azalmasidir. Bir meta-analizde, 686
duodenum iilserli (DU) olgunun sonuglar: degerlendirilmis, 1. yil rekiirrens oranlar1 HP (+)
kalanlarda %69-72, negatiflesenlerde %4-9 olarak bulunmustur. Ikiyiizdort mide iilserli
olguda ise bu oranlarin %49-69 ile %1-10 oldugu saptanmistir. Ayn1 sekilde, kanama gibi
hayati onemi olan ve en sik rastlanan komplikasyon da, eradikasyonla anlamli olarak

azalmaktadir (182-184,187,188).

Bakterinin taninmasindan ¢ok uzun yillar 6nce, iilserli hastalarda gastritin varligi saptanmistir.
Ulser tipleri ile gastrit siddeti ve lokalizasyonu arasindaki iliskiler arastirildiginda, DU’de
gastritin daha ¢ok antrumda, hafif veya orta siddette oldugu anlagilmistir. Mide iilserinde ise,
daha agir (atrofi ve intestinal metaplazi) antrum gastritinin yaninda hafif veya orta agirlikta
korpus gastritinin oldugu anlasilmistir. Yine DU’de korpustaki gastrit, MU veya HP gastritli
olgularla karsilastirildiginda cok daha hafiftir. MU ve HP gastritli olgularda, korpustaki gastrit
zaman icersinde daha agir gastrite doniisiirken, DU’lii olgularda bu ilerleme ¢ok daha yavas
olmaktadir. DUlii olgularda artmig asit sekresyonuna karsin, MU’lii olgularin normal veya
azalmis asit sekresyonlari, korpus mukozasindaki bu degisikliklerle (fundik gland atrofisi,
IM) a¢iklanmaktadir (182,189).

HP’nin diinya popiilasyonunun yarisindan fazlasmi infekte etmesine ragmen, ancak kiigiik bir
grupta iilser gelismesini agiklamak amaci ile bakteriye ait virilans faktorleriyle ilgili
calismalar yapilmistir. Cag A ve Vac A pozitif suslar daha viriilandir, galismalarda bu suslarla

PU iliskisi arastirildiginda, bu suslar iilserli olgularda daha fazla oranda bulunmus ise de;
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iilseri bulunmayan atrofik gastritli, intestinal metaplazili olgularda da yine yiiksek oranlar

saptanmustir (182).

Duodenit ve gastrik metaplazi (GM: intestinal epitelin gastrik tipte ylizey mukus hiicreleri ile
yer degistirmesi), DU’li olgularda fazla oranda ve yaygm bulunmustur. GM, mide asit
sekresyonunun arttig1 Zollinger Ellison sendromlu hastalarda belirgindir. Ayrica, deney
hayvanlarinda duodenum asit yiikii artirilarak olusturulmustur. Bu nedenle, artmis duodenal
asidifikasyonun da bir gostergesidir. HP, ancak mide mukozasinda kolonize olabilen bir
bakteridir, bagirsakta kolonize olamaz fakat GM’li duodenum mukozasini infekte eder.
Sadece asit sekresyonunu azaltan tedavilerde GM azalir, birlikte HP eradikasyonu yapilinca
bu daha belirgin hale gecer. DU’lii olgularda, iilser ¢evresinden alinan biyopsilerin
degerlendirildigi ¢alismalarin biiyiik cogunlugunda biyopsi sayisi arttik¢a artan oranda GM ve
birlikte HP varligi saptanmistir (182-184,190).

HP’nin postprandiyal gastrin sekresyonunu artirdigi ve bakterinin eradikasyonu ile bu
degisikligin normale dondiigii bakterinin tanimlandigi yillarda gosterilmistir. DU’li
olgularda, postprandiyal asit sekresyonu normal kisilere gore 3-5 saat arasinda degismek
iizere artmis bulunmustur. Bu etki, DU’lii hastalarda bozulmus inhibisyon mekanizmasina

baglanmig ve bakterinin D hiicreleri {lizerine yaptig1 etki ile aciklanmaya calisilmistir
(182,191).

HP enfeksiyonunun, duodenal bikarbonat sekresyonunu azalttig1 ve bakterinin eradikasyonu
ile bu defektin diizeldigi gosterilmistir (192).

Bu bilgilerin 1s13inda, HP’nin DU patogenezindeki rolii asagidaki hipoteze gore
aciklanmaktadir. Antrumda belirgin HP gastriti (korpusta gastrit az, asit sekrete eden glandlar
etkilenmemis), postprandial gastrin ve ona bagl olarak asit sekresyonunu artirmaktadir. Bu
duodenum asidifikasyonuna neden olmakta ve burada GM alanlar1 olusmaktadir. HP, bu
bolgelerde de kolonize olunca duodenit gelismektedir. HP infeksiyonu, koruyucu olan
duodenal bikarbonat sekresyonunu azaltmaktadir. Bir yandan mukozanin inflamasyonu ile
direncinin azalmasi, bir yandan da asit sekresyonunun artmasi ve duodenal bikarbonat

sekresyonunun azalmasi ile tilser olusmaktadir (182).

2.5.2.2. Aspirin ve NSAT Ila¢ Kullanim

Mukozal defansif faktorler olarak adlandirilan mukus ve bikarbonat sekresyonu, epitel

hiicrelerinin biitiinliigli, yenilenmesi ve kanlanmasmda prostaglandinlerin rolii biiyiiktiir.
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Aspirin ve NSAI ilaclar, endojen prostaglandin sentezini inhibe ederek defansif faktorlerin
azalmasma neden olurlar. Sonug, asit sekresyonu normal veya azalmis bile olsa (MU’de
oldugu gibi) agresif ve defansif faktorler arasindaki dengenin birinciler lehine bozulmasidir.

Bu ilaglar, MU’lii olgularin %15-25"inde iilser olusumundan tek basina sorumludurlar (184).
2.5.2.3. Asit Sekresyonu

Ulser, mide suyunun asit ve peptik aktivitesi ile olusur. En sik rastlanan iki formunda (DU ve
MU), HP gastriti ve NSAII kullanim iilser gelismesine yardimei olan faktdrlerdir. <“Asit
yoksa tlser yok’’ terimi hala gegerliligini korumaktadir. Bugiin elimizde bulunan ve asit

sekresyonunu bagarili bir sekilde azaltan ilaglarla {ilseri iyilestirmemizin nedeni de budur.

DU’li olgularda, parietal hiicre kiitlesini gosteren maksimal asit atimi normallere gdre
artmistir. DU’li olgularin ancak 1/3’iinde bazal asit atimi artnustir. Bunun yaninda,
postprandiyal asit sekresyonu miktari artmis ve siiresi de uzamustir. Gastrinin parietal hiicreler
iizerinde trofik etkisi vardir. Serum gastrin seviyelerinde ve asit sekresyonundaki artista HP
infeksiyonunun rolii biiyiiktiir (182,191). Stres (agwr yanik, hastaliklar, operasyonlar),
Zollinger Ellison sendromu, mastositoz; tilser olusumunda artmus asit sekresyonunun primer

roliinii destekleyen hastaliklardir.

MU’lii olgularda, asit sekresyonu normal veya azalmistir ama yine de aklorhidri s6z konusu
degildir. Burada da, iilser olusumunda asit ve peptik aktivitenin rolii biiyiiktiir. %10 MU’lii
hastada, birlikte DU’de bulunur ve bunlarm asit sekresyonlar1 DU’ye benzer. Normal veya
azalmis asit sekresyonu olanlarda iilser olugsmasi, ya NSAII alim1 veya HP infeksiyonu sonucu

defansif faktorlerin azalmasidir.
2.5.2.4. Gastroduodenal Motilite Degisiklikleri

DU’lii olgularda, mide bosalmasmin daha hizli oldugu ve bunun duodenum asidifikasyonunu
artirdig1 ileri siiriilmektedir. MU’de mide bosalmasmin azalmasi ve duodenal sivinin mideye

regiirjitasyonu s6z konusudur (183).
2.5.2.5. Genetik

DU’niin ailevi iliski gdsterdigi bilinmektedir. DU’lii olgularda, %50°ye varan oranlarda aile
hikayesi bulunmaktadir. Ayrica, HLA BS5 pozitifligi de bu hastalarda artmustir. HP
eradikasyonundan sonra gastrin seviyeleri normale donmesine ragmen asit sekresyonunun bir

grupta hala yliksek devam etmesi bu olgularda, genetik bazda artmis parietal hiicre kiitlesi
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varligin1 disiindiirmektedir (182-184). Ama , HP enfeksiyonu aile fertlerine bulasabilir ve
neden oldugu hipergastrineminin trofik etkisi ile artmmug parietal hiicre kiitlesinin

eradikasyondan sonra geri donmesi beklenemez.
2.5.2.6. Sigara

DU’li olgularda, sigara kullanimi orani artmustir ve sigara igenlerde iilser tekrari siktir.

Sigara, pankreas bikarbonat sekresyonunu azaltarak duodenum asidifikasyonunu artirir (183).
2.5.2.7. Alkol

Alkol yiiksek konsantrasyonda alindiginda mukozal hasar, erozyon ve kanamalar yapar. Ama
, PU ve alkol iliskisi konusunda veri yoktur. Alkoliin asit sekresyonu iizerine etkisi de

tartigmalidir (182).
2.5.2.8. Psikolojik Faktorler

Stres ve iilser iliskisi konusunda yapilan pek ¢ok calisma birbirini tutmayan sonuglar
vermistir. Klasik psikosomatik teoriye gore tanimlanan ilser kisiligi, artik pek gegerli
gbzilkmemektedir (182).

2.5.2.9. Diyet

Bazi gidalarin ve baharatlarin dispepsi yaptigi bilinmektedir. Bir ¢alismada, diyette esansiyel
yag asitlerinin eksikligi ile iilser iliskisi kurulmaya g¢alisilmistir. Kahve, asit sekresyonunu
stimiile eden ve alt 6zofagus sfinkter toniisiinii azaltarak refliiye neden olan bir icecektir. Asir1

kahve aliminin ilser riskini artirdigi konusunda bilgi bulunmamaktadir (182).
2.5.2.10. Kortikosteroidler

Kortikosteroid kullanimu ile iilser gelisme riskinin, NSAIl’ler ile birlikte kullanildiklarmda
daha fazla arttig1 gosterilmistir (182,193).

2.5.3. Epidemiyoloji

Eriskin goniillilerde PU sikligi, HP(+) olanlarda %1-6 arasinda degismektedir (endoskopik
tan1). Bu veriler, HP(-) olanlardan 4-10 kat daha fazla bulunmustur. Hayat boyunca, DU
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olusma olasilig1 % 5-10 olarak bilinmektedir ve HP(+) olanlarda bu oran %10-20 arasindadir
(182,194).

MU siklig1 konusunda fazla veri bulunmamaktadir. Bunun nedeni, asemptomatik olgularin
fazlaligidir. Pratik hayatta DU, MU’ye gore belirgin fazla bulunurken, otopsi sonuglari

ikisinin esit oranda, hatta MU niin biraz daha fazla oldugu seklinde bilgiler vermektedir.

DU goriilme yasi, MU’ye gore 10-20 yil daha erkendir. En sik DU gdzlenme yasi, bati
popiilasyonunun verilerini iceren kitaplarda 50°dir. DU’de, kadin erkek orani daha dnceki

basimlarda erkekler lehine artmuis verilirken son kitaplarda esit olarak bildirilmektedir (184).
2.5.4. Klinik

DU, kronik tekrarlayan bir hastaliktir. Olgularin %60°1 1. yilda, %80-90°1 2. yilda tekrarlar.
Mide iilseri, tekrar1 konusunda fazla veri olmamasina ragmen birka¢ calismanin oranlari

DU’ye benzemektedir. MU, ayni yerde tekrarlayabilir (183,184).

Epigastrik agri, hem DU hem MU’de en sik rastlanan semptomdur. Her iki iilserde, bazi
olgularda agr1 sag (DU %7-17, MU%6) veya sol hipokondriumda (DU %3-5, MU %6)
hissedilebilir (182).

DU agrisinin karakteristik 6zellikleri vardir. Yemeklerden 1.5-3 saat sonra baslar. Bu nedenle
de, aglik agris1 olarak tanimlanir. Birseyler yiyince veya antiasit alinca geger. Agr1 periyotlar
halindedir, giinlerce haftalarca veya aylarca siirebilir. Remisyon periyotlar1 ise haftalarca veya
yillarca siirebilir, en azindan agrili devrelerden daha uzundur. Epigastrik yanma, olgularin
%50’sine yakminda bulunabilir fakat bunun disindaki dispeptik yakmmalar DU’lii olgularda
MU’ye gore daha az sikliktadir (182-184).

MU agrisinda gidalar agriy1 artrrabilir ve antiasitle agrnin  gegmesi her olguda
bulunmayabilir. Anoreksiya, olgularin yarisinda vardir ve gidalar agr1 olusturuyorsa hasta

zayiflar. Bulanti, kusma, gegirme, siskinlik gibi dispeptik yakinmalar siktir (182,183).

Pilor kanali tilserlerinde, mide bosalma gii¢liigii olur. Bu nedenle gidalar agr1 olusturabilir,

kusma 6n plana ¢ikabilir. Siskinlik, erken doyma diger yakinmalar arasindadir (182,183).

PU’li olgularm %10°u semptomsuz olabilir. Bu iilserler kanama, perforasyon gibi bir

komplikasyonla veya otopsi ile ortaya cikarlar. MU’de asemptomatik olgular daha fazladir
(184).

47



En sik saptanan fizik muayene bulgusu epigastrik hassasiyettir. Siklikla ksifoid ile gobegi

birlestiren ¢izginin ortasinda veya biraz saginda hassasiyet almabilir (183).
2.5.5. Tam

PU tans1 icin pratik uygulamada ilk tercih edilmesi gereken inceleme mide duodenum grafisi
olmalidir. Burada iilser krateri goriilebilir. DU nisi %70-80 grafik olarak saptanabilir. Cift

kontrast inceleme ile bu oran %90’a ulagsmaktadir.

DU hastaligmin kronik, tekrarlayan seyri nedeni ile bulbus deformasyonu siktir. Deforme
bulbusta iilser nisinin radyolojik olarak gdsterilmesi gii¢ olabilir. Bazen de kiiciik ve yiizeyel

iilserler radyolojik olarak saptanamazlar.

Radyolojik olarak DU nisi goriildiigiinde endoskopik incelemeye gerek yoktur. HP durumu,

invaziv olmayan testlerden biri ile arastirilmalidir (182-184).

Endoskopik inceleme, deforme bulbus nedeni ile iilser nisinin saptanamadigi, hastanin
yakinmalarma ragmen radyolojik olarak iilser bulunmayan ve gastrointestinal kanamali
hastalara yapilmalidir. Endoskopik olarak DU saptanan olgularda, antral biyopsiler alinarak

HP arastirilmalidir.

Mide asid 6l¢limii artik uygulanmamaktadir. Zollinger Ellison sliphesi olanlarda yapilir; bazal
asit atimi/maksimal asit atimi hesaplanir. Bu hastalarda serum gastrini bakilir. Ayrica

operasyon planlanan PU’lii olgularm da serum gastrini l¢iilmelidir (182).

Bazi1 mide kanserlerinin iilser seklinde olmasi nedeni ile radyolojik olarak taninmis bir
MU’niin, endoskopik olarak incelenmesi ve c¢evresinden alman multipl biyopsilerle
histopatolojik ayiric1 tamisinin mutlaka yapilmasi gerekir. Ulserin bir kiitlenin igersinde
olmasi, ¢evresinde kesintili veya nodiiler pililerin bulunmasi, ¢apinin 3 cm’den biiyiik olmasi
radyolojik malignite Kkriterleridir. Ancak, radyolojik olarak benign diisiiniilen ve endoskopik
biyopsilerde veya operasyonda malignite saptanan mide iilseri orani, %1-8 arasindadir.
Endoskopik inceleme sirasinda 6-8 biyopsi alinmalidir ve 6zellikle de jumbo biyopsi forsepsi
kullanilmalidir. Sitoloji i¢in fircalama yontemi eklenebilir. Radyoloji, endoskopi ve histoloji
kombinasyonu ile malign-benign mide iilser aywrict tanisi %97 oraninda dogru olarak
yapilabilir. Endoskopik inceleme sirasinda ayrica antrumdan da HP i¢in 6rnekler alinmalidir.

MU’de tedavi sonu iilserin iyilesme kontrolii endoskopik olarak yapilmalidir (182-184).
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2.5.6. Ulser Komplikasyonlar
2.5.6.1. Medikal Tedaviye Direng

Etkili antisekretuar ilaglarm bulundugu giiniimiizde, HP eradikasyonu da yapilinca bu
komplikasyon artik nadir olarak giindeme gelmektedir. Bu hastalarda Zollinger Ellison
sendromu olasiligt mutlaka akla gelmeli ve arastirilmalidir. Ayrica Crohn hastaligi ve

eozinofilik gastrit de goz ard1 edilmemelidir (195).
2.5.6.2. Kanama

Ulserli olgularm %15-20’sinde gdzlenir. HP eradikasyonunun son yillarda yaygm kullanimi
ile arttk NSAII kullanimma bagl akut eroziv gastropatiye bagli kanama oranlari, PU

kanamasmin tizerine ¢ikmistir (195).

PU’ye bagl kanamali olgularin %80’inde kanama &ncesi iilser semptomlar1 bulunur (%20
asemptomatik). Kanamali olgularin 1/3’1 daha 6nce 1 kez, 1/10’u da birden fazla kanamaistir.

Hastalar hematemez, melena veya ikisini birden tanimlarlar (195).

Hastanin 60 yasin iizerinde olmasi, sokun gelismis olmasi, multipl transflizyonun gerekli
olmas1 ve birlikte kardiyovaskiiler, pulmoner, hepatik veya malign bir hastaligin bulunmasi

kotii prognoz gostergeleridir (195,196).

PU kanamasi, olgularm c¢ogunda kendiliginden durur. %5’inde ise devam eder (194).
Kanama tekrar1 %20-25 olguda saptanir ve bunlarm %80-90’1nda kanama tekrari ilk 48 saat
icerisinde olur. Kanamali hastada endoskopik inceleme, hastanin hemodinamik stabilizasyonu
saglandiktan sonra en kisa zamanda yapilmalidir. Hem tan1 hem de tedavi olanagi verdigi i¢in
cok degerlidir. Ayrica kanamasi durmus bir iilserin tekrar kanama olasiligi da endoskopik
olarak degerlendirilebilir (vizibl vessel olmasi, yapismis pihti, yiiksek tekrar kanama riski
olan endoskopik bulgulardir) (195,196).

2.5.6.3. Perforasyon

Ulser perforasyon insidansi, 7-10/100.000°dir. Erkeklerde daha sik gdzlenir (196). Hasta, ani
baslayan siddetli karin agris1 ile gelir. Hasta hareketsiz yatar, solunum yiizeyellesir. Karin
muayenede hassastir ve adale spazmi nedeni ile tahta sertligi alir. Bazen tabloya sok da eslik

edebilir. Karaciger matitesi kaybolur (195).
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Hizla 16kositoz gelisir, hafifce artmig serum amilaz yiiksekligi vardir. Tan1, ayakta veya sol
dekiibitus pozisyonda g¢ekilmis grafide serbest havanin bulunmasi ile konur. %20 olguda
serbest hava bulunamayabilir, bu durumda birka¢ saat sonra ayakta diiz grafi tekrarlanabilir

veya gastrografin igirilerek iist gastrointestinal grafi ¢ekilir (195).
2.5.6.4. Obstriiksiyon

Obstriiksiyon, %2 iilser hastasinda gelisir. Bunlarin %90’inda, gegirilmis veya o sirada var
olan duodenal veya pilor kanal {ilseri bulunur. Birinci grupta fibrozis, ikinci grupta ise iilser
kenarindaki inflamatuvar 6dem ve spazm obstriiksiyonun nedenleridir. Birlikte iilser bulunan
grupta, intravendz antisekretuar tedaviye, mide dekompresyonuna, sivi, elektrolit ve asit baz
diizenlenmesine hizli bir sekilde cevap verebilir. Fibroza bagli daralmalarda, cerrahi

tedaviden Once antisekretuar tedavi ile balon dilatasyon uygulamasi sonug verebilir (195).

