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KISALTMALAR
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HAI . Histolojik Aktivite indeksi

HIV : Human Immunodeficiency Virus
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IGG - Izole Graniilomatdz Gastrit

MAC : Mycobacterium Avium Complex
MALT  : Mucosa Associated Lympoid Tissue
MLO : Monosit-Lenfosit Orani

MPV : Mean Platelet Volume

NLR . Neutrophil-Lymphocyte Ratio

NLO : Notrofil-Lenfosit Orani

NSAIi - Nonsteroid Anti-inflamatuar ilaglar
OLGA . Operative Link on Gastric Assessment

OLGIM : Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment
PCT . Platecrit

PLR . Platelet-Lymphocyte Ratio

PUH . Peptik Ulser Hastalig

RAS . Rekiirren Aftoz Ulser

SPEM : Spasmolytic Polypeptide Expressing Metaplasia

TLO : Trombosit-Lenfosit Orani
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OZET

Amag: Dispepsi, klinik pratikte cok sik karsilasilan, hasta yaklasimi ve
yonetimi agisindan kafa karistirict bir yakinmadir. Dispeptik yakinmalarla ortaya
¢ikan en onemli klinik tanilar gastroduodenit, peptik tilser hastaligi ve mide-6zofagus
kanserleri oldugundan, tanida endoskopik degerlendirme yontemi siklikla tercih

edilmektedir.

Maligniteler basta olmak lizere kronik sistemik hastaliklarin alevlenmesi ve
progresyonunu gostermede NLO (notrofil-lenfosit orani)’nun 6nemli bir belirte¢
olabilecegi gosterilmistir. Ust GIS endoskopisinin hastalar agisindan zor bir islem
olmasi, cok sik istendigi i¢cin zaman ve is giicii kaybina sebep olabildigi i¢cin, gastrit ve
peptik tilser tanisinda yardimci olacak yeni bir belirteg olarak NLO ve TLO (trombosit-
lenfosit orani) yararli olabilir. Biz de ¢alismamizda NLO ve TLO’nun, endoskopisinde

gastrit ve peptik iilser saptanan hastalarda nasil degistigini arastirmayi amacladik.

Gere¢ ve yontem: Calismaya Ocak 2016 ile Eyliil 2017 tarihleri arasinda
hastanemiz i¢ hastaliklar1 klinigine bagvuran toplam 906 hasta alindi. Gastrointestinal
kanama nedeni ile {ist GIS endoskopisi yapilanlar, tam kan sayiminda degisiklige
neden olan aktif enfeksiyonu, ilag kullanimi, malignite, kollagen bag dokusu hastaligi,
son donem bobrek yetmezligi ve kronik karaciger hastaligi dykiisii olanlar, tam kan
sayiminin lizerinden bir aydan uzun siire ge¢mis olan hastalar ¢alismaya dahil
edilmedi. Hastalarin yasi, cinsiyeti, endoskopi ve biyopsi sonuglari, kullandigr ilaglar,
tam kan sayimi parametreleri hastanemiz poliklinik kayitlarindan elde edildi.
Hastalarin tam kan sayimindaki nétrofil ve lenfosit sayilari oranlanarak

NLO; trombosit ve lenfosit sayilari oranlanarak TLO degerleri hesaplandi.

Bulgular: Endoskopi sonuglarina gore 311 (%34,3) gastrit, 288 (%31,8) peptik
ilser ve 307 (%33,9) normal bulgular saptanan toplam 906 hasta alindi. Gastrit
hastalarinin 171’1 (%55) erkek, 140’1 (%45) kadin; peptik tilser hastalariin 160’1
(%55,6) erkek, 128’1 (%44,4) kadin ve endoskopisi normal hastalarin 164’1 (%53,4)
erkek, 143’1 (%46,6) kadin idi. Her ti¢ gruptaki hastalarin ortanca yas1 50 yil (min-
maks; 18-82) idi. Gastritli hasta grubunda ortanca NLO 1,82 (min-maks; 0,54-8,35),
tilserli grupta 1,9 (min-maks; 0,61-9,86) ve normal hasta grubunda ise 1,71 (min-maks;
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0,56-12,89) olarak bulundu (p=0,048). Gastritli hasta grubunda ortanca TLO 107,8
(min-maks; 46,27-446,43), tilserli grupta 110,95 (min-maks; 44,03-340,65) ve normal
grupta 106,02 (min-maks; 40,41-397,62) olarak bulundu (p=0,422). Hasta gruplari
arasinda NLO agisindan anlamli bir fark elde edilirken, TLO i¢in anlaml bir fark

saptanmamistir.

Sonug¢: Caligmamizda gastrit ve peptik ilserli hastalar ile normal endoskopik
bulgular1 olan hastalarin NLO degerleri arasinda anlamli bir fark saptanmis ancak bu
farkin klinik pratikte kullanilabilecek diizeyde olmadigi gortilmiistiir. Mide kanserli
hastalarda NLO’nun prognostik énemi pek ¢ok kez gosterilmis olup mide kanserli
hastalarin da dahil edilerek daha kapsamli bir ¢alisma yapilmasinin pratige yonelik

daha faydali sonuglar saglayacagi kanaatine varilmistir.

Anahtar kelimeler: Notrofil Lenfosit Orani, Trombosit Lenfosit Orani,

Gastrit, Peptik Ulser, Endoskopi
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SUMMARY

Aim: Dyspepsia is a common symptom in daily clinical practice and is a
usually confusing complaint in terms of patient management. Clinical conditions such
as gastroduodenitis, peptic ulcer and gastroeosophageal cancers are the main causes of

dyspepsia which are usually revealed by upper gastrointestinal endoscopic studies.

In recent years, some studies have revealed the relation between
neutrophil/lymphocyte ratio (NLR), platelet/lymphocyte ratio (PLR) and upper
gastrointestinal system malignancies and chronic systemic disorders progression and
flares. In our current retrospective study; we aimed to investigate the relationship
between patients” NLR and PLR changes with gastritis, peptic ulcer disease already
diagnosed with endoscopy.

Materials and Methods: A total of 906 patients who were admitted for
medical examination and treatment to our teaching and research hospital internal
medicine clinics between January 2016 and September 2017,were included in the
study. Patients with upper gastrointestinal endoscopy due to gastrointestinal
hemorrhage, active infection, drug use, malignancy, collagen connective tissue
disease, end-stage renal disease and chronic liver disease were excluded. Patient’s age,
gender, endoscopy and biopsy results, medications and complete blood count
parameters were obtained from their hospital records. For each patients blood NLR

and PLR values were determined.

Findings: According to endoscopic results, a total of 906 patients with 311
(34,3%) gastritis, 288 (31,8%) peptic ulcer and 307 (33,9%) normal findings were
included. Patient’s of gastritis 171 (55%) were male and 140 (45%) female; patients’s
of peptic ulcer 160 (55,6%) were male, 128 (44,4%) were female also patient’s of
normal endoscopic findings 164 (53,4%) were male and 143 (46,6%) were female.
The median age of the patients in all three groups was 50 years (min-max 18-82).
Median NLR were 1,82 (min-max, 0,54-8,35) in the gastritis group; 1,9 (min-max,
0,61-9,86) in the ulcer group and 1,71 (min-max; 0,56-12,89) in normal group (p =
0.048). Median PLR were 107,8 (min-max, 46,27-446,43) in the gastritis group;
110,95 (min-max 44,03-340,65) in the peptic ulcer group and 106,02 min-max 40,41-



397,62) in the normal group (p = 0.422). No significant difference was found for PLR
but there was a significant difference in NLR between patient’s groups.

Result: In our study, a significant the NLR difference was found between
gastritis and peptic ulcer patients and patients with normal endoscopy, but this
difference was not at a level that could be used in clinical practice. In patients with
gastric cancer, the prognostic value of NLR has been demonstrated in many studies
and it has been concluded that a more comprehensive study involving patients with

gastric cancer, would provide more practical results for practice.

Keywords: Neutrophil Lymphocyte Ratio, Platelet Lymphocyte Ratio,
Gastritis, Peptic Ulcer, Endoscopy



1. GIRIS ve AMAC

Dispepsi; epigastrik bolgede rahatsizlik hissi, yemekle ilgili veya ilgisiz agri,
hazimsizlik, dolgunluk, siskinlik, erken doyma, midede kazinma hissi, yanma, bulanti,
gegirme gibi sikayetleri igeren bir semptomlar biitiinidir (1,2). Dispepsinin
toplumdaki prevalansi %25-40 arasindadir (2). i¢ hastaliklar1 poliklinik bagvurularinin
onemli bir boliimiinii dispeptik yakinmali hastalar olusturmaktadir. Bu hastalarin ¢ok
az bir kismi1 (%5) hekime basvurmakta, buna ragmen kronik ve tekrarlayan dispeptik
sikayetler ciddi bir maliyet ve is giicii kaybina yol agmaktadir (2,3).

Dispepsi sebepleri, fonksiyonel (%60) ve organik (%40) olmak tizere iki baslik
altinda toplanabilir. Organik sebepler arasinda iist gastrointestinal sisteme (GIS) ait
hastaliklardan gastrodzofagial reflii hastalizi (GORH), gastroduodenitler, peptik iilser
hastaligi (PUH), hepatobiliyer bozukluklar; ilag kullanimi ve diyetsel nedenler
sayilabilir. Yine nadir ama atlanmamas1 gereken iist GIS malignitelerinde hastalar
dispeptik yakinmalar ile bagvurabilirler (2,3).

Dispeptik yakinmasi olan 3926 hasta ile yapilan bir calismada, hastalar iist GIS
endoskopi ile degerlendirilmis ve 2,664’tinde (% 67,3) normal endoskopik bulgular;
1,202’sinde (% 30,6) gastroduodenit veya peptik iilser, 82’sinde (% 2,1) iist GIS
malignitesi saptanmustir (4). Onemli bir kisim hastanin endoskopisi normal iken,
maligniteye sahip olan hastalar ile ayn1 yakinmalar ile bagvuruyor olmalari, dogru ve
erken tan1 koymanin 6nemini gostermektedir.