2.6. ALKALEN REFLU GASTRITI

Duodenumdaki safra, pankreas ve ince barsak sekresyonlarmin mideye geri gelmesi (reflii)
sonucu mide mukozasinda olusan zedelenmeye ‘‘Alkalen Reflii Gastriti’’ denilmektedir.
Genelde, mide igerisinde bu sekresyonlar géziikmez. Bu alkalen igerigin daha geriye,
0zofagusa kadar refliisii ile alkalen reflii 6zofajit de geligebilir. Duodenum igeriginin mideye

geri kagigindaki en 6nemli etken, pilor fonksiyonlarmnm bozulmasidir (197).

Yapilan arastirmalarda, mide ve 6zofagusa geri kacan duodenum sivisinda safranmn varliginin
midede intestinal metaplazi gelismesine, 0zofagusta ise 6zofagus kanseri gelismesine yol

act1g1 goriilmistir (198).
2.6.1. Etiyoloji

Primer safra refliisliniin sebebi, tam olarak bilinmemekle beraber duodenogastrik antireflii
mekanizmalarin yetersizligi sonucu oldugu diisliniilmektedir. Safra ve duodenal igerigin
pH’s1, mide sivisina gore daha yiiksek (asidite daha diisiik) oldugu i¢in alkalen reflii gastrit
olarak da adlandirilmaktadir. Alkalen reflii gastrit tanist koymak, bazen midesinde safra
saptanan hastalarin herhangi bir semptomu olmamas1 yiiziinden sorunlu olabilmektedir.
Midede safra varligi direkt endoskopik olarak, Bilitec yontemi veya sintigrafik olarak
saptanabilmektedir. Ancak, bu yontemlerle gastropatinin varligi gosterilemez. Tani igin

histopatolojik inceleme gereklidir (201-202).
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2.6.2. Histopatoloji

Endoskopik olarak eritem, hiperemi, erozyon ve iilser goriilebilmektedir. Histolojik olarak en
stk bulgu foveolar hiperplazi ve glandin kistik dilatasyonu olmakla birlikte, kronik
inflamasyon ve intestinal metaplazi de goriilebilmektedir (199,200).

2.6.3. Tedavi

Tedavide proton pompa inhibitorlerinin (PPI), antiasitlerin ve sukralfatm faydali oldugunu
bildiren yaymlar vardir (203-205). Ursodeoksikolik asitin ve kolestiraminin etkisi, baz1 soru
isaretleri tasimaktadir (204,205). Medikal tedavi ilk tercih edilecek tedavidir. Cerrahi tedavi
zorunlu hallerde yapilmalidir. Segilen yontem, genellikle Roux en Y diversiyon
operasyonudur (204). Tedavide PPI ve antiasitler kullanilmis, hem semptomatik ve hem de
histopatolojik anormalliklerin diizeldigi gorilmiistiir. Ayrica, endoskopik olarak safra
reflisiiniin azaldig1 saptanmistir. Sukralfat da bazi hastalarda basar1 ile kullanilmistir.
Ursodeoksikolik asit ve kolestiramin de tedavide kullanilmakla birlikte etkileri net olarak

belirlenememistir. Tedaviye direngli vakalarda, cerrahi diversiyon operasyonu yapilmaktadir.

2.7. TUMOR MARKERLARI

Timor markerlart kan, idrar veya viicut dokularinda bulunan, bir veya daha fazla kanser
tiirliniin varlifiyla yiikselebilen biyobelirteglerdir. Her biri, belirli bir hastalik siirecini
gosteren bir¢ok farkli tiimor marker1 vardir ve bunlar, kanser varligini tespit etmeye yardimci
olmak i¢in onkolojide kullanilir. Yiiksek bir tiimor marker seviyesi kanseri gosterebilir;

ancak, yiikselmenin bagka nedenleri de olabilir (yanlis pozitif degerler).

Timor markerlari, bir tiimoriin varligina yanit olarak dogrudan tiimor hiicresinden veya timor

hiicresi olmayan diger hiicreler tarafindan iiretilebilir.

Mamografi, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi (BT), manyetik rezonans goriintiileme (MR)
taramalar1 ve tiimor isaretleyici analizler kanserin evrelemesine ve tedavisine yardimei olsa

da, genellikle kesin tani testleri degildir. Tani, cogunlukla biyopsi ile dogrulanir (141).

Kimyasal yapilarina gore tiimor belirtegleri; proteinler, konjuge proteinler, peptitler ve
karbonhidratlar olarak siniflandirilabilir. Proteinler veya konjuge proteinler; enzimler,

hormonlar veya protein fragmanlar1 olabilir.
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2.7.1. Kullanim Amaglar

1- Tumor belirtecleri, popiilasyonda yaygin olan kanserlerin taramasi amac1 ile kullanilabilir.
Baslangigta, kanser tiirlerinin tiimii veya ¢ogu i¢in genis tarama Onerilmistir, ancak bunun
gercekei bir hedef olmadigi zamanla anlagilmistir. Belirli kanser tiirleri veya kanser bolgeleri
icin tarama yapilmasi belli bir 6zgiillik ve duyarlilik seviyesi gerektirir. Ornegin, prostat
spesifik antijen (PSA) yiiksekligi, bazi iilkelerde prostat kanseri taramasi igin

kullanilmaktadir.

2- Kanser tedavisi sonrast kanserden kurtulanlarmn izlenmesi, tekrarlayan hastaligin
saptanmasi amaci ile kullanilir. Ornegin; daha 6nce teratom icin tedavi edilen bir cocukta

yiiksek alfa fetoprotein (AFP), endodermal siniis tiimorii niiksiinii gosterir.
3- Spesifik tiimor tiplerinin teshisinde ve biyopsinin miimkiin olmadig1 durumlarda kullanilir.

4- Bir tiimoriin biiyilikliigi ve agresifligi gibi 6zelliklerini belirlemek ve bdylece uygun bir

tedavi ¢izelgesinin olusturulmasina yardime1 olmak amaci ile kullanilir.

5- Evrelemede kullanilir, hatta bazi timor belirtegleri (prostat kanseri evrelemesinde PSA

kullanilir) tiimor evreleme prosediirlerine dahil edilmistir.

6- Tedavi oncesi kullanildiginda, tedaviyi planlamak ve tedaviden sonra kullanildiginda

prognozu belirlemeye yardimci olmak i¢in kullanilir.

7- Tedavinin etkisini dogrulamak, eger tedavi etkisizse tedaviyi degistirmek agisindan yol

gosterici olmasi1 amaci ile kullanilir.

8- Kisisellestirilmis tedavide, tedavinin tiimoriin tipi veya alt tipi i¢in uygun olup olmadigini

dogrulamak i¢in kullanilir.

2.7.2. Olgiim Teknigi

Timor markerleri serumda, nadiren idrarda veya diger viicut sivilarinda, genellikle
immiinolojik analizlerle belirlenir, ancak bazen enzim aktivitesinin belirlenmesi gibi diger

teknikler de kullanilabilir.

Birgok tetkik icin farkli tahlil teknikleri mevcuttur. Farkl testlerden elde edilen sonuglar,

takip ve izlem icin genellikle karsilagtirilamadigindan ayni testin kullanilmasi 6nemlidir.
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Ornegin, AFP igin farkli teknolojilere dayanan birgok farkli ticari test Kiti mevcuttur.
Tiimor markerlarmin tekrar tekrar 6lgiilmesi gerekiyorsa, bazi klinik test laboratuarlar1 test
sonuclarinin ve test edilen kisiye ait diger verilerin bulundugu bir seri monitdrizasyonun
oldugu oOzel bir raporlama mekanizmasi saglar. Bu, kisi i¢in benzersiz bir tanimlayict
gerektirir. Bu amacgla, Amerika Birlesik Devletleri’'nde Sosyal Giivenlik Numarast ve

Bahreyn'de Sivil Kisisel Kayit (CPR) sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir (142).

Timoér marker ve diger klinik testler i¢in laboratuvarlar arasi dogruluk testi, Avrupa'da

rutindir ve Birlesik Devletler’de gelismekte olan bir alandir (143).
2.7.3. SiIk Kullamilan Tiimor Markerlarimin Listesi:

Tiumor marker Mliskili tiimor tipleri

Alfa fetoprotein . .
Germ hiicreli tiimdr, hepatoseliiler karsinom (144).

(AFP)

CA 15-3 Meme kanseri (145).

CA 27-29 Meme kanseri (146).

SO Oncelikle, pankreas kanseri fakat ayn1 zamanda kolorektal kanser ve
diger gastrointestinal kanserler (147).
Oncelikle, over kanseri (148) fakat ayn1 zamanda endometrial

e kanserde, fallop tiipii kanserlerinde, akciger kanserinde, meme
kanserinde ve gastrointestinal kanserlerde de yiikselebilir (149).
Endometriozis durumunda da yiikselebilir (150).

Kalsitonin Mediiller tiroid kanseri (144).

o Mezotelyoma, sex kord-gonadal stromal tiimér, adrenokortikal
Kalretinin

karsinom, sinovyal sarkom (144).

Karsinoembriyonik | Gastrointestinal  kanser, serviks  kanseri, akciger kanseri, over

antijen (CEA) kanseri, meme kanseri, iiriner sistem kanserleri (144).
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CD 34

CD 99 MIC 2

CD 117

Kromogranin

Kromozom 3, 7, 17
ve9p21

Sitokeratinler
(TPA, TPS, Cyfra
21-1)

Desmin

Epitelyal membran
antijen (EMA)

Faktor VIII, CD
31 FL1

Glial fibriler asidik
protein (GFAP)

Gros kistik hastalik
s1v1 proteini

(GCDFP-15)

Hemanjiyoperisitoma/soliter fibroz tiimor, pleomorfik

lipom, gastrointestinal stromal tiimor, dermatofibrosarkom
protuberans (144).

Ewing sarkom, primitif noroektodermal
tiimor, hemanjiyoperisitoma/soliter fibroz tiimor, sinovyal

sarkom, lenfoma, 16semi, sex kord-gonadal stromal timor (144).

Gastrointestinal stromal tiimor, mastosistozis, seminom (144).

Noroendokrin tiimor (144).

Mesane kanseri (151).

Birgok tipte karsinoma, bazi tipte sarkomlar (144).

Diiz kas sarkomu, iskelet kas1 sarkomu, endometrial stromal sarkom
(144).

Bir¢ok tipte karsinom, menenjiyom, bazi tipte sarkomlar (144).

Vaskiiler sarkom (144).

Glioma (astrositom, ependimom) (144).

Meme kanseri, over kanseri, tiikriik bezi kanserleri (144).
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HMB-45

Human chorionic
gonadotropin
(HCG)

Immiinglobulin

Inhibin

Keratin
Lenfosit markerlar

MART-1

(Melan-A)
Myo D1

Kas-spesifik
aktin (MSA)

Norofilament

Noron spesifik
enolaz (NSE)

Plasental alkalen
fosfataz (PLAP)

Prostat spesifik
antijen (PSA)

Melanom,  perivaskiiler  epiteloid  hiicreli  tiimor (6rnegin;
anjiyomiyolipom), berrak hiicreli karsinom, adrenokortikal
karsinom (144).

Gestasyonel trofoblastik hastalik, germ hiicreli

tiimor, koryokarsinom (144).

Lenfoma, 16semi (144).

Sex kord-gonadal stromal tiimor, adrenokortikal

karsinom, hemanjiyoblastom (144).

Karsinom, bazi tipte sarkomlar (144).

Lenfoma, 16semi (144).

Melanom, steroid-tireten tumorler (adrenokortikal

karsinom, gonadal tiimor) (144).

Rabdomiyosarkom, kii¢iik, yuvarlak, mavi hiicreli tiimorler (144).

Miyosarkomlar (leiyomiyosarkom, rabdomiyosarkom) (144).

Noroendokrin tiimor, akcigerin kiigiik hiicreli karsinomu (144).

Noroendokrin kanseri, meme

kanseri (144).

tiimorler, akciger kiiclik hiicreli

Seminom, disgerminom, embriyonel karsinom (144).

Prostat kanseri (144).
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PTPRC (CD45)

S100 protein

Diiz kas
aktin (SMA)

Sinaptofizin

Timidin kinaz

Tiroglobiilin (TQ)

Tiroid

transkripsiyon
faktori-1 (TTF-1)

Tumor M2-PK

Vimentin

Lenfoma, 16semi, histiyositik sarkom (144).

Melanom, sarkom (nérosarkom, lipom, kondrosarkom), astrositom,
gastrointestinal stromal tiimor, tiikriik bezi kanseri, bazi tipte
adenokarsinomlar, histiyositik tiimor (dendritik  hiicre, makrofaj)
(144).

Gastrointestinal stromal tiimor, leiyomiyosarkom, PEComa (144).

Noroendokrin timor (144).

Lenfoma, 16semi, akciger kanseri, prostat kanseri (144).

Tiroid kanserlerinde post operatif belirtegtir (mediiller tiroid kanseri
harig) (144).

Tiroid kanserlerinin biitiin tipleri, akciger kanseri (144).

Kolorektal kanser (152), meme kanseri (153,154), renal hiicreli
kanser (155,156), akciger kanseri (157,158), pankreas kanseri (159),
Ozefagus kanseri (160), mide kanseri (160), serviks kanseri
(161), over kanseri (162).

Sarkom, renal hiicreli karsinom, endometrium  kanseri, akciger

kanseri, lenfoma, 16semi, melanom (144).

2.7.4. Hassasiyet ve Dogruluk:

Farkli analizler i¢in gerekli hassasiyet ve dogruluk degisir, baz1 analizler konsantrasyonda
veya aktivitede kiigiik, orta degisiklikler gosterir; bu nedenle dogruluk ve hassasiyetin yiiksek
olmasint gerektirir. Bazi analizler, normal ve patolojik degerler arasinda biiyiik farklar

gosterdiginden hassasiyet ve dogruluk diisiik olabilir. Bu nedenle, belirli bir test i¢in gereken
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hassasiyet ve dogruluk, farkli teshisler veya farkli kullanimlar i¢in farkli olabilir. Bu, ayn1
zamanda belirli bir testte farkli tan1 veya kullanimlar igin etkin ve kullanish olan ¢alisma
araligmi da etkiler. Her laboratuvar, kullanilan alet ve personel ile testlerin kesinligini ve

gercekligini dogrulamalidir.

Kanca etkisi, yiiksek miktarda oldugu halde bildirilen miktarin yanlis olarak diisiik olmasina
neden olan immiinoanaliz kitlerinin bir eseridir. Farkedilmemis kanca etkisi, bir tiimoriin
taninmasimin gecikmesine neden olabilir (163). Kanca etkisi, seri diliisyonlarla analiz
yapilarak tespit edilebilir. Seri dilusyonlarda rapor edilen tiimér marker miktarlari

seyreltmeyle orantiliysa, kanca etkisi yoktur.

Diger tani testlerinde oldugu gibi, tiimor belirteglerinin kullanilabilirliklerini etkileyen birkag

test 0zelligi vardir.

Yanlis negatif sonuglar; yani test sonucu giiven vericidir ancak, kanser mevcuttur veya
tekrarlamistir veya ilerlemistir. Yanlis pozitif sonuclar; yani kanser yoktur ancak test sonucu
tam tersini gosterir ve gereksiz tetkiklere ve kaygiya neden olur. iki veya daha fazla test
yapilirsa ve testlerin kendi i¢lerinde benzer 6ngoriicii degerlere sahip olmasiyla tahmin degeri

artirilabilir.
Daha kesin sonuglar verecek test kombinasyon ornekleri asagida verilmistir (141).

Kolorektal  : M2-PK, CEA, CA 19-9, CA-125

Meme : CEA, CA 15-3, cyfra 21-1

Over : CEA, CA 19-9, CA-125, AFP, beta HCG

Uterus : CEA, CA 19-9, CA-125, cyfra 21-1, SCC (squamous cell carcinoma) antijeni
Prostat : PSA (prostat spesific antigen), free PSA ve oranlari

Testis : AFP, beta HCG

Pankreas/Mide: CEA, CA 19-9, CA 72-4

Karaciger : CEA, AFP

Ozefagus : CEA, cyfra 21-1

Tiroid : CEA, NSE (neuron specific enolase)
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Akciger : CEA, CA 19-9, CA-125, NSE, cyfra 21-1

Mesane : CEA, cyfra 21-1, TPA (tissue polypeptide antigen)

2.8. KARBONHIDRAT ANTIJEN 19-9 (CA 19-9)

1981'de kolon kanseri ve pankreas kanseri olan hastalarin serumunda CA 19-9 kesfedildi
(117). Kisa bir siire sonra karakterize edildi ve 6ncelikle miisinler tarafindan tasindigi bulundu
(118). CA 19-9, Lewis A antijeninin siyalinlenmis formudur. Hiicrelerin yiizeyindeki O-
glikanlara bagl bir tetrasakkarittir. Hiicresel tanima siireglerinde hayati rol oynar. Ayni

zamanda, pankreas kanseri takibinde kullanilan bir tiimér markeridir (114).
2.8.1. Yapisi

CA 19-9, Lewis antijen A'nin siyalinlenmis formudur. Neu5Aco2-3Galf1-3 [Fucal-4]
GlcNAcP sekansina sahip bir tetrasakkarittir. Amerikan Klinik Onkoloji Dernegi rehberleri
CA 19-9'un kanser, 6zellikle pankreas kanseri i¢in bir tarama testi olarak kullanimindan
vazgegilmesini Onermektedir. Bunun nedeni, testin bircok durumda yanlis normal (yanlis
negatif) veya hi¢ kanseri olmayan kisilerde anormal bir sekilde yilikselmis olabilmesidir
(yanlis pozitif). CA 19-9'un ana kullanimi, bir pankreas tiimoriinden salgilanip
salgilanmadigin1 gérmektir. Bu durumda, timér tedavi edildiginde seviyeler diismelidir ve
hastalik tekrarlarsa tekrar yiikselebilir (115). Bu nedenle, niiks i¢in bir belirteg olarak

kullanim1 yararhdir.
2.8.2. Kullamim Kisithhg:

CA 19-9 kolorektal kanser, 0zofagus kanseri ve hepatoselliiller karsinom gibi birgok
gastrointestinal kanser tiirtinde yiikselebilir (114). Kanser disinda; pankreatit, siroz ve safra
kanallarmin hastaliklarinda yiiksek seviyelere ulagabilir (114,116). Safra kanali obstriiksiyonu
olan kisilerde de yiikselebilir (116). Lewis antijen A'ya (kirmizi kan hiicrelerinde kan grubu
antijeni) sahip olmayan hastalarda, CA 19-9 biiyiik tiimérleri olanlarda bile herhangi bir hiicre
tarafindan tiretilmez (115,116). Bunun nedeni, Lewis antijen A’y1 liretmek i¢in gerekli olan

fukozil transferaz enziminin eksikligidir (115).
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2.9. KARSINOEMBRIYONIK ANTIJEN (CEA)

CEA, hiicre adezyonuna katilan bir dizi glikoproteini tanimlar. CEA, normalde fetal gelisim
sirasinda gastrointestinal dokuda {iretilir, ancak CEA iiretimi dogumdan dnce durur. Sonug
olarak, CEA genellikle saglikli yetiskinlerin kaninda ¢ok diisiik seviyelerde (yaklasik 20 ng /
mL) bulunur (122). Bununla birlikte, baz1 kanser tiirlerinde serum seviyeleri yiikselir, bu da
klinik testlerde tiimor belirteci olarak kullanilabilecegi anlamina gelir. Yogun sigara igenlerde

de serum seviyeleri yiikselebilir (123).

CEA, hiicre yiizeyine sabitlenmis, kolon karsinom hiicrelerinin metastatik yayilimi i¢in kritik
olan L-selektin ve E-selektin ligandlar1 olarak islev goren glikozil fosfatidil inositol (GPI)
glikoproteininin 6zellesmis siyalofukozile glikoformlaridir (124,125). Immiinolojik olarak,
arasinda CD 66a, CD 66b, CD 66¢, CD 66d, CD 66e, CD 66f proteinlerinin de bulundugu,

CD 66 farklilasma kiimesinin iiyeleri olarak karakterize edilirler (126).

CEA, ilk olarak 1965 yilinda Phil Gold ve Samuel O. Freedman tarafindan insan kolon
kanseri doku ekstrelerinde tanimlanmistir (121). 180-200 kDA agirhiginda, glikoprotein
yapida bir molekiildiir. %50-60 oraninda monomer karbonhidrat yapidan olusur (138,139).
Genetik olarak 19. kromozomun uzun kolundan sentezlenir. Normalde, fetal bagirsak ve

saglikli kolon mukozasindan tiretilir. Yar1 omrii, 3-11 giindiir (140).

2.9.1. Tamisal Onemi

CEA kan testi, kanseri teshis etmek i¢in veya kanserin erken tespiti i¢in bir tarama testi olarak
giivenilir degildir (127). Cogu kanser tiirii, CEA seviyesinde yiikseklige neden olmaz (128).
Kolorektal karsinomlu bireylerden alinan serum, genellikle saglikli bireylerden daha yiiksek
CEA diizeylerine sahiptir (yaklasik 2.5 ug / L'nin tizerinde) (129). CEA 6l¢iimii esas olarak
kolorektal karsinom tedavisini izlemek, cerrahi rezeksiyon sonrasi niiksleri tanimlamak,
evrelemek veya yayilan kanseri lokalize etmek i¢in kullanilir (130). CEA seviyeleri ayrica
mide karsinomu, pankreatik karsinom, akciger karsinomu, meme karsinomu ve mediiller
tiroid karsinomunda ve ayrica {iilseratif kolit, pankreatit, siroz, KOAH, Crohn hastaligi,
hipotiroidizm, sigara i¢iciligi gibi baz1 neoplastik olmayan durumlarda da yiikselebilir (131-
133). Yiiksek CEA diizeyleri, tiimoriin basarili sekilde cerrahi olarak ¢ikarilmasindan sonra

normale donmelidir, bu durumda kolorektal kanserlerin takibinde kullanilabilir (134).
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CEA yiikselmesinin birden fazla faktorden etkilendigi bilinmektedir. Timdr derecesine gore
degisim tersine olur; iyi diferansiye tiimorler daha fazla CEA salgilarlar. CEA, lenf nodu ve
uzak metastazli tlimorlerde, organla sinirli tiimorlere gore daha fazla yiikselir ve bu nedenle
dogrudan tiimdr evresine gore degisir. Sol tarafli tiimorler, genel olarak sag tarafli tiimorlere
gore daha yiiksek CEA seviyelerine sahip olma egilimindedir. Bagirsak tikanikligina neden
olan timorler, daha yiiksek CEA seviyelerine neden olur. Andploid timorler, diploid
timorlerden daha fazla CEA iiretir. CEA yikiminin birincil bdlgesi karaciger oldugundan,

karaciger fonksiyon bozuklugu CEA diizeylerini artirir (135).

CEA antikorlari, ayrica doku drneklerinde glikoproteini eksprese eden hiicreleri tanimlamak
icin immiinohistokimyada yaygm olarak kullanilir. Yetigskinlerde CEA, oncelikle timor
hiicrelerinde (bazilar1 malign, bazilar1 benign) sentezlenir, ancak o6zellikle kolon, akciger,

meme, mide veya pankreasta ortaya ¢ikan adenokarsinomlarla iliskilidir.

Bu nedenle, benzer kanserleri ayirt etmek icin kullamilabilir. Ornegin; akcigerin
adenokarsinomu ve normalde CEA pozitif olmayan farkli bir akciger kanseri tiirii olan

mezotelyoma arasinda ayrim yapilmasina yardime1 olabilir.

CEA'ya karsi monoklonal antikorlar bazen ¢apraz reaktiviteye sahip olma egiliminde
oldugundan yanlis pozitif sonug verebilirler. Bu yiizden yaygin olarak BerEp4, Wilms timor
1 (WT1) ve Kalretinin gibi diger immiinohistokimya testleri ile birlikte kullanilir (136).

CEA ve ilgili genler, immiinglobulin siiper familyasma ait CEA ailesini olusturur. Insanlarda
CEA ailesi, toplam 29 genden olusur. Asagidakiler, karsinoembriyonik antijene bagl hiicre
adezyon proteinlerini kodlayan insan genlerinin bir listesidir. CEACAM 1 (Carcino
Embryonic Antigen-Related Cell Adhesion Molecule 1), CEACAM 3, CEACAM 4,
CEACAM 5, CEACAM 6, CEACAM 7, CEACAM 8, CEACAM 16, CEACAM 18,
CEACAM 19, CEACAM 20, CEACAM 21 (137).

2.10. HEMOGRAM PARAMETRELERI

Hemogram, diinyada yaygin olarak kullanilan bir¢ok laboratuarda kolayca yapilabilen temel
testlerden biridir. Hemogram parametreleri i¢erisindeki mean platelet volume (MPV), platelet
distribution width (PDW), red blood cell (RBC), red cell distribution width (RDW) gibi
parametrelerin hastaliklarla iliskisi bir¢ok kez c¢alisgilmistir. Kardiyovaskiiler hastaliklarin
gelisme riskini belirlemek i¢in, psikiyatrik hastaliklarda, hormonal hastaliklarda, kanser
hastaliklarinda ve bunun gibi birgok hastalikta hemogram parametreleri incelenmistir.
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Literatlirdeki bazi1 c¢alismalarda yarar1 gosterilmisken bazi ¢alismalarda ise yarari
gosterilememistir. Fakat yapilmasi ucuz ve kolay oldugu icin hala bu konuyla ilgili ¢aligmalar
yapilmaya devam edilmektedir (237-240) .

2.11. NOTROFIL/LENFOSIT ORANI (NLR) VE TROMBOSIT/LENFOSIT ORANI
(PLR)

Viicutta sistemik inflamasyonu 6lgmek i¢in kullanilan g¢esitli biyokimyasal ve hematolojik
belirtegler mevcuttur. Interlokinler, TNF-a, interferon gama (IFN-y), C-reaktif protein (CRP)
gibi sitokinler inflamatuar siireci daha iyi gosterebilir. Ancak, bu inflamatuar belirteclerin
kullanimiyla ilgili teknik zorluklar ve maliyetler, rutin klinik uygulamada kullanimlarmi
sinirlamaktadir. Bu belirteclere alternatif olarak, NLR ve PLR tam kan sayimindan hizli ve
ucuz bir sekilde elde edilebilir. Lokositler dolasimdaki strese fizyolojik yanit olarak notrofil
sayisinda artiga ve lenfosit sayisinda azalmaya neden oldugundan, bu iki alt grubun birbirine
orani, enflamasyonun duyarl bir belirleyicisi olarak kullanilir (164).

Sepsis hastalar1 ile yapilan bir ¢alismada NLR yiiksekliginin, neden olan hastaligin siddeti ve
prognozu ile uyumlu oldugu vurgulanmistir (165).

NLR daha 6nce kronik bobrek hastaligi, sistemik lupus eritamatozus, aort stenozu ve koroner
arter hastaligir olanlarda calisilmis ve hastaligi olan grupta inflamasyon belirteci olarak
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (166-169).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Haziran-Temmuz 2018 tarihleri arasinda Bolu Abant izzet Baysal Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’ne cesitli dispeptik yakinmalarla bagvuran, uygun
hazirhik sonrasi iist GIS endoskopi yapilan ve islem ile es zamanli CA 19-9, CEA ve
hemogram bakilmis olan 100 erkek ve 106 kadin hasta dahil edildi. Endoskopiler, Olympus
EVIS EXER, GIF Q150 (seri no: 2205164) cihaziyla yapildi. Endoskopik tanilar: normal
gastrik mukoza, siiperfisyal gastrit, alkalen reflii gastrit, gastrik erozyon ve gastrik iilser
olarak gastroenteroloji uzman doktoru tarafindan teshis edilerek kaydedildi. Endoskopi
sirasinda hem antrumdan hem korpustan biyopsiler alindi. Biyopsi drneklerinin histopatolojik
incelemesi patoloji uzman doktoru tarafindan yapildi. HP varligi histopatolojik olarak ortaya
konuldu. Hastalarin bakilmis olan hemogram sonuglar1 incelenerek Notrofil / Lenfosit orani (

NLR) ile Trombosit / Lenfosit oran1 (PLR) hesaplandi.
3.1. Dislama Kriterleri

Calismamiza; 18 yas alt1 olanlar, gebe veya emziren kadmlar, akut veya kronik pankreatiti,
karaciger sirozu, akut kolanjiti, obstriiktif sarihigi, inflamatuvar barsak hastaligi, aktif GIS
kanamasi, aktif veya gecirilmis malignitesi, kontrolsiiz diyabeti, kontrolsiiz hipertansiyonu,
romatizmal hastaligi, aktif enfeksiyonu, uzun siireli NSAII kullanmi, son 2 hafta iginde PPI
(proton pompa inhibitdrii), H2 reseptdr blokorii veya antibiyotik kullanimi, GIS
obstriiksiyonu ve/veya perforasyonu olanlar, aktif sigara igicisi olanlar ve HP eradikasyon

tedavisi almakta olan hastalar dahil edilmemistir.
3.2. Dahil Etme Kriterleri

Gastroenteroloji poliklinigine epigastrik agri, karin siskinligi, postprandiyal dolgunluk, erken
doyma, gegirme, siskinlik, mide eksimesi, istah kaybi, bulant: dahil olmak iizere iist GIS

semptomlari ile bagvuran 18 yas iistii hastalar ¢calismamiza dahil edilmistir.

3.3. CEA Ol¢iim Metodu

Serum CEA diizeyi, Abott Ticari Kit kullanarak, Abott Architect i2000SR (Abott
Laboratories, Abott Park, IL, ABD) cihazinda immiinassay yontemiyle ol¢iildii. 0-3 ng/mi

arasi degerler normal kabul edildi.
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3.4. CA 19-9 Ol¢iim Metodu

Serum CEA diizeyi Abott Ticari Kit kullanarak, Abott Architect i2000SR (Abott
Laboratories, Abott Park, IL, ABD) cihazinda immiinassay yontemle 6l¢iildii. 0-37 U/ml arasi

degerler normal kabul edildi.
3.5. Hemogram Ol¢iim Metodu:

Hemogram, iki agidan lazer 15181 sagilim1 ve floresan sinyaller kullanarak hiicreleri {ic boyutlu
incelemeye alan Abbott Cell-Dyn 3700 tam kan saymmi cihazi (Abbott Laboratories, Abbott
Park, IL, ABD) kullanilarak 6lgiildii.

3.6. istatistiksel Metod:

Istatistiksel analiz icin IBM SPSS 20 (Statistics Programme for Social Scientists) [138]
program kullanildi. Dagilimin normal olup olmadigini1 degerlendirmek icin Kolmogorov-
Smirnov testi, devamli degiskenlerin ikili karsilastirilmasi, normal dagilim gosterenlerde
Student-t test, normal dagilmayanlarda Mann-Whitney-U testi, devamli degiskenlerin ¢oklu
karsilagtirilmasi, normal dagilim gosterenlerde One-Way ANOVA, normal dagilmayanlarda
Kruskal-Wallis testi, kategorili verilerin karsilastiriimas: Ki-kare testi, Fiber exact test ile

yapilmistir. P degeri 0.05°den kiigiik olan degerler istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Calismamiza, dispeptik yakinmalarla gastroenteroloji klinigine basvuran ve endoskopik
olarak degerlendirilen, hem antrum hem de korpustan biyopsiler alinmis olan uygun kriterlere
sahip 100 erkek ve 106 kadin olmak iizere toplam 206 hasta dahil edildi. Bireylerin dispepsiye
yol acabilecek endoskopik tanilari teshis edilerek kaydedildi (gastrit, iilser, erozyon). Bu

tanilar, daha sonra HP varligina gore ayr1 ayr1 degerlendirildi.

Calismaya alinan toplam 206 hastanin yas ortalamasi 53+16,5 idi, 64 (%31)’t HP (+) idi. HP
(+) hastalarin yas ortalamasi 51,4+18,8 yil, 41’1 (%64) kadm, 23’li (%36) erkekti. Hastalarin
142’si (%68,9) ise HP (-) saptandi. Calismamizdaki HP(-) hastalarin yas ortalamasi1 53,7+15,4
yil olup, 65’1 (%45,7) kadin, 77’si (%54,2) erkekti.

Her iki grupta, yas bakimindan istatiksel olarak anlamli fark yoktu (p=0,40). Kadin cinsiyette,
erkek cinsiyete gore HP (+) birey sayisi istatiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek tespit
edildi (p=0,016). HP (+) tespit edilenler ile HP (-) olanlar arasinda CA19-9, CEA, NLR, PLR
ve diger hemogram parametreleri acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. HP

varligina gore degerlendirilen veriler, antrum ve korpus i¢in de ayri1 ayr1 incelendi.

Tablo-1. Ust GIS endoskopi yapilan olgularin yas, cinsiyet, serum CA 19-9, CEA, NLR,

PLR diizeyleri ve hemogram parametrelerinin HP varhgina gore dagilim

HP (+) HP () ®)
Say1 n (%) 64 142 -
Yas (yil, ort+SD) 51,4+18,8 53,7+15.4 0,40
Cinsiyet n (%) 0,016
Erkek 23 77
Kadin 41 65
CA 19-9 12,2+24.0 10,5+30,3 0,69
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Tablo-2. Antrumda HP varhgina gore serum CA 19-9, CEA, NLR, PLR diizeylerinin
dagilim

—CA19.9
CEA
LR
PLR

200—

1350 //

1 00—

Ortalama

S0

T
Wk war

Antrum Hp

Mide antrum bdlgesinden yapilan endoskopik biyopsiler ve histopatolojik degerlendirmeler
sonucu elde edilen veriler HP (+) ve HP (-) olmak {iizere iki gruba ayrildi. Bu gruplar arasinda
serum CA 19-9, CEA ve NLR, PLR degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-3. Korpusta HP varhgina gore serum CA 19-9, CEA, NLR, PLR diizeylerinin
dagilim

—CA19.0
200— —CE.A

[
—PLR
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T
wok war

Korpus Hp

Mide korpus bolgesinden yapilan endoskopik biyopsi sonuglarma ve histopatolojik
degerlendirmeye gére HP (+) ve HP (-) bireyler arasinda serum CA 19-9, CEA, NLR ve PLR
diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0.05).

67



Tablo-4. Antrumda HP varhgi durumuna gére hemogram parametrelerinin dagihim
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——nla&trofil
Bazofil
Eaosinafil
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Hemoglalin
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4,000
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Antrum Hp

Mide antrum bdlgesinden yapilan endoskopik biyopsi ve histopatolojik degerlendirme sonucu
hastalar, HP (+) ve HP (-) olmak {izere iki gruba ayrildi ve endoskopi ile es zamanli bakilmis
olan hemogram (I6kosit, lenfosit, monosit, nétrofil, bazofil, eosinofil, hemoglobin ve MCV)
sonuglar1 incelendi. Bakilan herhangi bir hemogram parametresi antrumda HP varhigini

predikte etmiyordu (p>0.05).
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Tablo-5. Korpusta HP varhgi durumuna gore hemogram parametrelerinin dagilimi
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——plEtr o fil
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Korpus Hp

Mide korpus bolgesinden yapilan endoskopik biyopsi ve histopatolojik degerlendirme sonucu
hastalar HP (+) ve HP (-) olmak iizere iki gruba ayrildi ve endoskopi ile es zamanli bakilmis
olan hemogram (I6kosit, lenfosit, monosit, nétrofil, bazofil, eosinofil, hemoglobin ve MCV)
sonuglar1 incelendi. Korpusta HP (-) olanlarda lenfosit sayisi, HP (+) olanlara gére anlamli
derecede daha yiiksek saptandi (p=0.018, 2228 + 744.7 ile 1868 + 650.9).
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Tablo-6. Gastrit durumuna gore serum CA 19-9, CEA, NLR, PLR diizeyleri ve

hemogram parametrelerinin dagilim

5.000—]

5.000—]

4 000

Ortalama

2.000—]

Yapilan endoskopi sonucunda hastalar gastrit durumlarina gore degerlendirildiginde 8 hastada

normal gastrik mukoza, 162 hastada siiperfisyal gastrit ve 36 hastada alkalen reflii gastrit

saptandi.

Endoskopi ile es zamanli bakilmis olan serum CEA, CA 19-9, NLR, PLR diizeyleri ve
hemogram parametreleri ag¢isindan degerlendirildiginde ise, normal gastrik mukozaya sahip

bireyler, siiperfisyal gastriti olanlar ve alkalen reflii gastriti olan hastalar arasinda istatistiksel

T
rormal

L]
Superfisyal gastrit

olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-7. HP (-) olanlarda gastrit tiplerine gore serum CA 19-9, CEA, NLR, PLR

diizeyleri ve hemogram parametrelerinin dagihim

Hp () olanlar
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HP (-) bireylerde normal gastrik mukozasi olanlar, siiperfisyal gastriti olanlar ve alkalen reflii
gastriti olanlar, endoskopi ile es zamanli bakilmis olan serum CEA, CA 19-9, NLR, PLR
diizeyleri ve hemogram parametrelerine gore incelendigi zaman, gruplar arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-8. HP (+) olanlarda gastrit tiplerine gore CA 19-9, CEA, NLR, PLR diizeyleri ve

hemogram parametrelerinin dagilim

Hp (+)
o ==
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HP (+) bireylerde normal gastrik mukozasi olanlar, siiperfisyal gastriti olanlar ve alkalen reflii
gastriti olanlar, endoskopi ile es zamanli bakilmis olan serum CEA, CA 19-9, NLR, PLR
diizeyleri ve hemogram parametrelerine gore incelendigi zaman, gruplar arasinda anlamli

farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-9. Gastrik iilser ve gastrik erozyon varhgina gore serum CA 19-9, CEA, NLR ve

hemoglobin diizeylerinin dagilimi
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Hastalar, endoskopik degerlendirmelerinin sonucunda normal gastrik mukozasi olanlar,
gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Bu hasta
gruplari, serum CA 19-9, CEA, NLR ve hemoglobin diizeylerine gore degerlendirildi.
Gastrik erozyonu olan grupta, normal gastrik mukozaya sahip olan gruba gore NLR diizeyi
istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksek saptandi (p=0.0001). Serum CA 19-9, CEA

ve hemoglobin diizeyleri gruplar arasinda anlamli farklilik géstermedi (p>0.05).
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Tablo-10. Gastrik iilser ve gastrik erozyon varhgina gore serum PLR, MCV, eozinofil,

bazofil ve monosit diizeylerinin dagilim
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Hastalar, endoskopik degerlendirmelerinin sonucunda normal gastrik mukozasi olanlar,
gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Bu hasta
gruplar1 serum PLR, MCV, eozinofil, bazofil ve monosit diizeylerine gére degerlendirildi.
Gastrik erozyonu olan grupta normal gastrik mukozaya sahip olan gruba gore PLR diizeyi
daha yiiksek saptandi (p=0.0001). MCV, eozinofil, bazofil ve monosit diizeyleri agisindan

gruplar arasinda anlamli farklilik saptanmadi.