Son yillarda hastaliklara 6zgii bircok yeni biyolojik belirtegler tanimlanmig
olmasina ragmen, bu belirteglerin tayini zaman alici ve pahalidir. Periferik kan
hiicreleri, viicutta gelisen inflamasyona yanit olarak sayisal ve fonksiyonel
degisikliklere ugrarlar (5). Bu degisikliklerden yola c¢ikarak cesitli kanserlerde
prognozu 6ngdrmek amaci ile monosit-lenfosit oran1 (MLO), nétrofil-lenfosit orani
(NLO) ve trombosit-lenfosit oran1 (TLO) gibi bir dizi inflamatuar biyolojik belirtegler
aragtirtlmistir. Yine trombositlerin aktivitesini ve agregasyon kapasitesini yansitan
ortalama trombosit hacminin (MPV) de inflamatuar bir belirteg olarak
kullanilabilecegi gosterilmistir (6). Bu belirtegler, periferik kan sayimindan kolaylikla

elde edilebilir; ayrica ucuz ve anlasilabilir parametrelerdir.



Dispeptik yakinmalart olan hastalarin ¢ogu endoskopik olarak normaldir.
Ancak gastrit ve PUH gibi tedavi edilebilir nedenlerin hastalarin yaklasik iite birinde
goriilmesi ve malignite riskinin bulunmasi hastalarin 6nemli bir kisminin endoskopik
islemlerle degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir. Bununla birlikte hastalarin sayisal
olarak ¢ok olmasi, gereksiz ig giicii ve maliyet kaybina yol agmaktadir; dolayisiyla
endoskopi i¢in dogru hasta se¢imi 6nem kazanmaktadir. Endoskopik islemlere kiyasla
periferik venoz kan alimi ile kan sayimi yapilmasi olduk¢a ucuz, kolay, pratik ve
hastalar i¢in daha az travmatize edici bir islemdir. Pek ¢ok malignite ve kronik
hastalikta inflamasyon gostergesi olarak etkinligi kanitlanmis olan NLO ve TLO da
tam kan sayimi degerleri kullanilarak hesaplanmaktadir. Caligmamizda hastalarin
hemogram parametrelerinden elde edilen NLO ve TLO degerlerinin endoskopik olarak
saptanan gastrit ve peptik {Ulser ile iliskili olup olmadiginin arastirilmast

hedeflenmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. GASTRIT

2.1.1. Tamm ve Tarihge

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanir. Gastrit terimi
pratik kullanimda mukozal hasar olarak kullanilsa da, endojen ve eksojen irritanlara

bagli epitelyal hasar ve rejenerasyonun patolojik karsilig1 gastropati olarak tanimlanir
(7).

Gastrit tanim1 1800’14 yillardan beri kullanilmaktadir ve ilk kez otopsi
materyallerinde tanimlanmistir. Siniflama ise ilk kez 1947 yilinda yapilmis olup, akut
ve kronik gastrit olmak tizere iki ana alt gruba ayrilmigtir. Daha sonra kronik gastrit,
yiizeyel ve atrofik olarak iki alt baslikta degerlendirilmistir (7). 1983 yilinda Marshall
ve Warren tarafindan Helicobacter Pylori’nin (ilk tanimlandiginda Campylobacter
Pylori olarak isimlendirilmistir.) kesfi sonrasinda, yeni bir siniflama ihtiyaci
olusmustur (8,9). Bu amacla 1990 yilinda Avustralya Sydney’de bir grup
gastropatolog tarafindan topografik, morfolojik ve etyolojik kriterler esas alinarak
Sydney Klasifikasyonu hazirlanmistir. Bu smiflama pek ¢ok iilkede kabul gbérmiis,
ayni zamanda gastritlerin klinik, endoskopik ve morfolojik iliskileri konusunda
kolaylik saglamistir. Daha sonra 1994 yilinda, Texas Houston’da tekrar gozden
gecirilmis; genel prensipler korunarak histopatolojik goriintiilerin standardizasyonu
amactyla gorsel-analog skalalar hazirlanmistir (10). Yapilan bu ¢alismaya ragmen;
atrofi derecelendirmesindeki celigkiler sebebi ile 2002 yilinda, Sydney siniflamasini
yapan ekip metaplastik ve non-metaplastik atrofi terimlerinin kullanilmasini
onermistir (7,8,11). Ancak takipte gastrik mukozadaki atrofinin derecesi ile kanser
riski arasinda anlamli bir iliski oldugu gozlendikge; risk belirleme, tedavi ve takipte
bu ayrimin yetersiz oldugu goriilmiistiir. Bir grup gastroenterolog ve patolog, hepatit
evrelemesi ve terminolojisinden esinlenerek Operative Link on Gastritis Assessment
(OLGA), atrofi i¢in gelismis bir histolojik evreleme sistemi gelistirmislerdir. OLGA
sisteminde, Sydney Sistemi tarafindan tanimlanan gastrik biyopsi Ornekleme
protokolii ve Gelistirilmis Sydney Sistemi tarafindan onerilen gorsel-analog sistemi
kullanilmaktadir (11,12). Atrofik gastrit gibi bir diger prekanser6z lezyon olan

intestinal metaplazi icin de OLGA sistemindeki atrofi evrelemesi uyarlanarak,



Operative Link for Gastric Intestinal Metaplasia Assessment (OLGIM) gelistirilmis;
bu sistem ile erken teshis ve prognostik iyilesmenin degerlendirilmesi amaglanmuistir.
OLGIM sisteminde de OLGA sistemindeki skorlama ve evreleme ozellikleri
kullanilmaktadir (13,14).

2.1.2. Degerlendirme ve Evreleme

Gastrit diisliniilen bir hastay1 degerlendirirken fizik muayene, serolojik testler
(pepsinojenler, olas1 enfeksiyoz ajanlara bagli antikorlar ve/veya otoantikorlarin
varligi), endoskopik degerlendirme ve histolojik olarak atrofik/non atrofik gastrit
ayrimi  yapilmalidir  (12). Atrofi  zemininde (intestinal metaplazi eslik
edebilir/etmeyebilir.) gastrik kanser gelisebileceginden OLGA sisteminde atrofi
diizeyi derecelendirilmis ve midenin topografik 6zellikleri de esas alinarak evreleme
yapilmistir (11,12). Kanser riski evre 0 hastalarda en diisiik, evre IV hastalarda en
yiiksektir (Tablo 1).

Tablo 1. OLGA evreleme sistemi

ATROFI SKORU CORPUS

Skor 0: atrofi yok - ; . q .

Skor 1:%1-30 atrofik gland At|:0ﬂ )80k Ha;‘(lf at]l:ofl Illnil(ll at;oﬁ Sldsetll 3atrofi
Skor 2:9%31-60 atrofik gland (skor 0) (skor 1) (skor 2) (skor 3)

Skor 3:>%60 atrofik gland

Atrofi yok (Skor 0) EVREO |[EVREI EVRE Il EVRE Il

Hafif atrofi (Skor 1) EVREI |EVREI EVRE Il EVRE Il

Zcxom-Hz>»

Ihimh atrofi (Skor 2) EVRE 11 EVRE 11 EVRE |11

Siddetli atrofi (Skor 3) EVRE |1l | EVRE 111

Gastritin, endoskopik ve histolojik bulgular ile birlikte uyumlu bir sekilde
degerlendirilebilmesi i¢in biyopsi alim protokolii Sydney Sisteminde standardize
edilmistir. Genel kabul goren bu protokole gore, olasi lezyonlardan alinan biyopsilere
ek olarak, biiyiik ve kiigiik kurvaturdan olmak tizere iki adet antrumdan, bir adet

incisura angularisten ve iki adet corpustaki oksintik mukozadan biyopsiler alinmalidir.



Antrum biyopsileri pilora 2-3 cm, korpus biyopsileri de kardiayaya 8 cm uzakliktan
alinmali; antrum ve incisura angularis numuneleri ayn1 yerde, korpustan alinan

numuneler ise ayr1 olarak muhafaza edilmelidir (Sekil 1) (12,15,16).
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Sekil 1. Biyopsi alma protokolii

Histolojik olarak degerlendirilen biyopsi materyalleri endoskopik protokole
uygun olarak numaralandirilmis sekilde her biri ayr1 ayri raporlanmalidir. Klinik
bilgilendirme (hastanin yakinmalari, kullandig ilaglar, vb.), endoskopi endikasyonu
ve endoskopik veriler raporda belirtilmelidir. Her bir biyopsi 6rnegi i¢in, inflamatuar
aktivite, infiltre eden hiicre kompoziyonu, atrofi durumu, H. Pylori (Helicobacter
Pylori) varligi (pozitif/negatif), var olan ek histolojik bulgular, prekanserdz lezyonlar
ayrt ayr1 tanimlanmalidir. Sonug¢ olarak degerlendirmede, gastritin temel fenotipi,

evresi ve etyolojik hipotez yer almalidir (12,17,18).

2.1.3. Smiflandirma

Gastrit siniflandirmasinda evrensel bir sistem bulunmamaktadir. Morfolojik,
topografik ve etyolojik olarak simiflamak miimkiindiir. Morfolojik olarak gastritler;
akut, kronik ve 6zel formlar olarak ayrilir. Topografik olarak antral, fundik ve antrum
ile fundusun beraber tutuldugu pangastrit olmak iizere siniflandirilir. Etyolojiye gore
ise H. Pylori iliskili ve H. Pylori iliskisiz (kimyasal /reaktive gastrit/gastropati,
otoimmun gastrit, Crohn hastaligi ile ilskili gastrit, granulomat6z gastrit, ex-H. Pylori

gastriti, Helicobacter Heilmanii gastriti ve diger gastritler) olarak siniflandirilir (8,12).



Gastropati ve gastrit terimleri siklikla birbiri yerine kullanilmakta ancak farkli iki

durum oldugundan tablo 2’deki gibi siniflamak miimkiindiir (19).