Gastrik iilseri olan grupta ise, normal gastrik mukozaya sahip olan ve gastrik erozyonu olan

gruba gore monosit sayist anlamli olarak daha yiiksek saptandi (sirasiyla p=0.002, p=0.008).
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Tablo-11. Gastrik iilser ve gastrik erozyon varhgina gore serum lokosit, lenfosit ve

notrofil dagilimi
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Hastalar, endoskopik degerlendirmelerinin sonucunda normal gastrik mukozasi olanlar,
gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak iizere ii¢ gruba ayrildi. Bu hasta
gruplar1 serum 16kosit, lenfosit ve nétrofil diizeylerine gore degerlendirildi. Gastrik erozyonu
olan grupta, normal gastrik mukozaya sahip olan gruba goére lenfosit sayis1 anlamli olarak
daha disiik saptandi (p=0.017). Serum Iokosit ve notrofil degerlerinde gruplar arasinda

anlaml farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-12. HP (-) grupta gastrik iilser ve gastrik erozyon durumuna gore serum CA 19-9,
CEA, NLR ve hemoglobin diizeylerinin dagilimi
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HP (-) saptanan bireyler, iist GIS endoskopi sonuglarina gére normal gastrik mukozasi
olanlar, gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak iizere 3 gruba ayrildi. Gruplar
arasinda serum CA 19-9, CEA, NLR ve hemoglobin diizeyleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p>0.05).
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Tablo-13. HP (-) olanlarda gastrik iilser ve gastrik erozyon durumuna gore serum PLR,

MCYV, eozinofil, bazofil ve monosit diizeylerinin dagilimi
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HP (-) saptanan bireyler iist GIS endoskopi sonuglarma gére normal gastrik mukozasi
olanlar, gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak tizere 3 gruba ayrildi. Gastrik
erozyonu olan grupta, normal gastrik mukozaya sahip olan gruba goére PLR diizeyi anlamli
olarak daha yiiksek saptandi (p=0.011). Ek olarak, gastrik tilseri olan grupta monosit sayisi,
gastrik erozyonu olan ve normal gastrik mukozaya sahip olan gruptan daha yiiksek saptandi

(swras1 ile p=0.014, p=0.011).
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Tablo-14. HP (-) olanlarda gastrik iilser ve gastrik erozyon durumuna gore serum

lokosit, lenfosit ve notrofil diizeylerinin dagilimi

Hp ()
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HP (-) saptanan bireyler, {ist GIS endoskopi sonuglarma gére normal gastrik mukozas1
olanlar, gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak tizere 3 gruba ayrildi. Gastrik
erozyonu olan grupta, normal gastrik mukozaya sahip olan gruba gore lenfosit sayis1 daha
diistik saptand1 (p=0.008). Ek olarak, gastrik tilseri olan grupta lokosit sayisi, gastrik erozyonu
olan gruba gore daha yiiksek saptandi (p=0.033). Gruplar arasinda serum nétrofil diizeyleri

acisindan anlamli farklilik gézlenmedi.
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Tablo-15. HP (+) olanlarda gastrik iilser ve gastrik erozyon durumuna gore serum CA
19-9, CEA, NLR ve hemoglobin diizeylerinin dagilimi
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HP (+) saptanan bireyler, iist GIS endoskopi sonuglarina gore normal gastrik mukozasi
olanlar, gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak tizere 3 gruba ayrildi. Gastrik
erozyonu olan grupta normal gastrik mukozaya sahip olan gruba gore CA 19-9 ve NLR
diizeyi daha yiiksek saptandi (sirasi ile p=0.021, p=0.004). Serum CEA ve hemoglobin

diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamh farklilik saptanmadi.
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Tablo-16. HP (+) olanlarda gastrik iilser ve gastrik erozyon durumuna gore serum PLR,

MCYV, eozinofil, bazofil ve monosit diizeylerinin dagilimi
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HP (+) saptanan bireyler, iist GIS endoskopi sonuglarina gore normal gastrik mukozasi
olanlar, gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak tizere 3 gruba ayrildi. Gastrik
erozyonu olan grupta normal gastrik mukozaya sahip olan gruba gore PLR diizeyi daha
yiiksek saptandi (p=0.024). Serum MCV, ecozinofil, bazofil ve monosit diizeyleri agisindan

gruplar arasinda anlamli derecede farklilik saptanmadi.
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Tablo-17. HP (+) olanlarda gastrik iilser ve gastrik erozyon durumuna gore serum

lokosit, lenfosit ve notrofil diizeylerinin dagilimi
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HP (+) saptanan bireyler, iist GIS endoskopi sonuglarina gore normal gastrik mukozasi
olanlar, gastrik erozyonu olanlar ve gastrik iilseri olanlar olmak tizere 3 gruba ayrildi. Gastrik
erozyonu olan grupta normal gastrik mukozaya sahip olan gruba gore notrofil sayisi daha
yiiksek saptandi (p=0.038). Gruplar arasinda serum lokosit ve lenfosit diizeyleri agisindan

anlaml farklilik saptanmadi.
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5. TARTISMA

Dispepsi, epigastriumda tekrar edici ve israrci rahatsizlik hissi olarak tanimlanabilir.
Karinda agri, gerginlik, postprandial dolgunluk, erken doyma hissi, istahsizlik, bulanti,
gegirme ve reglirjitasyon gibi birbiriyle iliskili semptomlar ile karsimiza ¢ikabilir (170).
Dispepsi goriilme sikligi, erkeklerde kadinlardan daha yiiksektir ve yasla beraber goriilme
sikligr azalir (226). Farkli toplumlarda dispepsi prevalansinin %25-50 arasinda degistigi
bulunmustur (227). Dispepsi ile bagvuran hastalarda yakinmalarin nedenini ortaya koymak
icin yapilan incelemelerde, dispepsiye neden olabilecek patolojiler saptanabilirse bu tiir
dispepsiler organik dispepsi, lokal veya organik bir hastalik sorumlu bulunamamais dispepsiler
ise fonksiyonel dispepsi olarak tanimlanirlar (228). Fonksiyonel dispepsi, dispepsili hastalarin
%66’sn1 (%27-83) olusturmaktadir ve fonksiyonel dispepside etiyolojik nedenler arasinda
psikolojik faktorler, GIS hormonlari, gastrointestinal asir1 duyarlilik, SSS (santral sinir
sistemi) asir1 duyarhiligi, genetik yatkinlik sayilabilir (229). Gastrit, duodenal iilser, mide
iilseri, GORH, NSAI ila¢ kullanim1 ve antibiyotik kullanimi ise organik dispepsiye yol acan

ve giinliik pratikte en sik karsilasilan nedenler arasindadir (230).

HP enfeksiyonunun, dispepsi hastalarinda saglikli kontrollere gore daha yaygin oldugu
bilinmektedir (171). Gelismis tilkelerde, kronik HP enfeksiyonu ¢ogunlukla midenin antrum
bolgesinde goézlenir. Antrumda yerlesen HP enfeksiyonu genellikle duodenal iilserle
iliskilidir. Gelismekte olan tilkelerde ise, HP enfeksiyonu daha ¢ok korpusta yerlesim gosterir.
Bu durumda ise HP enfeksiyonu kronik gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve

invazif karsinom ile seyreden kaskadin baslaticis1 konumundadir (172).

Literatiirde kronik gastrit, dispepsi ve mide adenokarsinomunun iyi bilinen bir nedeni
olan HP ile serum tiimor markerlart ve hemogram parametreleri arasmdaki iligkiyi
degerlendiren c¢aligmalar vardir (164,179,180). Fakat, dispepsinin diger organik nedenleri
arasinda sayilan siiperfisyal gastrit, alkalen reflii gastrit, gastrik iilser ve gastrik erozyon ile
serum timor markerlar1 ve hemogram parametreleri arasindaki iligkiyi arastiran ¢aligmalara
ait literatiirde yeterli veri olmamasi, ayn1 zamanda endoskopi gibi hasta agisindan rahatsizlik
hissi uyandiran ve konforsuz olan bir islemle tanis1 konulan gastrik patolojilerin, serumda
bakilabilen markerlar ile 6ngoriilebilirligini 6lgmek, bize bu yonde ¢alisma yapmak agisindan

ilham kaynag1 olmustur.
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Bizim ¢ahsmamiz, Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi
Gastroenteroloji Bilim Dali’'na Haziran-Temmuz 2018 tarihleri arasinda dispeptik
yakinmalarla basvurmus olan ve calismaya dahil edilme kriterlerine uyan 206 hastanin
endoskopik tanilari, endoskopik biyopsi ile histopatolojik olarak HP varligmin
degerlendirilmesi ve es zamanli bakilmig olan serum CEA, CA 19-9 diizeyleri ve hemogram

parametrelerinin retrospektif olarak incelenmesini igermektedir.

Calismamiza 100 erkek ve 106 kadm olmak iizere toplam 206 hasta dahil edildi. Yas
ortalamasi 53 + 16,5 yil idi. En kiigiik katilimci yas1 18 iken, en biiyiik katilimei yas1 83 idi.

EUROGAST c¢alisma grubunun 3194 kisi iizerinde yaptigi bir calismada; 25-34
yaslarinda asemptomatik beyazlarda HP siklig1 serolojik olarak degerlendirilmis ve
Mineapolis-St.Paul Minesota’da %15, Japonya’da %62 ve Polonya’nin bazi bolgelerinde %70
olarak bildirilmistir (173). Ozardali ve ark. 1998 yilinda Sanlmurfa ydresini kapsayan
calismasinda endoskopik tanisi farkli olgularm %89,8’inde HP pozitifligi bildirmistir (174).
Konake1 ve ark.nin 2010 yilinda Bursa’da yaptiklar1 ¢alismada dispepsi sikayetiyle bagvuran,
endoskopik mide biyopsisi yapilan 218 hastanmn 110’unda (%50.5) HP pozitif saptamislardir
(175). 1995 yilinda Joos ve ark. Budapeste’de 2937 mide biyopsisini incelemisler ve bu
hastalarda HP sikligini %78 olarak saptamuslardir (176). Turan ve ark. 2017 yilinda
Balikesir’de 748 hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismada endoskopik biyopsi ile HP pozitiflik
oranini % 43 bulmuslardir (177). Bu g¢alismalar, HP sikhigmin yillara ve bdlgelere gore
degisiklik gosterdigini, Bati toplumlarinda ve Tiirkiye’nin batisinda nispeten daha diisiik

oldugunu gostermektedir.

Uyanikoglu ve ark.nin 1298 endoskopik antrum biyopsisini histopatolojik olarak
inceledikleri bir calismada, HP siklig1 %71 olarak bulunmustur. Ayn1 ¢alismada, HP siklig1

agisindan cinsiyet ve yas gruplari arasinda anlamli farklilik bulunamamigtir (178).

Bizim ¢alismamizda, gruplar arasinda yas bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark
yoktu (p=0.40). Calisgmaya dahil olan 206 hastanin 64’iinde (%31) HP (+) iken, 142 hastada
(%69) HP (-) tespit edildi. Kadin hastalarda HP pozitifligi, erkek hastalara gére anlamli olarak
daha yiiksek saptandi (p=0.016). Bizim elde ettigimiz sonug, daha dnce yapilan ¢aligmalarda
bulunan sonuglara gore daha diisiik oranda HP varligin1 yansitmaktaydi. Bu sonug bizim hasta
grubumuzda HP varligimnin daha diisiik oldugunu gosterebilecegi gibi, bazi faktorler de

sonucun bu sekilde olmasmna neden olmus olabilir. Ortamda HP’nin yeterli diizeyde

83



olmamasi, HP’nin mide mukozasinda yamali bigimde dagilim gdstermesi ve tek yontem

olarak histopatoloji kullanilarak HP varliginin arastirilmasi bu sonuglara yol agmis olabilir.

Xu ve ark. tarafindan Cin’de yapilan 2012-2016 yillar1 arasindaki kayit kiitiiklerinin
incelendigi ve 14.689 kisinin dahil edildigi retrospektif bir ¢calismada, bireylerin serum CEA,
CA 19-9, CA 15-3, CA 72-4, CA 125 ve AFP diizeyleri incelenmistir. Kanser teshisi olanlar
caligmaya almmanustir. incelenen gruptan 6.493 (% 44.2) bireyde, anti-HP 1gG ve anti-HP
IgM pozitif saptanmustir. Her iki antikoru da pozitif olanlar, HP enfeksiyonu var olarak kabul
edilmistir. HP ile enfekte olmus kisilerde, HP (-) olanlara gore, serum CEA, AFP ve CA 72-
4 degerleri anlamli olarak daha yiliksek saptanmistir (tlim parametreler icin p<0.05). Bu ii¢
tiimOr markermin mutlak degeri acisindan bakildiginda, HP (+) hastalar lehine olan anlaml
yiikseklik oldugu goriiliirken, normalin iist sinirin1 asan tiimor marker1 degerine sahip bireyler
acisindan bakildiginda farkli bulgular elde edildigi goriilmiistiir. Yiiksek CEA diizeylerine
sahip bireylerde HP (+) olanlarin orani anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur. Normali
asan (> 5 ng/ml) CEA diizeylerine sahip 516 birey saptanmistir. HP pozitif olanlarin
%4.5’inde, HP(-) olanlarin %3.4’linde normali asan CEA diizeyi saptanmistir (p=0.001).
Logistik regresyon analizi yaptiklarinda, CEA’nin HP (+) olanlar i¢in diizeltilmis OR degerini
1.242 (%95 CIl 1.039-1.485) saptamuslardir. Doksansekiz kiside, AFP diizeyi normalden
yiksek (> 10 ng/ml) bulunmustur. Bunlarm HP (+) olanlar i¢indeki orani %0.5 , HP (-)
olanlar i¢indeki oram1 %0.9 bulunmustur (p=0.007). Normalin iist sinirmi asan CA 72-4
diizeylerine sahip bireylerde de HP (-) olanlarin oran1 pozitiflerden daha yiiksek bulunmustur
fakat istatistiksel olarak anlamliliga ulasmamistir (p=0.062). CA 19-9, CA 15-3 ve CA 125
diizeyleri agisindan HP (-) olanlar ile HP (+) olanlar arasinda istatistiksel olarak herhangi bir
fark saptanmamustir (p>0.05). Higbir kisinin CA 15-3 degeri, normalin {ist sinirmnin {stiinde
bulunmamistir. Dokuz hastanin CA 125 degeri, normalin iist sinirmin istiinde bulunmus;
bunlarin 4’4 HP (+), 5’1 HP (-) bulunmustur. HP (+) ve HP (-) olanlarda, CA 19-9 diizeyleri
6.1 U/ml saptanmistir. Normalin {ist smirmi asan (>37 U/ml) CA 19-9 diizeyine sahip 142
hastanin HP (+) hastalar i¢indeki oran1 % 2, HP (-) bireyler igindeki oran1 %2.5 bulunmustur
(p=0.151) (179).

Ergiil ve ark.nin bildirdigi bir vakada, bilinen herhangi bir hastaligi olmayan 38
yasinda kadin hasta, rutin tarama yaptirdigi esnada CA 19-9 seviyesi 1880 U/ml (0-30)
saptanmas1 nedeniyle tetkik edilmistir. Herhangi bir gastrointestinal sikayeti olmayan ve fizik
muayenede herhangi bir anormal bulguya rastlanmayan hastanin abdominal ultrasonografi ve

karm  tomografisi  tetkikleri  yapilmis, patolojik bulgu  saptanmamistwr.  18F-
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FDG (florodeoksiglukoz) PET-CT (pozitron emisyon tomografi) sonucunda mide antrumunda
aktivite artis1 izlenmistir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis ve gastrit oldugu
goriilmiis, endoskopik biyopsi alinmistir. Biyopsi sonucunda HP varligi saptanmustir.
Herhangi bir neoplazi varligina rastlanmamistir. HP eradikasyon tedavisi uygulanmus, tedavi

sonrasinda serum CA 19-9 diizeyinin normal seviyeye geriledigi goriilmiistiir (206).

Bizim g¢alismamizda, HP (+) grupta CA 19-9 diizeyi 12.2 U/ml, HP (-) grupta 10.5 U/ml
bulundu (p=0.69). CEA diizeyi HP (+) grupta 2.2 ng/ml, HP (-) grupta 2.1 ng/ml bulundu
(p=0.83). Her iki parametre i¢in de gruplar arasinda anlamli fark olmadigin1 tespit ettik. Xu ve
ark.nin ¢alismasinda CEA diizeyi HP (+) olanlarda 1.9 ng/ml, HP (-) olanlarda 1.8 ng/ml
bulunmustur. Sonug, istatistiksel olarak anlamlidir (p<<0.001). Bizim ¢aligmamizin sonucu ile
Xu ve ark.nin yaptigi ¢alismanin sonuglarmin farkli ¢ikmasmin 6nemli bir sebebi, Cinli
bireylerle bizim ¢alisma popililasyonumuzun sosyokiiltiirel farkliliklar1 ve beslenme
aligkanliklarindaki farkliliklar1 olabilir. Ayrica, Xu ve ark.nin yaptigi ¢alismadaki drneklem
bizim ¢aligma grubumuza gore ¢ok daha biiyiiktiir, sonuglar1 daha anlamli olabilir. Fakat ,
bizim ¢alismamizin sonuglarini daha degerli kilan ise metod olarak HP tanisini histopatolojik
olarak ortaya koymus olmamizdir. Xu ve ark. sadece serolojiyi tan1 amagli kullanmislardir.
Sensitiviteleri benzer olsa da histopatolojinin spesifitesi (%95-98), HP enfeksiyonu tanisinda
serolojik testlerin spesifitesinden (%86-95) daha yiiksektir. CA 19-9 diizeyleri agisindan

bakildiginda, her iki ¢aligmada da HP enfeksiyonu agisindan anlamli fark saptanmamustir.

Farah ve ark.nin 200 hasta ve 180 saglikli kontrol ile yaptiklar1 ¢alismalarinda, HP
enfeksiyonu tanisi i¢in iire-nefes testini kullanmiglar, bunu endoskopik biyopsi ile konfirme
etmisler. Calismalarinda, hematolojik parametreler ile HP enfeksiyonu iligkisini incelemisler.
Bu ¢alismada; 16kosit, notrofil, trombosit sayilarmi1 HP (+) olanlarda, HP ile enfekte olmayan

bireylere gore daha yiiksek saptamuslar (tiim parametreler i¢in p<0.001). Lenfosit sayis1 ise,
HP (-) kontrollerde daha yiiksek bulunmustur (p<0.001) (164).