Tablo 2. Gastrit ve gastropatinin etyolojik siniflamasi

I. Akut gastritler I. Gastropatiler
A. Akut H. Pylori infeksiyonu A .Reaktif/Kimyasal gastropati
B. Diger akut infeksiy6z gastritler 1.Safra refliisii
1. Bakteriyel ( H. Pylori dis1) 2. Alkol
2. H. heilmannii 3.NSAil’lar
3. Flegmonoz 4. Demir bilesikleri
4. Mikobakteriyel 5.Digerleri  (Om: alendronat,
5. Sifilitik sodyum fosfat vb.)
6. Viral B. Vaskiiler gastropati
7. Parazitik 1.Portal  hipertansif  (konjestif)
8. Fungal gastropati
Il. Kronik atrofik gastritler 2. Gastrik antral vaskiiler ektazi
A. Tip A: Otoimmun, Kkorpus-| C.Iskemik gastropati
predominant gastrit 1.Travma
B. Tip B: H. Pylori iligkili, antrum- 2.Yaniklar
predominant gastrit 3.Sepsis
II1. Nadir goriilen diger gastritler 4.Hipovolemi
A. Lenfositik gastrit 5.Kokain
B. Eozinofilik gastrit
C. Crohn hastalig: iligkili gastrit
D. Grantilomatoz gastritler
E. Kollajenoz gastrit

2.1.4. Akut Gastrit

Yeni gelismis mukozal hasar ve mukozal tamir mekanizmalariin yetersizligi
sonucu olusur. Mukozada hiperemi, 6dem, hemoraji ve eroziv degisiklikler izlenir.
Inflamatuar degisiklikler belirgin degildir; hafif nétrofil infiltrasyonu izlenebilir

(7,20). Etyolojideki en 6nemli ajan H. Pylori’dir.

2.1.4.1. Akut Helicobacter Pylori Gastriti

Helicobacter Pylori, selektif olarak mide epitelinde kolonize olan, gram negatif
bakteriyel bir patojen olup, gastritin en sik sebebidir (7,21). Diinya niifusunun % 50’si
H. Pylori ile enfektedir (22). Bu oran gelismekte olan iilkelerde % 70 iken iilkemizde
% 59-% 82 arasinda degismektedir (23). Tanida altin standart histolojik olarak

(Giemsa, toluidin mavisi, vb. boyanir.) gastrik mukozal yiizeydeki mukus tabakasinda



bakterinin gosterilmesidir (12). H. Pylori enfeksiyonu; gastrit, peptik iilser, gastrik
karsinom ve MALT (Mucosa Associated Lympoid Tissue) lenfoma igin major risk
faktorudiir (24).

Akut gastrit evresi genellikle subkliniktir ve g¢ocukluk c¢aginda gegirilir.
Mikroorganizmalar oral yolla alindiktan sonra mukus tabakasini gecerek yiizey
epiteline ulasir ve burada ¢ogalmaya baglar (25). Bu evrede antrum ve korpus esit
oranda etkilenir. Degisik derecelerde akut (aktif) nétrofilik bir inflamasyon ile ona esik
eden basit bir kronik (ylizeyel) mononiikleer inflamatuar yanit gelisir. Epitel
hiicrelerinde inflamasyona yanit olarak miisin azalir, epitelde dokiilme ve rejeneratif
degisiklikler goriiliir. Foveolar ve yiizey epitelinde polimorf hiicre infiltrasyonu ve
lamina propriada 6dem goze carpar (25,26). Akut inflamasyon donemi kisa siirer;
ozellikle cocukluk doneminde organizmalar spontan temizlenir, polimorf hiicre
inflitrasyonu kaybolur ve mukoza normale doner. Bununla birlikte, ¢ogunlukla
konake1 bagisik yanit enfeksiyonu ortadan kaldiramaz ve 3-4 hafta iginde histolojik
tabloya kronik inflamatuar hiicreler (lenfosit ve plazma hiicreleri) hakim olur; ve
asamali1 bir birikim devam eder. Sonug olarak, akut notrofilik bir gastrit tablosu aktif

bir kronik gastrite doniisiir (26).
2.1.4.2. Helicobacter Pylori Dis1 Enfeksiyoz Gastritler

Akut gastrit etyolojisinde, H. Pylori en sik rastlanan enfeksiyoz ajan olsa da,
diger ajanlar da etyolojinde yer alirlar. Viral patojenlerden Sitomegaloviriis (CMV),
Herpes simplex viriis (HSV), Varisella zoster viriis (VZV), Epstein barr viriis (EBV),
bakteriyel patojenlerden Streptococcus, Staf. Aureus, Escherichia Coli, Clostridium
Perfringens, Pseudomonas Aeruginosa, Treponema Pallidum (Sfiliz), Mycobacterium
Tuberculosis, Actinomycosis; fungal (Candida) ve paraziter Cryptosporidiosis,
Strongyloides Stercoralis, Anisakiasis gibi ajanlar akut gastrite sebep olabilirler.
Enfeksiyoz gastritler o6zellikle immun siipresif durumlarda; malignite Oykiisi,
kemoterapi alan, steroid kullanimi, AIDS, transplantasyon Oykiisii olan hastalarda
gortlir (8,20).