Zeren ve ark. 234 hasta ile retrospesktif bir calisma yapmuslar. Ust GIS endoskopisi
yapilmig hastalarin histopatoloji sonuglarini degerlendirmisler ve bireyleri HP (+) gastriti
olan, HP (-) gastriti olan ve hem HP olmayan hem de gastriti olmayan olmak iizere 3 gruba
ayrrmuslar. Diger gruplara gore, HP (+) gastriti olan grupta; ndtrofil sayismi anlamli diizeyde
daha yiiksek ve lenfosit sayisini anlamli diizeyde daha disiik saptanmiglar. Hem NLR hem de
PLR diizeylerini, HP (+) gastriti olan grupta en yiiksek bulmuslar (222).
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Nalbant ve ark.benzer bir ¢aligmay1 daha az sayida katilimci ile (n=91) yapmuslar.
Fakat Farah ve ark.nin aksine, istatistiksel anlamliliga ulagsmasa da; NLR ve PLR oranlarimni
HP (-) grupta daha yiiksek bulmuslar. HP (-) bireylerde nétrofil, PLT, lenfosit degerlerini; HP
(+) bireylerde monosit, hemoglobin degerlerini daha yiiksek bulmuslar. istatistiksel anlamli
olan tek sonug ise, HP (-) bireylerde notrofil degerinin daha yiiksek saptanmis olmasidir
(p=0.007) (211).

Karttunen ve ark.nin ¢aligmasinda, HP (+) bireylerde lenfosit ve bazofil degerleri
anlaml diizeyde (siras1 ile p=0.016, p=0.008); l6kosit, ndtrofil, eozinofil ve monosit degerleri
ise istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde, HP (+) hastalarda daha yiiksek bulunmusg
(212).

Telatar ve ark. yaptiklar1 bir calismada, GIS semptomlar1 olan HP (-) bireylerde
monosit sayisinin, asemptomatik ve semptomatik HP (+) bireylerden anlamli olarak daha
yiiksek oldugunu gostermisler (p=0.008). Lokosit, notrofil ve lenfosit sayilarini ise gruplar

arasinda benzer bulmuslar (213).

Raymond ve Rola Khamisy Farah, 2014 yilinda yaptiklar1 ¢alismaya 50 HP (+) ve 50
HP (-) kontrol grubu almislar. Kan parametrelerini etkileyebilecek kontrolsiiz diyabet,
kontrolsiiz hipertansiyon, kalp yetmezligi, koroner arter hastaligi, kronik bobrek yetmezligi,
kronik karaciger hastaligi, akut enfeksiyonu olanlar1 ¢alismaya dahil etmemisler. HP tanisini,
uire-nefes testi ve gastrik biyopsi ile histopatolojik olarak koyduklari ¢alismada; Iokosit ve
no6trofil sayilarinin HP (+) grupta, lenfosit sayisinin ise HP (-) grupta anlamli olarak yiiksek
oldugunu bulmuslar (hepsi i¢in p<0.001). Ayn1 zamanda HP (+) olanlarda, HP (-) olanlara
gore, anlamli derecede daha yiiksek NLR diizeyi oldugunu ortaya koymuslar (p<0.001) ve
artmis NLR diizeyinin, HP enfeksiyonunun basarili tedavisi ve HP eradikasyonundan sonra

normale geriledigini saptamuslar (214).

Inflamatuvar siireclerde ve enfeksiyonlarda 16kosit sayisi, nétrofil sayisi, PLT
(trombosit) sayis1 artar. HP immun cevabi hem aktive eden, hem de baskilayan mekanizmalari
harekete gecirir. HP enfeksiyonu swrasinda IL-1, 1L-6, IL-8, VEGF, TNF-alfa sitokin
diizeyleri artar (223). HP enfeksiyonunda, nétrofiller ve monositler i¢in kemotaktik faktorler
salinir. HP ile enfekte gastrik mukozada nétrofil ve lenfosit birikimi olur. B hiicre ve dendritik
hiicrelerin uyarilmasi, NK (natural killer) hiicreleri ve CD8+ T lenfositleri harekete gegirir.
IFN gama, IL-12, IL-2 basta olmak iizere ¢esitli sitokinler salinir. Th1 (T-helper 1) hiicreleri

aktiflesir. Bir yandan immun sistem, bu mekanizmalar ile harekete gecerken bir yandan da IL-
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10 salinimi, lenfositlerin sitotoksik etkilerininin azaltilmasi, T lenfosit aktivitesinin ve
proliferasyonunun azaltilmasi gibi immun sistemi baskilamaya yonelik olaylar gergeklesir. Bu
sayede, enfeksiyonun devami, kronik enfeksiyon gelisimi ve gastrik mukozal hasarin siirmesi

saglanmis olur (215,216).

HP enfeksiyonunda, 16kositoz ve notrofili mukozal inflamasyonun sistemik bir etkisi
olarak olmasi beklenir. Farah ve ark.nin yaptiklar1 ¢calismalarda (164,214) anlamli diizeyde,
Karttunen ve ark.nin g¢alismasinda (212) istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde 16kosit
ve notrofil sayilar1t HP (+) gruplarda daha yiiksek ¢ikarken, bizim ¢aligmamizda 16kosit ve
notrofil sayilart HP (-) grupta istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde daha yiiksek
saptand1 (p=0.67, p=0.81). HP’nin saldig1 baz1 kimyasallar ve hiicre ylizey proteinleri, {ireaz
enzimi, notrofiller ve monositler i¢in kemotaksik gérev goriir. Bunun yaninda, bu hiicreler de
sistemik inflamasyonda rol alirlar. Bu nedenlerle monositoz, HP enfeksiyonunda beklenen bir
yanit olacaktir. Nalbant ve ark. (211) ve Karttunen ve ark.nin (212) yaptiklar1 ¢alismalarda,
HP (+) gruplarda; bizim yaptigimiz (p=0.66) ve Telatar ve ark.nin (213) yaptig1 calismalarda
ise HP (-) gruplarda istatistiksel olarak anlamli olmayan diizeyde monosit sayilari daha

yiiksek bulunmustur.

Lenfositoz, daha ¢ok viral enfeksiyonlarda bekledigimiz bir sonugtur. Bunun yaninda,
lenfositler viral enfeksiyon dis1 inflamatuvar olaylarda da yiikselebilir. Ozellikle T
lenfositlerin HP enfeksiyonu patolojisinde 6nemli rol almasi, sistemik immun yanitin bir
parcasi olmalari, enfekte gastrik mukozada yogun lenfosit infiltrasyonunun tespit edilebilmesi
sebebiyle HP enfeksiyonunda artmis lenfosit sayilar1 gérmeyi bekledigimiz bir sonugtur.
Fakat, Karttunen ve ark.nin (212) ¢alismasi disinda bizim yaptigimiz ¢alisma da dahil olmak
tizere lenfosit sayilar1 HP (-) gruplarda daha yiiksek bulunmustur. Karttunen ve ark. (212) ile
Giglii ve Agan (224) HP (+) grupta, Zeren ve ark. (222) ise HP (-) grupta, lenfosit sayisini
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir.

Inflame gastrik mukozadan IL-8 salinir, bu da bazofilleri aktive eden bir sitokindir. HP
enfeksiyonu , IgE cevabini uyarabilir. Bu etki de, bazofiliyi tetikleyip histamin desarjmna yol
acabilir. Karttunen ve ark.nin c¢aligmasinda, gastrik mukoza hiicrelerindeki notrofil
yogunlugunun periferik kandaki bazofili ile korelasyonunun gosterilmesi, gastrit aktivitesini
etkileyen faktorlerin ayn1 zamanda bazofiliyi de tetikleyebilecegini gdstermistir. Bu ¢aligma
sonucunda, bazofilinin HP (+) bireylerde daha fazla olmasini, HP enfeksiyonunun

patofizyolojisinde alerjik reaksiyonlarin rolii olabilecegi seklinde yorumlamislardir (212).
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Bizim ¢alismamizda da bazofil sayilar1 Karttunen ve ark.nin buldugu gibi HP (+) grupta daha
yiiksekti (p=0.54).

PLT sayisimin da akut faz reaktani olmasi sebebiyle, inflamatuvar siireglerde artmasi
beklenir. HP enfeksiyonu, VEGF salinimini uyarir. VEGF salinimi, trombositler tarafindan
stimiile edildigi icin HP enfeksiyonunda, PLT artis1 bu sebeple beklenen bir durumdur. HP
enfeksiyonu sirasinda artan biyolojik aktif eikosanoidler, 8-izo-prostaglandin F2-alfa
diizeyleri ile lipit peroksidasyonu trombosit aktivasyonuna yol acar. Bu da, MPV/(ortalama
trombosit hacmi), PDW (trombosit dagilim genisligi), PLR ve PLT sayilarinda artiga yol agar
(231). Bizim ¢alismamizda, HP (+) grupta PLT daha yiiksekti fakat istatistiksel olarak anlamli
diizeyde degildi (p=0.38). Literatiirde, HP (+) hastalarda anlamli diizeyde PLT degerlerinin
yiiksek oldugunu, eradikasyon tedavisi sonrasi1 PLT degerinin diistiiglinii gosteren ¢alismalar
vardir (164, 231, 232). Nalbant ve ark. ise HP (-) grupta, PLT degerini daha yiiksek
bulmuslardir (p=0.097) (211).

Yapilan caligmalarda, HP (+) ve HP (-) hastalar karsilastirildiginda hematolojik
parametreler acgisindan farkli sonuglarin elde edildigi goriilmektedir. Sonuglarin bu sekilde
¢ikmasmin sebebi, biiylik oranda bakteriyel virlilansin ve konak savunma sisteminin
cevabimnin kisiden kisiye onemli farkliliklar gostermesi ve bunun laboratuvar degerlerine
yansimasi oldugunu sodyleyebiliriz. Lokosit formiiliinden, HP enfeksiyonu tanisinda ve

prognozunda bize yol gosterecek anlamli bir parametre elde edemedigimizi de sdyleyebiliriz.

NLR, inflamasyonun giivenilir bir belirtecidir. Son yillarda, NLR’nin = mevcut
inflamasyonu yansittigini ortaya koyan calismalar literatiire girmistir. Yiiksek NLR’nin
kardiyovaskiiler olaylarda kotii prognozun bir gostergesi oldugu, vaskiilitlerde yiiksek hastalik
aktivitesini yansittigr, malign hastaliklarda slirvi ve prognoz iizerine olumsuz etkilerinin
olduguna dair yaymlar vardir (208, 218-221). Farah ve ark. (214) HP (+) gruplarda NLR
oranin1 anlaml diizeyde yiiksek bulmuslardir. Hatta , HP enfeksiyonunun siddeti arttikca
NLR oranmin anlamli diizeyde arttigini, HP tedavisi sonrasi oranin normale dondiigiinii
gostermislerdir. NLR oraninin, HP (+) grupta ortalama 5.0 , HP (-) grupta 2.8 oldugunu
gozlemlemislerdir (p<0.001). HP (+) olanlari iki gruba ayirmiglar, OLGA gastrit evrelemesine
gore evre I-11 olanlar asemptomatik, evre I11-1V olanlar semptomatik olarak kabul edilmis.
Semptomatik gruptakilerin NLR orani asemptomatiklerden, onlarinki de HP (-) olanlardan
anlamli olarak daha yiiksekmis. HP tedavisinden iki hafta sonra yaptiklar: iire-nefes testi ve

semptom degerlendirmesi ile tedavisi bagarili olmus hastalarda NLR yiiksekliginin normale
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dondiigiinii de gostermisler. HP enfeksiyonu igin NLR kesme degerini 1.84 olarak saptamiglar
(AUC 0.825, p <0.001, sensitivite 92, spesifite 61, PPV 70, NPV 89) (214). Ishii ve ark. HP
enfeksiyonu sirasinda 2.16 olarak tespit ettikleri NLR degerinin, HP eradikasyonu sonrasi
1.72 ye geriledigini gostermisler (p<0.01) (225). Zeren ve ark. HP (+) gastriti olan hastalarda,
NLR degerini anlamli olarak HP (-) gruptan yiiksek bulmuslar. HP (+) gastrit i¢in kesme
degerini 3.43 olarak belirlemisler (p<0.0001, sensitivite 93, spesifite 90, PPV 90, NPV 93)
(222). Kaplan ve ark. HP (+) grupta, NLR degerini daha yiiksek saptamislar (p<0.001) (231).
Giiglii ve Agan, HP (+) grupta NLR degerini daha diisiik bulmuslar ve bunun sebebini HP

enfeksiyonu sirasinda periferik kanda lenfosit sayisinin artigina baglamislar (233).

Bizim g¢alismamizda da, istatistiksel anlamliliga ulasmasa da NLR degeri, HP (+)
grupta daha yiiksek ¢ikmistir. NLR diizeyini HP (+) grupta 2.87, HP (-) grupta 2.55 olarak
bulduk (p=0.39).

PLR’nin de son zamanlarda, NLR gibi inflamatuvar aktiviteyi ortaya koydugu
gosterilmistir (209, 210, 217, 218). Farah ve ark.(214) PLR oraninin, HP (+) bireylerde daha
yiiksek oldugunu, ayrica HP semptomlarinin agirhigi arttikca PLR oraninin da arttigini
gostermiglerdir (p<0.001). Zeren ve ark.nin ¢alismasinda da HP(+) grupta, PLR degeri
anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. HP (+) gastrit i¢in kesme degerinin %97 sensitivite ve
%70 spesifite ile 121 olarak belirlemisler (222). Nalbant ve ark. (211) ise, ¢alismalarinda tam
tersi bir sonu¢ elde etmisler. HP (-) hastalarda, NLR ve PLR degerlerinin daha yiiksek
oldugunu gostermisler (p=0.155, p=0.809). Kaplan ve ark. HP (+) grupta, PLR degerini daha
yiiksek saptamiglar (p<0.001) (231). Biz de ¢alismamizda ayni sonucu elde ettik, fakat HP (+)
hastalarimizdaki yiiksek PLR degeri, istatistiksel olarak anlamli diizeyde degildi (p=0,14).
Calismamizda elde ettigimiz NLR ve PLR oranlarmnin, HP (+) hastalarda daha yiiksek oldugu
sonucu, bu parametrelerin giivenilir inflamasyon marker1 oldugunu soyleyen literatiir
bilgisiyle ortiismekteydi. Fakat, elde ettigimiz sonuglarin istatistiksel anlamliliga ulasmamasi,
bu parametrelerin HP enfeksiyonu tani ve takibinde kullanilabilirligi ile ilgili Oneride

bulunmamiza izin vermemektedir.

HP patojeni, mide antrum ve korpusta farkli davranis modaliteleri sergilemektedir.
Mide antrumda, daha ¢ok iilser ile iliskiliyken, mide korpus bolgesinde karsinojenitesi daha
yiiksektir ve mide kanseri ile baglantis1 daha giicliidiir. Bu nedenle, hastalarin endoskopik
biyopsi sonuglarini antrum ve Korpus i¢in ayr1 ayri degerlendirdik. Antrumda, HP (+) ve HP (-

) olan gruplar ile CEA, CA 19-9, NLR, PLR ve hemogram parametreleri arasinda anlamli fark
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saptanmadi. Korpusta ise HP (-) olan grupta lenfosit sayisi, HP (+) olan gruba gore daha
yiiksek saptand1 (p=0,018). Literatiirde, HP (+) olanlarda lenfosit sayisinin hem daha yiiksek
ve hem de daha diisiik oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (212, 222, 224).

Gastrit varligina gore (normal mukoza, siiperfisyal gastrit ve alkalen reflii gastrit)
degerlendirildiginde; serum CEA, CA 19-9 diizeyleri, NLR, PLR ve hemogram parametreleri
arasinda anlaml fark saptanmadi (Tablo-6). HP (+) ve HP (-) olan hasta gruplar1 ayr1 ayr1
degerlendirildiginde de, gastrit varligi agisindan anlamli bir fark saptanmadi (Tablo-7, Tablo-
8).

Calismamizda, Qgastrik erozyonu olanlarda NLR ve PLR degerleri, normal gastrik
mukozas1 olan bireylere gére anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo-9, Tablo-10) (siras1
ile p=0.0001 , p=0.0001). NLR, daha once kronik bobrek hastaligi, sistemik lupus
eritamatozus, aort stenozu, koroner arter hastaligi, maligniteler ve vaskiiliti olanlarda
calisilmis ve bir inflamasyon belirteci olarak veya kotii prognoz gostergesi olarak anlamli
derecede yiiksek oldugu goriilmiistiir (166-169, 208, 218-221). Calisma sonuglarimizi HP
varhigina gore degerlendirdigimiz zaman , HP (+) grupta gastrik erozyonu olanlardaki NLR ve
PLR yiiksekligi anlamliligin1 korumakta iken (siras1 ile p=0.04, p=0.024), HP (-) grupta ise
gastrik erozyonu olanlardaki NLR yiiksekligi istatistiksel anlamliligin1 yitirmesine ragmen,

PLR yiiksekligi normal gastrik mukozasi olanlara gore anlamli yiiksekligini devam ettirmistir
(p=0.011).

Calismamizda gastrik ilseri olan bireylerde, normal gastrik mukozasi ve gastrik
erozyonu olan bireylere goére, monosit sayis1 daha yiiksek olarak saptandi (Tablo-10)
(swrasiyla, p=0.002, p=0.008). Periferik monositoz sebepleri arastirildiginda, kronik
enfeksiyonlar, akut stres veya travma, sistemik inflamatuvar bozukluklar, otoimmiin
hastaliklar, ilag reaksiyonlari, splenektomi, ndtropeni ve erken kemik iligi iyilesmesi de dahil
olmak flizere ¢esitli neoplastik olmayan monositoz nedenleri tanimlanmistir. Ayni
zamanda, hematolojik ve hematolojik olmayan maligniteler dahil olmak iizere altta yatan
neoplastik bozukluklar da periferal monositoz sebepleri arasindadir (181). Gastrik iilser,
monositoz sebepleri arasinda sayilmamasma ragmen caligmamizda mide iilseri olanlarda,
gastrik mukozas1 normal olan ve gastrik erozyonu olan bireylere kiyasla, monosit degerleri
daha yiiksek saptanmustir. HP varligma gore degerlendirildiginde ise , HP (+) olan grupta
gastrik {iilseri olanlarm, gastrik erozyonu ve normal gastrik mukozasi olanlara gdre olan

monosit yiiksekligini kaybettigi, HP (-) grupta ise; gastrik iilseri olanlarin, gastrik erozyonu
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ve normal gastrik mukozasi olanlara gore olan istatistiksel anlamli monosit yiiksekligini
devam ettirdigi goriildi (p=0.014, p=0.011). Gastrik ilseri predikte etmede serum monosit
yiiksekligi, kullanilabilir bir parametre olabilir. Literatiire bakildiginda, bu konu ile ilgili
yapilmis herhangi bir calismaya ve ulagilmis bir sonuca rastlanmadi. Bu konuda yapilacak

daha genis ¢apta caligmalara ihtiya¢ oldugu kanaati dogmustur.

HP (+) hastalar; normal mukozaya sahip olanlar, erozyonu olanlar ve gastrik iilseri
olanlar olarak ayr1 ayr1 degerlendirildi. HP (+) olup gastrik erozyonu olanlarda, normal gastrik
mukozaya sahip olanlara gore, CA 19-9 degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo-
15, p=0.021). CEA diizeyleri arasinda ise anlamli fark yoktu.