Herpes Simplex Viriis/Varicella Zoster Viriis gastriti, 6zellikle immunsiipresif
hastalarda nadir goriilen enfeksiyéz bir gastrittir. Mukozada ‘kaldirim tasi

goriiniimii’ne yol acan multipl iilserler, iilsere plaklar veya yiizeyel lineer iilserler



goriilebilir. Tipik biyopsi bulgusu epitel hiicrelerinin ¢ekirdeklerinde ‘buzlu cam

gortinimii’ ve eozinofilik intraniikleer inkliizyonlardir (20).

Sitomegaloviriis gastriti nadiren de olsa immunsiipresif olmayan hastalarda da
goriilebilir. Ozellikle immunsiipresif hastalarda hayat1 tehdit edici olabilir. Biyopsi
orneklerinde miks inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve endotel, stromal ve epitelyal

hiicrelerde karakteristik ‘baykus gozii’ intraniikleer inkliizyonlar izlenir (20,27)

Akut siiptiratif (flegmonz) ve amfizematoz gastrit submukoza ve muscularis
propria’nin bakteriyel infeksiyonudur. Amfizematdz gastrit; yogun alkol tiiketimi, tist
solunum yolu enfeksiyonlari, peritoneal-juguler vendz sant varligi ve
immunsiipresyon durumlar ile iligkilidir. Mortalite yiiksektir ve tanidaki gecikme
nekrotizan gastrite neden olabilir. Tedavide genis spektrumlu antibiyotikler ve gastrik
rezeksiyon kombinasyonu tercih edilmelidir. Amfizemat6z gastrit; C. Perfringens, E.
Coli, Streptococcus, Enterobacter ve P. Aeruginosa gibi gaz yapici ajanlarla olusan
nadir goriilen bir enfeksiydz gastrit tiiriidiir. Karin duvarinda gaz baloncuklarinin
gosterilmesi ile tan1 koyulur. Batin i¢i cerrahi operasyon dykiisii, koroziv madde alima,

gastroenteritler ve gastrointestinal enfarkt predispozan faktorlerdir (20).

Helicobacter Heilmanii (H. Heilmanii) gastriti, son derece nadir bir gastrit tiirti
olup, insidansi yaklasik % 0,1dir. Bu bakteri tirbuson benzeri gériiniimde olup, H.
Pylori’den 2-3 kat daha uzundur. Bu morfolojik 6zelliklere dayanarak, gastrik biyopsi
orneklerinde kolaylikla tespit edilebilir ve H. Pylori den ayirt edilebilir. H. Heilmanii
gastriti, H Pylori gastritine gore daha hafif seyirlidir ve intestinal metaplazi ya da atrofi
cok az bir vakada gorlilmistiir. Sinirlt epidemiolojik veriler, H. Heilmanii gastriti i¢in

enfeksiyon kaynagi olarak evcil hayvanlar (kedi, kopek, domuz) isaret etmektedir (8).

Gastrointestinal tiiberkiiloz nadiren izole gastrit olarak karsimiza c¢ikabilir
(%0,2-4). Siklikla pulmoner tiiberkiiloz ile birliktedir. Tiiberkiiloz i¢in endemik
bolgelerde ve siddetli immunsiipresyon durumlarinda {ist GIS kanamali olgularda,
iilser veya eroziv lezyonlarda tespit edilebilir. Ozellikle Edinsel Bagisiklik Sistemi
Sendromu (AIDS) hastalarinda Mycobacterium Avium Complex (MAC) tutulumuna

bagl direngli kronik ilserler goriilebilir. Histolojik karakteristik goriiniim, lamina



propriada nonnekrotizan kopiiksii histiyositlerden olusan graniilomlardir. Aside

direngli bakterilerin gosterilmesi ile tan1 konulur (20,28).

Midede Candida kolonizasyonu immunsiipresif hastalarda siklikla goriiliir.
Ayrica alkolik hastalarda ve koroziv kimyasal alimi sonrasinda da goriilebilir.

Mukozada multipl aftéz ya da lineer iilserasyonlar mevcuttur.

Fibrinopiiriilan materyalden periyodik asit shiff ya da glimiis boyama ile maya
psodohifleri kolaylikla gosterilebilir. Biiyiik ve derin iilserlerde Candida goriilmesi
beklenmez, boyle bir durumda malignite akla gelmelidir (20).

2.1.5. Kronik Atrofik Gastrit

Kronik gastrit; agamali, ilerleyici ve Omiir boyu siiren bir inflamasyondur.
Genellikle c¢ocukluktan itibaren cesitli derecelerde akut (aktif) nétrofilik bir
inflamasyonun eslik ettigi basit, kronik (yiizeyel) mononiikleer hiicre infiltrasyonu
olarak baslar (26). ilerleyen siiregte tekrarlayan veya devam eden mukozal hasara
sekonder olarak normal mukozal bezlerin kaybi ile karakterize olan atrofik gastrit
gelisir (25,26). Atrofik gastritte mukozal bezler ve gastrin salgilayan G hiicreleri
kaybolur; yerini ince bagirsak ve/veya kolonda goriilen epitel hiicreleri (intestinal
metaplazi), yeni immatiir glandiiler ve epitel hiicreleri, pilorik tipte bezleri andiran
epitel hiicreleri (psodo-pilorik metaplazi) alir (26). Korpus atrofisi, hidroklorik asit ve
intrinsik faktor saliniminda yetersizlikle sonuglanir. Asitten yoksun ve atrofik midede
B12 vitamini, demir, kalsiyum, magnezyum ve ¢inko gibi elementlerin emilimi; bazi
ilaglarin  6rn; dipiridamol, bazi demir preparatlari, flukonazol/itrakonazol, ve
atazanovir gibi antifungaller, tiroksinin absorpsiyonu bozulur ve oral flora midede
kolonize olmaya baglar. Mikroorganizmalar, hipoklorhidrik ortamda asetaldehit ve
nitrozaminler gibi simif 1 karsinojenleri iiretmeye baglarlar. Mukozal koruyucu
immunglobulin A (Ig A) salgisina ragmen uzun siire H. Pylori’nin antijenik etkisinin
devam etmesi, primer B lenfositlerinin mukozada lenfoid folikiiller olusturmasina
neden olur. Bu durum MALT lenfoma gelisimine zemin hazirlar (25). Kronik atrofik