Paul ve ark. calismalarinda, gastrik iilser hastalarinda CEA diizeyini saglikli
kontrollerden yiiksek bulmuslar (235). Yildiz ve ark. yaptiklar1 ¢alismada, endoskopik
degerlendirmelerinde erozif gastrit saptanmis olan ve herhangi bir malignitesi olmayan 40
hastada; serum CEA, CA 19-9 ve CA 72-4 diizeylerini incelemisler. Hastalarin dordiinde CA
19-9 yiiksekligi, 1 hastada CEA yiiksekligi ve 1 hastada da CA 72-4 yiiksekligi tespit
etmisler. Eroziv gastritin de tiimor marker yiiksekligi sebeplerinden biri olarak
degerlendirilmesi gerektigi sonucuna varmislardir (180). Ventrucci ve ark. persistan CA 19-9
yiiksekligi olan ve malign hastalik bulgusu olmayan 10 hastanin birinde, gastrik {ilser
oldugunu tespit etmisler (236). Ergiil ve ark.nin bildirdigi vakada, CA 19-9 yiiksekligi sebebi
arastirilan bir hastanin, HP eradikasyon tedavisi sonras1 CA 19-9 diizeyinin normale
gerilemesi, serum CA 19-9 diizeyi ile HP varlig1 arasinda iliski olabilecegini diistindiirmiistiir
(206). Bizim ¢alismamizda, HP (+) olan grupta gastrik erozyonu olanlarda, normal gastrik
mukozaya sahip gruba kiyasla CA 19-9 diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptanmugtir
(p=0.021). CA 19-9 yiiksekligi, HP (+) olan grupta gastrik erozyonu predikte etmede
kullanigh bir parametre olabilir. Fakat, bizim ¢alismamiz da dahil olmak tizere bu iliskiyi
gosteren caligmalardaki hasta sayisinin azligi, bu konuda yapilacak daha genis caph

calismalara ihtiya¢ oldugunu gdstermektedir.

Caligmamizda, HP (+) grupta gastrik erozyonu olanlarda nétrofil sayisi, NLR, PLR
degerleri anlamli olarak daha yiiksek saptandi (Tablo-15, Tablo-16, Tablo-17) (siras1 ile
p=0.038, p=0.004, p=0.024). Kaplan ve ark. HP (+) grupta, PLR ve NLR oranlarinin daha
yiiksek oldugunu, bu degerlerin her birinin orta ve agir gastrit tablosu ile iligkili oldugunu
gostermislerdir (231). Jafarzadeh ve ark. peptik iilser hastalarinda, NLR oraninin saglikli
kontrollerden daha yiiksek oldugunu gostermislerdir (234). Farah ve ark. (214) HP ile enfekte
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kisilerde, NLR degerinin saglikli kontrollerden yiiksek oldugunu ve HP enfeksiyonunun
agirligi ve semptomlar: arttikga bu degerin de giderek arttigini gostermislerdir. Bizim
caligmamizda, hem HP varligindan bagimsiz olarak degerlendirildiginde, hem de HP (+) olan
grupta gastrik erozyonu olanlarda, normal gastrik mukozaya sahip olan hastalarla
karsilastirildiginda, NLR ve PLR anlamli derecede yiiksek saptandi. Bu sonuglara gore, HP
varligindan bagimsiz olarak gelisen erozyona bagli inflamasyon tetiklenmis ve buna bagl
olarak birer inflamasyon belirteci olarak kabul gormiis olan NLR ve PLR diizeyleri, normal

gastrik mukozasi olanlara gore anlamli olarak daha yiiksek saptanmig olabilir.

Yaptigimiz calismanin glivenilirligine bakacak olursak, calismanm sonuglarini
etkileyebilecek komorbid durumu olan hastalarin ¢alisma disinda birakilmasi ve bu sekilde
calisilan hasta grubunun daha homojen olmasinin saglanmasi, bilgilerin giivenilir olan hastane
kayitlarma dayali olmas1 ve HP varliginin yapilan endoskopik biyopsiler ile histopatolojik

olarak ortaya konmasi sayilabilir.

Calismamizin kisithiliklar1 olarak sunlari sdyleyebiliriz. Calismamiza dahil ettigimiz
tiim bireyler Bolu Abant Izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi’ne
dispeptik yakinmalarla bagvurmus hastalar oldugundan, geneli yeterince temsil etmekte
yetersiz kalmis olabilir. Calismamizda, HP varligin1 histopatolojik olarak ortaya koyduk.
Biiyiik olgiide, HP’nin midede yamali tutulum yapmasma bagli olarak HP pozitifligi i¢in
histopatolojinin sensitivitesi % 80 civarindadir. Bu nedenle, bazi HP (+) hastalar1 negatif
kabul etmis olabiliriz. Tan1 igin seroloji, tire-nefes testi gibi ikinci bir test eklenerek bu oran
azaltilabilirdi. Calismamizin sonuglarin1 etkileyebileceg§inden dolayi, belirli dislama
kriterlerine gore calismaya dahil edilecek hastalar secildigi i¢in toplamda 206 hastanin
degerlendirildigi bir caligma olmas1 nedeniyle, yaptigimiz ¢caligma daha biiyiik gruplari temsil
etmekte yetersiz kalmis olabilir. Bizim calismamiz, gézlemsel bir ¢alisma oldugundan HP
enfeksiyonu ve endoskopik bulgular ile serum tiimér marker degerleri, NLR, PLR diizeyleri
ve diger hemogram parametreleri arasindaki iliskiyi degerlendiren sonucglarin nedenlerini
ortaya koyma agisindan yeterli bilgi sunamamaktadir. Bu konuda yapilacak olan genis capli
kohort galismalarina ihtiyag vardir. Bununla birlikte, aktif veya ge¢irilmis kanser anamnezi
olanlar ile endoskopi sonucu kanser tanisi almis olanlar ¢alismaya dahil edilmemis olsa da,
orneklemimizde heniiz teshis edilmemis bir kanseri olanlarin var olabilecegi ve bu kisilerin
laboratuar degerlerinin ¢alismamizin sonuglarina etki etmis olabilecegi olasiligin1 g6z ardi

edemeyiz.
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6. SONUC VE ONERILER

Dispepsi; diinyada ve lilkemizde siklig1 giderek artis gosteren bir saglik sorunudur.
Cogu dispepsi vakalarinda etiyoloji net olarak aydinlatilamazken, bazi hastalarin endoskopik
degerlendirme ile tespit edilebilir dispeptik yakinmalar yasadigini bilmekteyiz. Yaptigimiz
calismada, endoskopik degerlendirme ile elde edilen sonuglarin, serumda bakilacak olan

CEA, CA 19-9 diizeyi ve hemogram parametreleri ile predikte edilebilirligini inceledik.

Calisma sonuglarimizda, mide korpusta HP varliginin serum lenfosit diizeyi diisiikliigii
ile korele olabilecegini, HP varligindan bagimsiz olarak serum PLR yiiksekliginin gastrik
erozyonu, HP (+) olanlarda ise serum NLR, noétrofil ve CA 19-9 yiiksekliginin gastrik
erozyonu predikte edebilecegini saptadik. Serumda inceledigimiz hi¢bir parametrenin,
stiperfisyal gastriti ve alkalen reflii gastriti 6n gérmede kullanishi olmadigini gézlemledik.
Serumda bakilan 16kosit ve monosit sayisinin HP (-) olanlarda erozyon-iilser ayirimimni, HP
varhigindan bagimsiz olarak monosit yiiksekliginin iilser varligini, lenfosit diisiikliigiiniin de

erozyon varhgini predikte etmekte kullanish parametreler olabilecegini saptadik.

Fakat, calismamiza dahil ettigimiz hasta sayisinin yetersiz olmasi, daha biiyiik gruplar
hakkinda genel sonuglara varmamizi engellemistir. Ayn1 zamanda, ¢alismamizin retrospektif
dizaynda olmasi; elde ettigimiz sonuglarla, bu sonuglara neden olabilecek sebepler arasinda
iligki kurmamizi zorlastirmaktadir. Bu konuda yapilacak daha genis ¢apli ve prospektif

dizayndaki ¢alismalara ihtiya¢ oldugu kanaatindeyiz.

93



7. KAYNAKLAR

1. Erkog A, Ellidokuz E. Gatrointestinal Kanamalar1 ve Endoskopi Hemsireligi. Aktiiel Tip
Dergisi, 2004, 9 (7-8): 29-32.

2. Kaymak O. Endoskoplarin Teknik Ozellikleri, Bakim ve Oda Diizeni. Telatar HM (Eds) ,
Gastroenteroloji, Tiirk Gastroenteroloji Vakfi Yayin Organi, Ankara, 1997, 123-131.

3. Felgentrf I. Fujinonun Tiirk Doktor ve Hemsirelere Sunus Bildirisi. Telatar HM (Eds) ,
Gastroenteroloji, Tiirk Gastroenterolji Vakfi Yayin Organi, Ankara, 1997, 117-1109.

4. Elewaut A, Cremer M. The History of Gastrointestinal Endoscopy — the European
Perspective. Gastroenterological Endoscopy, Classen M, Tytgat GNJ , Lightdale CJ (Eds) ,
Thieme, New York, 2002, 17-21.

5. Kawai K, Niwva H, Fujita R, Shimizu S. The History of Edoscopy: The Japanese
Perspective. Gastroenterological Endoscopy, Classen M, Tytgat, GNJ, Lightdale, CJ (Eds) ,
Thieme, New York, 2002, 32- 34.

6. Hirschowitz B, Modlin I. The History of Endoscopy: The American Perspective.
Gastroenterological Endoscopy, Classen, M, Tytgat, GNJ, Lightdale, CJ (Eds) , Thieme, New
York, 2002, 2-16.

7. Boztas G. Gastrointestinal Sistem Endoskopisi. Gastroenterohepatoloji, Okten, A (Eds),
Nobel T1p Kitabevleri, Istanbul, 2001, 97-112.

8. llicin G, Unal S, Biberoglu K, Akalm S, Siileymanlar G. Temel I¢ Hastaliklar:.
Gastrointestinal Sistem Endoskopisi, Glines Kitabevi, Ankara, Cilt 1, 1996, 931-934.

9. Jones R. Endoscopy in General Practice, 1995, BMJ, 310: 816-817.

10. Escourrou J, Salcedo J, Buscail L. Upper Gastrointestinal Endoscopy. Gastroenterological
Endoscopy, Classen M, Tytgat GNJ, Lightdale CJ(Eds) , Thieme, New York, 2002, 113-122.

11. Uygur Bayramigli O, Dabak R, Kuzucuoglu T, Kavakli B. Sedation with Intranasal
Midazolam in Adults Undergoing Upper Gastrointestinal Endoscopy. Journal of Clinical
Gastroenterology, 2002, 35(2) : 133- 137.

94



12. Davila M, Keeffe E. Complications of Gastointestinal Endoscopy. Gastrointestinal and
Liver Disease, (7 th Ed.), Feldman M, Friedman L, Sleisenger M (Eds), Philadelphia,
Saunders, 2002, 540-545.

13. Tiirk Cerrahi Dernegi, Gastrointestinal Sistem Endoskopisi, 1. Basim Pelin Ofset Tipo
Matbaacilik, Ankara, 2016, s.75-77.

14. Tirk Cerrahi Dernegi, Gastrointestinal Sistem Endoskopisi, 1. Basim Pelin Ofset Tipo
Matbaacilik, Ankara, 2016, s.77-78.

15. T.W. Sadler, Langman’s Medikal Embriyoloji, Palme yayincilik, 7.bask1, 1996, 236-240.
16. Arinc1 K, Elhan A, Anatomi 1. cilt, Giines Kitabevi, 1997, 304-308.

17. Ernest W. April, Klinik Anatomi, 3. baski, Nobel Tip Kitapevleri, 1998, 346-350.

18. David A. Owen, Histology for Pathologist, Second Edition, 1997, 481-493.

19. Cecilia M. Fenoglio- Preiser, Gastrointestinal Pathology An Atlas and Text, Third Edition,
2008, 135-2609.

20. Luiz Carlos, Jose Carneiro, Temel Histoloji, 2006, 299-308.

21. Michael H. Ross, Gordon I. Kaye, Wojciech Pawlina, Histology A Text and Atlas, Fourth
Edition,2003 LWW, 480-490.

22. Fenoglio-Preiser C, Carneiro F, Correa P, Gulford P, Lambert R,Megraud F. Gastric
Carcinoma. Pathology and Genetics of Tumours of the Digestive System, World Health

Organization Classification of Tumours, 2000 chapter: 3, 37—66.

23. Metin Kapan, 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri,
Gastrointestinal Sistem Hastaliklar1 Sempozyumu, 11-12 Ocak 2001, Istanbul, 5.253-269.

24. Pelayo Correa, Jeanmarie Houghton, Carcinogenesis of Helicobacter Pylori,
Gastroenterology 2007; 133: 659-672.

25. Michael H. Ross, Gordon I. Kaye, Wojciech Pawlina. Histology A Text and Atlas, Fourth
Edition, 2003 LWW, 480-490.

95



26. Toshiro Sugiyama, Masahiro Asaka, Helicobacter pylori infection and gastric cancer, Med
Electron Microsc, 2004, 37: 149-157.

27. G. Nardone, A. Rocco, P. Malfertheiner, Review article: Helicobacter pylori and
moleculer events in precancerous gastric lesions, Aliment Pharmacol Ther. 2004; 20: 261—
270.

28. You W, Zhang L, Gail M, Chang Y. Gastric Dysplasia and Gastric Cancer: Helicobacter
pylori, Serum Vitamin C, and Other Risk Factors, J Natl Inst 2000; 92: 1607-12.

29. Jon R.Kelley, John M. Duggan, Commentary, Gastric cancer epidemiology and risk
factors, Journal of Clinical Epidemiology, 56 (2003) 1-9.

30. Danesh J. Helicobacter pylori and gastic cancer, systematic review of epidemiological
studies. Aliment Pharmacol Ther. 1999; 13: 851-6.

31. Pelayo Correa, Yih-horng Shiao, Phenotypic and Genotypic events in Gastric
Carcinogenesis, Cancer Research (suppl.), 1994; 54: 1941-3.

32. Sozzi M, Valentini M, Figura N, Atrophic gastritis and intestinal metaplasia in
Helicobacter pylori infection: the role of CagA status. Am J Gastroenterol, 1998; 93(3): 375—
9.

33. Sergio A.Con, Ana L. Valerin, Hiroaki Takeuchi, Helicobacter pylori CagA status
associated with gastric cancer incidence rate variability in Costa Rica regions, J Gastroenterol
2006; 41: 632-637.

34. Helicobacter and Cancer Collaborative Group. Gastric cancer and Helicobacter pylori: A
combined analysis of 12 case control studies nested within prospective cohorts. Gut 2001; 49:
347-353.

35. Cyrus R. Kapadia, Gastric Atrophy, Metaplasia, and Dysplasia, A Clinical Perspective, J
Clin Gastroenterol 2003; 36; 29-36.

36. Masanori I, Shinji T, Tomoari K, Ken H, Kazuaki C. Casual role of Helicobacter pylori
infection and eradication therapy in gastric carcinogenesis. World J Gastroenterol, 2006;
12(1) :10-16.

96



37. Juanita L.Merchant. inflammation, Atrophy, Gastric Cancer: connecting the Molecular
Dots. Gastroenterology 005; 129: 1079-1082.

38. Correa P. Human Gastric Carcinogenesis: A multistep and Multifactorial Process — First
American Cancer Society Award Lecture on Cancer Epidemiology and Prevention. Cancer
Research 1992; 52: 6735-6740.

39. Christian T.K.-H.Stadtlander, John W.Waterbor. Moleculer epidemioloy, pathogenesis
and prevention of gastric cancer. Carcinogenesis 1999; 20(12); 2195-2207.

40. Gerardo Nardone. Role of Helicobacter pylori in Gastric Cancer. Handbook of
Immunohistochemistry and in situ Hybridization of Human Carcinomas, volume 4, Elsevier
Inc, 2006; 205-220.

41. Zanghieri G, Di Gregorio C, Sacchetti C et al. Familial occurrence of gastric cancer in the
2 —year experience of a population —based registry. Cancer. 1990; 66: 2047—-2051.

42. Eiichi Tahara. Moleculer mechanism of stomach carcinogenesis. J Cnacer Res Clin Oncol
1993; 119: 265-272.

43. Sipponen P. Gastric cancer: pathogenesis, risks and prevention. J Gastroenterol 2002; 37:
39-44.

44. Moss S.F. Review article: cellular markers in the gastric precancerous process. Aliment
Pharmacol Ther 1998; 12: 91-109.

45. Correa P. A Human Model of Gastric Carcinogenesis. Cancer Research 1988; 48: 3554—
3560.

46. Yilmaz B, Sarikaya D. Mide kanseri epidemiyolojisi ve risk faktorleri. Mide Kanserleri. 1.
Baski. Ankara: Tiirkiye Klinikleri; 2019. p.1-7.

47. Smith VC, Genta RM. Role of Helicobacter pylori Gastritis in Gastric Atrophy, Intestinal
Metaplasia, and Gastric Neoplasia. Microscopy Research and Technique 2000; 48: 313-20.

48. Michael F, Dixon MD, Path FRC, et al. Classification and grading of gastritis. The
Updated Sydney System. Am J Surg Pathol 1996; 20: 1161-1181.

97



49. Laine L, Cominelli F, Sloane R, et al. Interaction of NSAID and Helicobacter Pylori on
gastrointestinal injury and prostoglandin production: a controled double-blind trial. Aliment
Pharmacol Ther 1995; 9: 127-35.

50. Marshall BJ, Armstrong JA, McGeiche DB, Glancy RJ. Attempt to fulfill Koch’s
postulates for pyloric Campylobacter (abstract). Med J Aust 1985; 142: 436-9.

51. Morris A, Nicholson G. Ingestion Campylobacter pyloridis causes gastritis and raised
fasting gastric pH. Am J Gastroenterol 1987; 82: 192-99.

52. Frommer DJ, Carrick J, Lee A, Hazell SL. Acute presentation of Campylobacter pylori
gastritis. Am J Gastroenterol 1988; 83: 1168-71.

53. Psiani P, Parkin DM, Munoz N, Ferlay J. Cancer and infection: estimates of attributable
fraction in 1990. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1997; 6: 387-400.

54. Bergenzaun P, Kristinsson KG, Thjofleinsson B, et al. Seroprevalence of Helicobacter
pylori in south Sweden and Iceland. Scand J Gastroenterol 1996; 31: 1157-61.

55. The EUROGAST Study Group. Gut 1993; 34: 1672-6.

56. Replogle ML, Glaser SL, Hiatt RA, Parssonet J. Biologic sex as a risk factor for
Helicobacter pylori infection in healthy young adults. Am J Epidemiol 1995; 142: 856-63.

57. Malaty HM, Engstrad L, Pedersen NL, Graham DY. Helicobacter pylori infection.
Genetic and enviromental influences. A study of twins. Ann Intern Med 1994; 120: 982-6.

58. Forman D. The prevalence of Helicobacter Pylori infection in gastric cancer. Aliment
Pharmacol Ther. 1995; 9 suppl 2: 71-6.

59. Parssonet J. Helicobacter pylori. The size of the problem. Gut 1998; 43 suppl 1: 6-9.

60. Smoot DT. How does Helicobacter Pylori cause mucosal damage? Direct Mecanisms.
Gastroenterology 1996; 113: 31-34.

98



61. Israel DA, Peek RM. Patogenesis of Helicobacter pylori induced gastric inflammation.
Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 1271-90.

62. Peek RM Jr. Helicobacter pylori strain spesific modulation of gastric mucosal cellular
turnover: implications for carcinogenesis. J Gastroenterol 2002; 37 Suppl 13: 10-16.

63. Nedrud JG, Slanchard SS, Czinn SJ. Helicobacter pylori inflammation and immunity.
Helicobacter 2002; 7 suppl 1: 24-9.

64. Solcia E, Villani L, Fiocca R, et al. Effect of eradication of Helicobacter pylori on gastritis
in duodenal ulcer patients. Scand J Gastroenterol 1994; 201: 28-34.

65. Witteman EM, Mravunac M, Becx MJ, et al. Improvement of gastric inflammation and
resolution of epitelial damage one year after eradication of Helicobacter pylori. J Clin Pathol
1995; 48: 250-6.

66. Genta RM, Hamner HW. Gastric lymphoid follicules in Helicobacter pylori infection:
frequency, distribution, and response to triple therapy. Hum Pathol 1993; 24: 557-83.

67. Dempsey PJ, Goldenring JR, Soroka CJ. Possible role of transforming growth factor alpha
in the patogenesis of Menetrier’s disease: supportive evidence from humans and transgenic

mice. Gastroenterology 1992; 103: 1950-63.

68. Hojo M, Miwa H, Ohkusa T, et al. Alteration of histological gastritis after cure of
Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 1923-32.

69. Di Napoli A, Petrino R, Boero M, Bellis D, Chiandussi L. Quantitive assesment of
histologic changes in chronic gastritis after eradication of Helicobacter pylori. J Clin Pathol

1992; 45: 796-8.

70. Genta RM, Rugge M. Review article: pre-neoplastic states of gastric mucosa-a practical

approach for the perplexed clinican. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 43-50.

99



71. Kapadia CR, Gastric atrophy, metaplasia, and dysplasia: a clinical perspective. J Clin
Gastroenterol 2003; 36: 29-36.

72. Parsonnet J, Friedman GD, Vandersteen DP, et al. Helicobacter pylori infection and the
risk of gastric carcinoma. N Engl J Med 1991, 325: 1127-31.

73. Correa P. Helicobacter pylori and gastric carcinogenesis. Am J Surg Pathol 1995; 19: 37-
43.

74. The EUROHEPYGAST study group. Risk factors for athrophic chronic gastritis in a
European population. Resuls of Eurohepygast study group. Gut 2002; 50: 779-85.

75. Rugge M, Correa P, Dixon MF, et al. Gastric mucosal atrophy: interobserver consistency
using new criteria for classification and grading. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 1249-59.

76. Sakaki N, Kozawa H, Egawa N et al. Ten year prospective follow up study on the
relationship between Helicobacter pylori infection and progression of atrophic gastritis,

particulary assessed by endoscopic findings. Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 198-203.

77. Correa P, Elizabeth T, Fontham H. Chemoprevention of gastric dysplasia: Randomized
trial of antioxidant supplements and anti-helicobacter pylori therapy. J Nat Cancer Inst 2000;
92: 1881-88.

78. Whiting JL, Sigurdsson A, Rowlands DC, et al. The longterm results of endoscopic results

of endoscopic survelliance of premalignant gastric lesions. Gut 2002; 50: 378-81.

79. Jass JR, Filipe MI. Sulphomucins and precancerous lesions of the human stomach
(abstract). Histopathology 1980; 8: 271-9.

80. Reis CA, David L, Correa P. et al. Intestinal metaplasia of human stomach displays distinc

patterns of mucin (MUC1, MUC2, MUC5AC and MUCS6) expression. Cancer Res 1999; 59:
1003-7.

100



81. Filipe MI, Munoz N, Matko I, et al. Intestinal metaplasia type and the risk of gastric
cancer: a cohort study in Slovenia. Int J Cancer 1994; 57: 324-9.

82. Uemura N, Okamoto S, Yamamoto S, et al. Helicobacter pylori infection and the
development of gastric cancer. N Eng J Med 2001; 345: 784-9.

83. Cassaro M, Rugge M, Gutierrez O, et al. Topographics patterns of intestinal metaplasia
and gastric cancer. Am J Gastroenterol 2000; 95: 1431-8.

84. EI-Omar EM, Carrington M, Chow WH, et al. Interleukinl pleomorphisms associated
with increased risk of gastric cancer. Nature 2000; 404: 398-402.

85. Correa P, Haenszel W, Cuello C, et al. A model for gastric cancer epidemiology. Lancet
1975, 2(7924): 58-60.

86. Nogueira C, Figueirado C, Carneiro F, et al. Helicobacter pylori genotypes may determine
gastric histopathology. Am J Pathol 2001; 158: 647-54.

87. Moss SF, Calam J, Agarwal B, et al. Induction of gastric epitelial apoptosis by
Helicobacter pylori. Gut 1996; 38: 498-501.

88. Leung WK, Yu J, To KF, et al. Apoptosis and proliferation in Helicobacter pylori-

associated gastric intestinal metaplasia. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 1467-72.

89. Shiao YH, Rugge M, Correa P, et al. P53 alteration in gastric precancerous lesions . Am J
Pathol 1994; 144: 511-7.

90. Wu MS, Shun CT, Lee WC, et al. Overexpression of p53 in different subtypes of

intestinal metaplasia and gastric cancer. Br J Cancer 1998; 78: 971-3.

91. Tsujii M, DuBois RN. Alteration in cellular adhesion and apoptosis in epithelial cells

overexpressing prostoglandin endoperoxide synthase-2. Cell 1995; 83: 493-501.

101



92. Chan FK, To KF, Ng YF, et al. Expression and cellular localization of COX-1 and 2 in
Helicobacter pylori gastritis. Aliment Pharmacol Ther 2001; 15: 187-93.

93. Sung JJY, Leung WK, Go MYY, et al. Cyclooxigenase-2 expression in Helicobacter
pylori-associated premalignant and malignant gastric lesions. Am J Pathol 2000; 157: 729-35.

94. Filipe MI, Osborn M, Linehan J, et al. Expression of transforming growth factor alpha,
epidermal growth factor receptor and epidermal growth factor in precursor lesions to gastric
carcinoma. Br J Cancer 1995; 71: 30-6.

95. Uemura N, Mukai T, Okamoto S, et al. Effect of Helicobacter pylori eradication on
subsequent development of cancer after endoscopic resection of early gastric cancer
(abstract). Cancer Epidemiol Biomarkers Prev 1997; 6: 639-42.

96. Ohkusa T, Fujiki K, Takhasimuzu I, et al. Improvement in atrophic gastritis and intestinal
metaplasia in patients in whom Helicobacter pylori was eradicated. Ann Intern Med 2001;
134: 380-6.

97. Sung JJY, Lin SR, Ching JYL, et al. Atrophy and intestinal metaplasia one year after cure
of H. pylori infection: a prospective, randomized study. Gastroenterology 2000; 119: 7-14.

98. Zullo A, Rinaldi V, Hassan C, et al. Ascorbic acid and intestinal metaplasia in the

stomach: a prospective, randomized study. Aliment Pharmacol Ther 2000; 14: 1303-9.

99. Langman MJ, Cheng KK, Gilman EA, et al. Effect of antiinflamatory drugs on overall
risk of common cancer: case control study in general practice research database. Br Med J
2000; 320: 1642-6.

100. Ota H, Katsuyama T, Nakajima s, et al. Intestinal metaplasia with adherent Helicobacter

pylori: a hybrid epitelium with both gastric and intestinal features. Hum Pathol 1998; 29: 846-
50.

102



101. Correa P. Human Gastric carcinogenesis: a multistep and multifactorial processes-first
American Cancer Society Award Lecture on Cancer Epidemiology and Prevention. Can Res
1992; 52: 6735-40.

102. Ming SC. Cellular and molecular pathology of gastric carcinoma and precursor lesions.
A critical review (abstract). Gastric Cancer 1998; 1: 31-50.

103. Misdraji J, Lauwers GY. Gastric epithelial dysplasia. Sem Diag Pathol 2002; 19: 20-30.

104. Aste H, Sciallero S, Pugliese V, et al. The clinical significance of gastric epithelial
dysplasia. Endoscopy 1986; 18: 174- 6.

105. Di Gregorio C, Morandi P, Fante R, et al. Gastric dysplasia. A follow-up study. Am J
Gastroenterol 1993; 88: 1714-19.

106. Rugge M, Leandro G, Farinati F, et al. Gastric epithelial dysplasia. How

clinicopathologic background relates to management. Cancer 1995; 76: 376-82.

107. You WC, Blot WJ, Li JY, et al. Precancerous gastric lessions in a population at high risk
of stomach cancer. Cancer Res 1993; 53: 1317-21.

108. Lansdown M, Quirke P, Dixgn MF, et al. High grade dysplasia of the gastric mucosa: a
marker of gastric carcinoma. Gut 1990; 31: 977-83.

109. Rugge M, Farinati F, Di Mario F, et al. Gastric epithelial dysplasia: a prospective
multicenter follow-up study from the interdiciplinary group on gastric epithelial dysplasia.

Hum Pathol 1991; 1002-8.

110. Morson BC, Sobin LH, Grundmann E, et al. Precancerous conditions and epithelial
dysplasia in stomach. J Clin Pathol 1980; 33: 711-21.

111. Bascunana GA, Lopez BJ, Requena MJ, et al. An evalution of the clinical significance of

gastric dysplasia: a histological follow-up study. Rev Esp Enferm Dig 1994, 85: 423-9.

103



112. Joypaul BV, Newman EL, Hopwood D, et al. Expression of p53 protein in normal,
dysplastic, and malignant gastric mucosa: an immunohistochemical study. J Pathol 1993; 170:
279-83.

113. Rugge M, Correa P, Dixon MF, et al. Gastric Dysplasia; The Padova International
Classification. Am J Surg Pathol 2000; 24: 167-76.

114. Perkins G, Slater, E, Sanders, G, Prichard J. "Serum tumor markers"”. American Family
Physician 2003; 68 (6): 1075-1082.

115. Locker G, Hamilton S, Harris J, Jessup J, Kemeny N, Macdonald J, Somerfield M,
Hayes D, Bast R. "ASCO 2006 update of recommendations for the use of tumor markers in
gastrointestinal cancer". J. Clin. Oncol 2006; 24 (33): 5313-27.

116. Goonetilleke KS, Siriwardena AK. "Systematic review of carbonhydrate antigen (CA19-
9) as a biochemical marker in the diagnosis of pancreatic cancer”. Eur J Surg Oncol. 33 (3):
266-70.33): 5313-27.

117. Koprowski H, Herlyn M, Steplewski Z, Sears HF. "Specific antigen in serum of patients
with colon carcinoma™. Science 1981; 212 (4490): 53-5.

118. Magnani JL."The discovery, biology, and drug development of sialyl Lea and sialyl
Lex". Archives of Biochemistry and Biophysics 2004; 426 (2): 122-31.

119. Frebourg T, Bercoff E, Manchon N, et al. The evaluation of CA 19-9 antigen level in the
early detection of pancreatic cancer: a prospective study of 866 patients. Cancer. 1988; 62:
2287-2290.

120. Pavai S, Yap SF. The clinical significance of elevated levels of serum CA 19-9. Med J
Malaysia. 2003; 585: 667-672.

121. Gold P, Freedman SO. Demonstration of tumor-specific antigens in human colonic
carcinoma by immunological tolerance and adsorption techniques. J Exp Med 1965; 21: 439-
46.

122. Gan N, Jia L, Zheng L."A sandwich electrochemical immunosensor using magnetic
DNA nanoprobes for carcinoembryonic antigen". International Journal of Molecular Sciences.
2011; 12 (11): 7410-23.

104


http://www.aafp.org/afp/2003/0915/p1075.html
http://jco.ascopubs.org/cgi/content/full/24/33/5313
http://jco.ascopubs.org/cgi/content/full/24/33/5313
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3233412
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3233412

123. Duffy MJ. "Carcinoembryonic antigen as a marker for colorectal cancer: is it clinically
useful?”. Clinical Chemistry 2001; 47 (4): 624-30.

124. Thomas SN, Zhu F, Schnaar RL, Alves CS, Konstantopoulos K. "Carcinoembryonic
antigen and CD44 variant isoforms cooperate to mediate colon carcinoma cell adhesion to E-
and L-selectin in shear flow". The Journal of Biological Chemistry 2008; 283 (23): 15647-55.

125. Konstantopoulos K, Thomas SN. "Cancer cells in transit: the vascular interactions of
tumor cells". Annual Review of Biomedical Engineering 2009; 11: 177-202.

126. Thomas SN, Tong Z, Stebe KJ, Konstantopoulos K. "ldentification, characterization and
utilization of tumor cell selectin ligands in the design of colon cancer
diagnostics". Biorheology 2009; 46 (3): 207-25.

127. Duffy MJ, Dalen A, Haglund C, Hansson L, Klapdor R, Lamerz R, Nilsson O, Sturgeon
C, Topolcan O. "Clinical utility of biochemical markers in colorectal cancer: European Group
on Tumour Markers (EGTM) guidelines”. European Journal of Cancer 2003; 39(6): 718-27.

128. Asad-Ur-Rahman F, Saif MW. "Elevated Level of Serum Carcinoembryonic Antigen
(CEA) and Search for a Malignancy: A Case Report™. Cureus 2016; 8 (6): e648.

129. Ballesta AM, Molina R, Filella X, Jo J, Giménez N. "Carcinoembryonic antigen in
staging and follow-up of patients with solid tumors”. Tumour Biology 1995; 16 (1): 32-41.

130. Duffy MJ. "Carcinoembryonic antigen as a marker for colorectal cancer: is it clinically
useful?”. Clinical Chemistry 2001; 47 (4): 624-30.

131. Maestranzi S, Przemioslo R, Mitchell H, Sherwood RA. "The effect of benign and
malignant liver disease on the tumour markers CA19-9 and CEA". Annals of Clinical
Biochemistry 1998; 35 (1): 99-103.

132. De Mais D. ASCP Quick Compendium of Clinical Pathology (2nd ed.). ASCP
Press. 2009; ISBN 978-0-89189-567-1.

133. Sajid KM, Parveen R, Durr-e-Sabih, Chaouachi K, Naeem A, Mahmood R, Shamim R.
"Carcinoembryonic antigen (CEA) levels in hookah smokers, cigarette smokers and non-
smokers". JPMA. The Journal of the Pakistan Medical Association 2007; 57(12): 595-9.

105


http://www.clinchem.org/content/47/4/624
http://www.clinchem.org/content/47/4/624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2414264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2414264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2414264
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4954749
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4954749
http://www.clinchem.org/content/47/4/624.full
http://www.clinchem.org/content/47/4/624.full
https://en.wikipedia.org/wiki/International_Standard_Book_Number
https://en.wikipedia.org/wiki/Special:BookSources/978-0-89189-567-1

134. Goldstein MJ, Mitchell EP. "Carcinoembryonic antigen in the staging and follow-up of
patients with colorectal cancer". Cancer Investigation 2005; 23 (4): 338-51.

135. Duffy MJ. "Carcinoembryonic antigen as a marker for colorectal cancer: is it clinically
useful?". Clinical Chemistry 2001; 47 (4): 624-30.

136. Leong AS, Cooper K, Leong FJ. Manual of Diagnostic Cytology (2ND ed.). Greenwich
Medical Media, Ltd 2003; pp. 51-52.

137. Hammarstrom S. "The carcinoembryonic antigen (CEA) family: structures, suggested
functions and expression in normal and malignant tissues"”. Seminars in Cancer Biology
1999; 9 (2): 67-81.

138. Thomas P, Toth CA, Saini KS, Jessup JM, Steele G, Jr. The structure, metabolism and
function of the carcinoembryonic antigen gene family. Biochim Biophys Acta 1990;
1032:177-189.

139. Yamashita K, Totami K, Kuroki M, Ueda I, Kobata A. Structural studies of the
carbohydrate moieties of carcinoembryonic antigens. Cancer Res 1987;47:3451-3459.

140. Verheist J, Van den Broecke E, Van Meerbeeck J, De Backer W, Blockx P, Vermeire P.
Calculation of half-life of carcinoembryonic antigen after lung tumor resection: a case report.
Eur Respir J 1991; 4: 374-376.

141. Wang HY, Hsieh CH, Wen CN, Wen YH,Chen CH, Lu JJ. Cancers Screening in an
Asymptomatic Population by Using Multiple Tumour Markers, PLoS One. 2016; 11(6).

142. Koepke JA. "Molecular marker test standardization™. Cancer 1992; 69 (6 Suppl): 1578—
81.

143. Promoting Safe and Effective Genetic Testing in the United States genome.

144. Casciato DA, Territo MC. Manual of Clinical Oncology Lippincott, Edition 6, illustrated
publisher Lippincott Williams & Wilkins, s: 746-8.

145. Keshaviah A, Dellapasqua S, Rotmensz N, Lindtner J, Crivellari D, Collins J, Colleoni

M, Thurlimann B et al. "CA15-3 and alkaline phosphatase as predictors for breast cancer

106


http://www.clinchem.org/content/47/4/624
http://www.clinchem.org/content/47/4/624
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4927114/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4927114/

recurrence: A combined analysis of seven International Breast Cancer Study Group
trials". Annals of Oncology 2006; 18 (4): 701-8.

146. Asiago VM, Alvarado LZ, Shanaiah N, Gowda N, Owusu-Sarfo K, Ballas R, Raftery D.
Early Detection of Recurrent Breast Cancer Using Metabolite Profiling , Cancer Res. 2010 ;
70 (21): 8309-18.

147. Poruk KE, Gay DZ, Brown K, Mulvihill JD, Boucher KM, Scaife CL, Firpo MA,
Mulvihill SJ. The Clinical Utility of CA 19-9 in Pancreatic Adenocarcinoma: Diagnostic and
Prognostic Updates, Curr Mol Med. 2013; 13(3): 340-51.

148. Osman N, O'Leary N, Mulcahy E, Barrett N, Wallis F, Hickey K, Gupta R. "Correlation
of serum CA125 with stage, grade and survival of patients with epithelial ovarian cancer at a
single centre”. Ir Med J. 2008; 101 (8): 245-7.

149. Bast RC, Xu FJ, Yu YH, Barnhill S, Zhang Z, Mills GB. "CA 125: the past and the
future”. Int. J. Biol. Markers 1998; 13 (4): 179-87.

150. Bagan P, Berna P, Assouad J, Hupertan V, Le Pimpec Barthes F, Riquet M. "Value of
cancer antigen 125 for diagnosis of pleural endometriosis in females with recurrent
pneumothorax™. Eur. Respir. J. 2008; 31 (1): 140-2.

151. Fadl-Elmula I. Chromosomal changes in uroepithelial carcinomas, Cell Chromosome.
2005; 4: 1.

152. Haug U, Rothenbacher D, Wente MN, Seiler CM, Stegmaier C, Brenner H. "Tumour
M2-PK as a stool marker for colorectal cancer: Comparative analysis in a large sample of
unselected older adults vs colorectal cancer patients"”. British Journal of Cancer 2007; 96 (9):
1329-34.

153. Liiftner D, Mesterharm J, Akrivakis C, Geppert R, Petrides PE, Wernecke KD, Possinger
K. "Tumor type M2 pyruvate kinase expression in advanced breast cancer". Anticancer
Research 2000; 20 (6D): 5077-82.

154. Benesch C, Schneider C, Voelker HU, Kapp M, Caffier H, Krockenberger M, Dietl J,

Kammerer U, Schmidt M. "The clinicopathological and prognostic relevance of pyruvate

107


https://en.wikipedia.org/wiki/Tumor_marker#cite_ref-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2995269/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4419808/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4419808/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Fadl-Elmula%20I%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16083510
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1199610/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2360192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2360192
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2360192

kinase M2 and pAkt expression in breast cancer”. Anticancer Research 2010; 30 (5): 1689—
94.

155. Oremek GM, Sapoutzis N, Kramer W, Bickebdller R, Jonas D. "Value of tumor M2 (Tu
M2-PK) in patients with renal carcinoma”. Anticancer Research 2000; 20 (6D): 5095-8.

156. Wechsel HW, Petri E, Bichler KH, Feil G. "Marker for renal cell carcinoma (RCC): The
dimeric form of pyruvate kinase type M2 (Tu M2-PK)". Anticancer Research. 1999; 19 (4A):
2583-90.

157. Schneider J, Peltri G, Bitterlich N, Philipp M, Velcovsky HG, Morr H, Katz N,
Eigenbrodt E. "Fuzzy logic-based tumor marker profiles improved sensitivity of the detection
of progression in small-cell lung cancer patients”. Clinical and Experimental Medicine.
2003; 2 (4): 185-91.