gastritler tip A ve tip B olmak tizere 2 alt tipe ayrilmaktadir.



2.1.5.1. Tip A Kronik Gastrit (Otoimmiin Gastrit)

Tip A kronik gastrit (otoimmun gastrit), kronik mononiikleer hiicre
infitrasyonun oldugu, korpusta siddetli atrofiye bagli aklorhidri gelisimine neden olan
ve pariyetal hiicrelerdeki H/K ATPaz pompasina vVe/veya intrinsik faktore karsi gelisen
oto-antikorlarin eslik ettigi bir gastrit tipidir (26). Cogunlukla antrumda lokalize olan
H. Pylori gastritinden farkli olarak otoimmun gastrit, parietal hiicrelere karsi
inflamatuar yanit gelistigi i¢in korpus ve fundusta yogundur (29,30). Bununla birlikte
otoimmiin tip gastritin bagimsiz bir gastrit tipi olabilecegi gibi H. Pylori
enfeksiyonuna sekonder duyarli bazi kigilerde otoimmiin reaksiyonlarin tetiklenmesi
ile de olusabilecegi varsayilmaktadir (26,31). H. Pylori enfeksiyonu ve anti H. Pylori
antikorlarina sahip hastalarin % 20-30'unda anti-parietal hiicre antikorlarinin

bulunmasi, H. Pylori ve gastrik otoimmiinite arasinda bir baglanti oldugunu

desteklemektedir (16,32).

Otoimmiin gastritte, kadin/erkek orani 3:1 olup, genellikle ileri bir atrofi
ve/veya mukozadaki displazi asamasina kadar asemptomatiktir (29,33). Atrofiye
sekonder hipoklorhidri, parietal hiicre ve intrinsik faktére karsi gelisen antikorlar
onemli elementlerin malorbsorbsiyonuna sebep olur ve klinik olarak demir eksikligi
anemisi ve/veya vitamin B12 eksikligine bagli pernisiy6z anemi ile karakterize olabilir
(29,34,35,36). Bu tip gastrit, otoimmiin tiroid hastaliklar1 ve tip 1 diyabet gibi diger
otoimmiin hastaliklar1 olan kisilerde daha sik goriilmektedir (29,34,37,38).

Ilerleyen siirecte, mukozanin parietal ve esas hiicrelerinin, intestinal tip mukus
iceren hiicreleri ile yer degistirmesiyle intestinal metaplazi veya parietal hiicre kaybini
takiben olgun esas hiicrelerden diferansiye olan Spasmolitik Polipeptit Eksprese eden
Metaplazi (SPEM) gelisebilir. Prekanserdz bu lezyonlar, intestinal tip gastrik kanser
progresyonuyla iligkilendirilmistir (29,39,40).

2.1.5.2. Tip B Kronik Gastrit (Helicobacter Pylori Gastriti)

Helicobacter Pylori iligkili gastrit, ilk antrumda ortaya ¢ikma egilimindedir, bu
yiizden antral-predominant gastrit (Tip B) olarak da adlandirilir. Esas olarak
mononiikleer inflamatuar hiicreler ve plazma hiicrelerinden olusan inflamatuar yanit
mukozanin {ist katmanlarini belirgin sekilde kaplar. H. Pylori susunun sitotoksisitesine

bagli olarak kronik gastrite aktif notrofilik inflamatuar yanit eslik edebilir. Sus ne
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kadar sitotoksik ise, kronik gastrit daha aktif ve agresiftir (19,41). Kronik gastritin
atrofiye ilerleme riski yillik ortalama % 2-3 oldugu tahmin edilmektedir (42). Ayrica,
H. Pylori enfeksiyonuyla birlikte olan kronik gastritli hastalarin yaklasik % 50'sinde
Omiir boyu degisken derecelerde atrofik gastrit mevcuttur ve bu hastalarin da yaklasik
% 5'inde atrofik gastrit ciddi ve ileri evrededir (26,43,44). H. Pylori gastritinin
baslangic sekli olan antral tutulumdan korpus ve fundusu (atrofik pangastrit,
multifokal atrofik gastrit veya korpus baskin gastrit) da etkileyen formlara yavas bir
ilerleyisi beklenir. Bu proksimal (piloro-kardiyal) yayilim ve atrofik gastritin kademeli
olarak kotlilesmesi, mide mukozasinda morfolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol
acar. Ozellikle antrumda atrofi gelismesi ile G hiicrelerinden gastrin sentezi ve
saliniminda, korpus atrofisi ile oksintik (pariyetal) bezlerden hidroklorik asit ve
intrensek faktor saliniminda bozukluklar olusur (26). Korpus atrofisinde oksintik
bezlerin kaybedilmesiyle, atrofik gastritin korpus ve fundusa yayilimi émiir boyu
kalict bir hipo/aklorhidri ile sonuglanir. Ozellikle intestinal tip mide kanseri,
hipoklorhidri/aklorhidri zemininde, antrumda ve korpusta ileri evre atrofi ve intestinal