158. Oremek G, Kukshaite R, Sapoutzis N, Ziolkovski P. "The significance of TU M2-PK
tumor marker for lung cancer diagnostics”. Klinicheskaia Meditsina. 2007; 85 (7): 56-8.

159. Hardt PD, Ngoumou BK, Rupp J, Schnell-Kretschmer H, Kloer HU. "Tumor M2-
pyruvate kinase: A promising tumor marker in the diagnosis of gastro-intestinal
cancer”. Anticancer Research. 2000; 20 (6D): 4965-8.

160. Kumar Y, Tapuria N, Kirmani N, Davidson BR. Tumour M2-pyruvate kinase: a
gastrointestinal cancer marker. European Journal of Gastroenterology & Hepatology. 2007
Mar; 19(3): 265-276.

161. Kaura B, Bagga R, Patel FD. "Evaluation of the Pyruvate Kinase isoenzyme tumor (Tu
M2-PK) as a tumor marker for cervical carcinoma”. The Journal of Obstetrics and
Gynaecology Research. 2004; 30 (3): 193-6.

162. Ahmed AS, Dew T, Lawton FG, Papadopoulos AJ, Devaja O, Raju KS, Sherwood RA.
"M2-PK as a novel marker in ovarian cancer. A prospective cohort study". European Journal
of Gynaecological Oncology. 2007; 28 (2): 83-8.

108



163. Leboeuf R, Langlois MF, Martin M, Ahnadi CE, Fink GD. "Hook effect” in calcitonin
immunoradiometric assay in patients with metastatic medullary thyroid carcinoma: case
report and review of the literature™.J. Clin. Endocrinol. Metab. 2006; 91 (2): 361-4.

164. Farah R, Hamza H, Khamisy-Farah R. A link between platelet to lymphocyte ratio and
Helicobacter pylori infection. J Clin Lab Anal. 2018; 32: 1.

165. Patel A, Laffan MA, Waheed U, et all. Randomised trials of human albumin for adults
with sepsis: Systematic review and meta-analysis with trial sequential analysis of all-cause
mortality. BMJ. 2014; 22: 349-g4561.

166. Oehadian A, Suryadinata H, Dewi S, Pramudyo R, Alisjahbana B. The role of neutrophyl
lymphocyte count ratio as an inflammatory marker in systemic lupus erythematosus. Acta
Med Indones. 2013;45(3):170-174.

167. Kiigiikseymen S, Cagirct G, Giiven R, Arslan $. Is neutrophyl to lymphocyte ratio really
a useful marker for all grades of degenerative aortic stenosis? Turk Kardiyol Dern Ars. 2017;
45(6): 506-513.

168. Altunoren O, Akkus G, Sezal DT, et al. Does neutrophyl to lymphocyte ratio really
predict chronic kidney disease progression?. Int Urol Nephrol. 2019; 51(1): 129-137.

169. Lubrano V, Zym L, Balzan S. Neutrophyl to lymphocyte ratio and ¢ reactive protein are
indipendent predictors of severe coronary artery disease: comparison with hydroperoxides and
consolidated inflammatory markers. Theor Biol Forum. 2018;111(1-2):49-56.

170. Tack J, Bisschops R, Sarnelli G. Pathophysiology and Treatment of Functional
Dyspepsia. Gastroenterology 2004;127:1239-55.

171. Armstrong D. Helicobacter pylori infection and dyspepsia. Scand J Gastroenterol Suppl.
1996; 215: 38-47.

172. Smith VC, Genta RM. Role of Helicobacter pylori Gastritis in Gastric Atrophy, Intestinal
Metaplasia, and Gastric Neoplasia. Microscopy Research and Technique 2000; 48: 313-20.

173. The Eurogast Study Group. Epidemiology of and risk factor for Helicobacter pylori
infection among 3194 asemptomatic subject in populations. GUT 1993 Dec; 34(12): 1672-6.

109



174. Ozardali HI, Bitiren M, Nazligiil Y, Yilmaz N. Sanlurfa ydresinde nonerosiv gastritlerde
Helicobacter pylori sikligi. Genel Tip Derg 1998; 8(1): 149-52.

175. Konake1 N, Giilten M, Ibanoglu MS, et al. Kronik aktif gastritli olgularda Helicobacter
pylori siklig1. Uludag Universitesi T1p Fakiiltesi Dergisi 2010; 36(1): 7-10.

176. Joos A, Nemzeth A, Zsolnay G, Kovari E, Papp J. Gastric biopsies and Helicobacter
pylori. ORV Hetil 1995; 136(12): 1975-82.

177. Turan G, Altun E. "Balikesir bolgesinde gastrit bulgular1 igeren endoskopik
biyopsilerdeki helikobakter pilori siklig1". Balikesir Medical Journal 1 (2017): 17-21.

178. Uyanikoglu A, Coskun M, Binici DN ve ark. Endoskopi yapilan hastalarda Helicobacter
pilori sikligi. Dicle Med J 2012; 39: 197-200.

179. Xu MY, Cao B, Chen Y, et al. Association between Helicobacter pylori infection and

tumor markers: an observational retrospective study. BMJ Open. 2018;8(8).

180. Yildiz R, Cindoruk M, Biiyiikberber S, Kaya A, Yaman E, Oztiirk B, Coskun U, Benekli
M. Eroziv gastritlerde CA19-9, CEA ve CAT72-4 diizeyleri, Gazi Tip Dergisi, 2009,Cilt 20:
Say1 2: 55-56.

181. Lynch DT, Hall J, Foucar K. How I investigate monocytosis. Int J Lab Hematol. 2018;
40(2): 107-114.

182. Soll AH. Peptic ulcer and its complications. Sleisenger Fordtran’s Gastrointestinal and
Hepatic Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management. 6th ed. Philadelphia: Saunders,
1998; 620-78.

183. FriedmanLS, Peterson WL. Peptic ulcer and related disorders. Harrison’s Principles of

Internal Medicine. 14th Ed. New York, Mc Graw-Hill, 1998; 1596-1616.

184. Soll AH, Isenberg J. Peptic ulcer disease: epidemiology, pathophysiology, clinical
manifestations and diagnosis. Goldman Bennett Cecil Texbook of Medicine. 21st Ed.
Philadelphia, Saunders, 2000; 671-5.

185. Kuipers EJ, Thijs JC, Festen HP. The prevalance of Helicobacter pylori in peptic ulcer
disease. Aliment Pharmacol Ther 1995; 9(suppl 2): 59-69.

110



186. Sipponen P, Varis K, Fraki O. Cumulative 10-year risk of symptomatic duodenal and
gastric ulcer in patient with or without chronic gastritis. Scand J Gastroenterol 1990; 25: 966-
73.

187. Hopkins RJ, Girardi LS, Tuney EA. Relationship between Helicobacter eradication and
reduced duodenal and gastric ulcer recurrence. Gastroenterology 1996; 110:1244-52,

188. Santander C, Gravalos RG, Gomez CA, Cantreo J, Pajares JM. Antimicrobial therapy for
Helicobacter pylori infection versus long term maintenance antisecretion treatment in
prevention of recurrent hemorrhage from peptic ulcer: Prospective nonrandomised trial on
125 patients. Am J Gastroenterol 1996; 91: 1549-42.

189. Sipponen P, Kekki M, Seppala K, Siurala M. The relationships between chronic gastritis
and gastric acid secretion. Aliment Pharmacol Ther 1996; 10(suppl 1):103-18.

190. Khulusi S, Badve S, Patel P. Pathogenesis of gastric metaplasia of the human duodenum:
Role of Helicobacter pylori, gastric acid and ulceration. Gastroenterology 1996; 110:452-8.

191. Mc Coll KE, Fullarton GM, EI Nujumi AM, Brawn IL. Lowered gastrin and gastric
acidity after eradication of Campylobacter pylori in duodenal ulcer. Lancet 1989; 11:499-500.

192. Hogan DL, RaiperRC, Dreilinger A. Duodenal bicarbonate secretion: Eradication of
Helicobacter pylori and duodenal structure and function in humans. Gastroenterology 1996;
110:705-16.

193. Piper JM, Ray WA, Daugherty JR, Griffin MR. Corticosteroid use and peptic ulcer
disease: Role of nonsteroidal anti-inflammatory drugs. Ann Intern Med 1991; 114:735-40.

194. Rosenstock SJ, Jorgensen T. Prevalence and incidence of peptic ulcer disease in a Danish
County-a prospective study. Gut 1995; 36: 819-24.

195. Graham DY. Complication of peptic ulcer. Goldman Bennett Cecil Texbook of
Medicine. 21st ed. Philadelphia, Saunders 2000; 678-9.

196. Laine LA. HP and complicated ulcer disease. Am J Med 1996; 100: 52-7.

197. Pazzi P, Scalia S, Stabellini G ve ark. Bile reflux gastritis in patients without prior gastric
surgery: therapeutic effects of ursodeoxycholic asid. Current Therapeutic Research. 1989; 45:
476-87.

111



198. Dixon MF. Bilier reflux gastritis and Barrett’s oesophagus further evidence of a role for
doudenogastrooesophageal reflux. Gut 2001; 49: 359-63.

199. Niemelid S. Duodenogastric reflux in patients with upper abdominal complaints or gastric
ulcer with particular reference to reflux-associated gastritis. Scand J Gastroenterol Suppl
1985; 115:1-56.

200. Dixon MF, O’Connor HJ, Axon AT, et al. Reflux gastritis: distinct histopathological
entity? J Clin Pathol 1986; 39: 524-30.

201. Weinstein WM, Buch KL, Elashoff J, et al. The histology of the stomach in symptomatic
patients after gastric surgery: a model to assess selective patterns of gastric mucosal injury.
Scand J Gastroenterol Suppl 1985; 109: 77-89.

202. Niemela S, Karttunen T, Heikkild J, Lehtola J. Characteristics of reflux gastritis. Scand J
Gastroenterol 1987; 22: 349-54.

203. Chen H, Li X, Ge Z, et al. Rabeprazole combined with hydrotalcite is effective for
patients with bile reflux gastritis after cholecystectomy. Can J Gastroenterol 2010; 24: 197-
201.

204. Davidson ED, Hersh T. The surgical treatment of bile reflux gastritis: a study of 59
patients. Ann Surg 1980; 192: 175-8.

205. Nicolai JJ, Speelman P, Tytgat GN, et al. Comparison of the combination of
cholestyramine/alginates with placebo in the treatment of postgastrectomy biliary reflux
gastritis. Eur J Clin Pharmacol 1981; 21: 189-94.

206. Ergiil B, Sarikaya M, Dogan Z, Filik L. Extraordinarily elevation of CA 19-9 due to
H. pylori infection. Clin Res Hepatol Gastroenterol. 2013; 37(4): e103-104.

207. Kalay N, Dogdu O, Koc F, et al. Hematologic parameters and angiographic progression

of coronary atherosclerosis. Angiology. 2012; 63(3): 213-7.
208. Papa A, Emdin M, Passino C, Michelassi C, Battaglia D, Cocci F. Predictive value of

elevated neutrophil-lymphocyte ratio on cardiac mortality in patients with stable coronary
artery disease. Clin Chim Acta. 2008; Sep;395: 27-31.

112



209. Zhou, D, Fan Y, Z Wan, W Wen, X Wang et al. Platelet-to-Lymphocyte Ratio Improves
the Predictive Power of GRACE Risk Score for Long-Term Cardiovascular Events in Patients
with Acute Coronary Syndrome. Cardiology, 2016; 134, 39-46.

210. Ugur M, Giil M, Bozbay M, Cicek G, Uyarel H et al. The relationship between platelet to
lymphocyte ratio and the clinical outcomes in ST elevation myocardial infarction underwent

primary coronary intervention. Blood Coagul Fibrinolysis, 2014; 25, 806-11.

211. Nalbant A, Aydin A. Helicobacter pylori enfeksiyonunun D vitamini, hemogram
parametreleri ve kan grubu ile iliskisi. Akademik Gastroenteroloji Dergisi, 2017; 16 (1), 1-5.

212. Karttunen TJ, Niemeld S, Kerola T. Blood leukocyte differential in Helicobacter
pylori infection. Digest Dis Sci 1996; 41,1332-36.

213. Telatar B, Bayramicli OU, Kilig D, Kavakli B, Yayla A. Helicobacter pylori
enfeksiyonunun kan lokositlerinde olusturdugu sayisal degisiklikler. Kartal Egitim ve

Aragtirma Klinikleri Dergisi, 1997; 8(3): 653-5.

214. Farah R, Farah RK. Association of Neutrophil to Lymphocyte Ratio With Presence and
Severity of Gastritis Due to Helicobacter pylori Infection. Journal of Clinical Laboratory
Analysis, 2014; 28: 219-23.

215. Craig PM, Territo MC, Karnes WE, et al. Helicobacter pylori secretes a chemotactic
factor for monocytes and neutrophils. Gut 1992; 33: 1020-1023.

216. Rudnicka K, Wiodarczyk M, Moran AP, Rechcinski T et al. Helicobacter Pylori
Antigens as Potential Modulators of Lymphocytes' Cytotoxic Activity. Microbiol Immunol,
2012; 56(1): 62-7.

217. Gasparyan AY, Ayvazyan L, Mukonova U, Yessirkepov M, Kitas GD. The Platelet-to-
Lymphocyte Ratio as an Inflammatory Marker in Rheumatic Diseases. Ann Lab Med, 2019;
39(4): 345-57.

218. Pan L, Du J, Li T, Liao H. Platelet-to-lymphocyte Ratio and Neutrophil-To-Lymphocyte
Ratio Associated With Disease Activity in Patients With Takayasu's Arteritis: Case-Control
Study. BMJ, 2017; 4; 7(4).

113


http://journalagent.com/z4/vi.asp?pdir=scie&plng=tur&volume=8&issue=3
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rudnicka+K&cauthor_id=22040089
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=W%C5%82odarczyk+M&cauthor_id=22040089
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moran+AP&cauthor_id=22040089
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rechci%C5%84ski+T&cauthor_id=22040089

219. Ahn SS, Jung SM, Song JJ, Park YB, Lee SW ert all. Neutrophil to lymphocyte ratio at
diagnosis can estimate vasculitis activity and poor prognosis in patients with ANCA.-

associated vasculitis: a retrospective study. BMC Nephrology, 2018; 19: 187.

220. Templeton AJ, McNamara MG, Seruga B, Vera-Badillo FE, Aneja P et all. Prognostic
Role of Neutrophil-to-Lymphocyte Ratio in Solid Tumors: A Systematic Review and Meta-
Analysis. JNCI, 2014; 106(6); 1-11.

221. Kao SC, Pavlakis N, Harvie R, et al. High blood neutrophil-to-lymphocyte ratio is an
indicator of poor prognosis in malignant mesothelioma patients undergoing systemic therapy.
Clin Cancer Res. 2010; 16(23): 5805-5813.

222. Zeren S, Bayhan Z, Kocak FE, Diizgiin SA, Kahraman C et al. Diagnostic value of
platelet/lymphocyte ratio and neutrophil/lymphocyte ratio in investigations for helicobacter
pylori gastritis. Int J Clin Exp Med 2016; 9(2): 5102-6.

223. Mehmet N, Refik M, Harputluoglu M, Ersoy Y, Aydin NE, Yildirim B. Serum and
gastric fluid levels of cytokines and nitrates in gastric disease infected with Helicobacter
pylori. New Microbiol. 2004; 27(2): 139-148.

224. Gugli M, Agan AF. Association of Severity of Helicobacter pylori Infection with
Peripheral Blood Neutrophil to Lymphocyte Ratio and Mean Platelet VVolume. Euroasian J
Hepatogastroenterol. 2017; 7(1): 11-16.

225. Ishii T, Sasaki Y, Komatsu F, Kjima S, Tadashi M et al. Evaluation of Changes in the
Neutrophil-Lymphocyte Ratio after Helicobacter pylori Eradication. Toho Journal of
Medicine. 5(2). p.62-68.

226. Agreus L. The epidemiology of functional gastrointestinal disorders. Eur J Surg 1998;
583: 60-66.

227. Knill-Jones RP. Geographical differences in the prevalence of dyspepsia. Scand J
Gastroenterology 1991; 26: 17-24.

228. Talley NJ, Stanghellini V, Heading RC, et al. Functional gastroduodenal disorders. Gut
1999; 5: 37- 42.

229. Spiegel BM, Vakil NB, Ofman JJ. Dyspepsia management in primary care: a decision
analysis of competing strategies. Gastroenterology 2002; 122: 1270-1285.

114


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5663767/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5663767/

230. Ozden A, Sahin B, Yilmaz U ve ark. Dispepsi, Helicobacter pylori. Gastroenteroloji,
TGV yayini. Ankara 2002: s. 85-126.

231. Kaplan M, Ates I, Yiiksel M, Arikan MF, Aydog G et al. The role of the PLR-NLR
combination in the prediction of the presence of Helicobacter pylori and its associated
complications. Saudi J Gastroenterol 2018; 24: 294-300.

232. Matsukawa Y, Kitamura N, lwamoto M, Kato K, Mizuno S et al. Helicobacter
pylori Upregulates Peripheral Platelet Counts Mainly in Female Patients. Acta Haematol
2011; 126: 172-175.

233. Gigli M, Agan AF. Association of Severity of Helicobacter pylori Infection with
Peripheral Blood Neutrophil to Lymphocyte Ratio and Mean Platelet Volume. Euroasian
Journal of Hepato-Gastroenterology, January-June 2017; 7(1): 11-16.

234. Jafarzadeh A, Akbarpoor V, M, Nemati M, Rezayati MT. Total Leukocyte Counts and
Neutrophil-Lymphocyte Count Ratios Among Helicobacter Pylori-Infected Patients With
Peptic Ulcers: Independent of Bacterial CagA Status. Southeast Asian J Trop Med Public
Health. 2013 Jan; 44(1): 82-8.

235. Paul A, Bunn JR, MI Cohen MI, Widerlite WLA et al. Simultaneous Gastric and Plasma
Immunoreactive Plasma Carcinoembryonic Antigen in 108 Patients Undergoing Gastroscopy
Gastroenterology, 1979; 76: 734-741.

236. Ventrucci M, Pozzato P, Cipolla A, Uomo G. Persistent Elevation of Serum CA 19-9
With No Evidence of Malignant Disease. Dig Liver Dis. 2009 May; 41(5): 357-63.

237. Canan F, Dikici S, Kutlucan A, Celbek G, Coskun H, Giingor A, et al. Association of
mean platelet volume with DSM-IV major depression in a large community-based population:
The MELEN study. J Psychiatr Res. 2012; 46: 298-302.

238. Pietrzyk L, Plewa Z, Denisow-Pietrzyk M, Zebrowski R, Torres K. Diagnostic Power of
Blood Parameters as Screening Markers in Gastric Cancer Patients. Asian Pac J Cancer Prev.
2016;17(9):4433 -4437.

239. Yilmaz O, Calan M, Kume T, Temur M, Yesil P, Senses MY. The effect of prolactin
levels on MPV in women with PCOS. Clin Endocrinol (Oxf). 2015 May;82(5):747-52.

240. Ma FL, Li S, Li XL, et al. Correlation of red cell distribution width with the severity of
coronary artery disease: a large Chinese cohort study from a single center. Chin Med J (Engl).
2013;126(6):1053-1057.

115


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Jafarzadeh+A&cauthor_id=23682441
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Akbarpoor+V&cauthor_id=23682441
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Nemati+M&cauthor_id=23682441
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rezayati+MT&cauthor_id=23682441
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ventrucci+M&cauthor_id=18602352
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Pozzato+P&cauthor_id=18602352
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Cipolla+A&cauthor_id=18602352
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Uomo+G&cauthor_id=18602352