metaplazi sahalarinda goriiliir (45).
2.1.6. Diger Nadir Goriilen Gastrit Tipleri

2.1.6.1. Lenfositik Gastrit

Lenfositik gastrit, kronik aktif gastrit tanisi alan hastalarin %1,7-4,5’inde
goriilen nadir bir gastrit tipidir. Kadinlarda daha sik goriiliir. Semptomlar degisken
olmakla birlikte hastalarin {igte birinde istahsizlik ve kilo kaybi goriilebilir. Hastalarin
%20’sinde Menetrier benzeri gastropati ve protein kaybi goriilebilir (20). Tani i¢in her
100 epitel hiicresi i¢in 25’ten fazla intraepitelyal lenfosit varlig yeterli sayilmaktadir.
Gastrik intraepitelyal lenfositoz varligi Colyak hastaligi, H. Pylori enfeksiyonu, Crohn
hastaligy, sifiliz, hipertrofik gastropati, Menetrier hastaligi, Human Immunodeficiency
Virus (HIV) ve lenfoma gibi ¢esitli durumlarla iliskili bulunmustur. Bununla birlikte,
Colyak hastaligi ve H. Pylori enfeksiyonu, lenfositik gastritin baslica nedenleri olup
vakalarin sirasiyla % 38'ini ve % 29'unu olusturmaktadir. Ancak %20 vakada belirli
bir etiyoloji saptanamamaktadir (20,46,47). Lenfositik gastritte, genellikle midenin
tamami tutulur ancak % 18 hastada korpusta, % 6 hastada antrumda siirh tutulum

izlenebilir (20,48).
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2.1.6.2. Eozinofilik Gastrit

Eozinofilik gastrit, mide mukozasinda, bazen mide duvarmin tiim katlarinda
yogun eozinofil infiltrasyonu ile karakterize bir gastrittir. Mukozal tipte endoskopik
olarak eozinofilik foldlar veya vezikiiller goriilebilir. Eozinofilik gastrit, eozinofilik
gastroenterit olusumuna sekonder gelisebilir. Semptomlarin varligt ve siddeti,
eozinofilik infiltrasyonun dagilimi ve siddeti ile ilgilidir. Serozal tutulum genellikle
eozinofilik asit gelisimi ile iligkiliyken ince barsak hastaligiin eslik etmesi demir
eksikligi anemisine ve protein kaybina neden olabilir. Periferik kanda eozinofili,
karakteristik olmasina ragmen her zaman goriilmeyebilir (20). Eozinofilik gastrit,
ozellikle pediatrik hastalarda inek siitii, soya proteini vb. gida alerjileri, kollajen doku
hastaliklar1 (skleroderma, polimiyozit vb.) ve parazitik enfeksiyonlar ile birlikte
geligebilir. Mide kanseri ve lenfoma, Crohn hastaligi, vaskiilit (Churg-Strauss
sendromu), ilaclar (asetil salisilik asit) ve H. Pylori enfeksiyonu, eozinofilik gastritin

iliskili oldugu diger nadir durumlardir (20,49).

2.1.6.3. Crohn Hastahg: ile Iliskili Gastrit

Klinik olarak belirgin mide tutulumu Crohn hastalarinin sadece %2-7'sinde
goriiliirken, son seriler hastalarin % 34-83'tinde endoskopik ve mikroskopik bulgularin
varligint gostermistir (20,50). Endoskopik goriiniim normal olabilecegi gibi, nodiiler
Bazen, bambu kamis1 benzeri goriiniim olabilmektedir. Mikroskobik olarak, fokal
inflamatuar degisiklikler; lenfoid agregatlar ve plazma hiicreleri, notrofil ve/veya
lenfositler tarafindan epitel infiltrasyonu yaygindir. S1g tilserler olabilir ancak, keskin,
derin fissiir benzeri erozyonlar, bambu kamis1 goriiniim ile iligkilendirilmistir. Dev
hiicreli veya dev hiicreli olmayan gevsek mukozal graniilomlar, alinan biyopsi

materyaline ve yasa bagli olarak % 83’e varan siklikta goriilebilir (20).

2.1.6.4. Graniulomatoz Gastritler

Graniilomlar midede nadiren, % 0.01-0.35 arasinda degisen bir insidansla
goriiliir. Cesitli endoskopik paternler (mukozal nodiiller ve polip, erozyon, lilserasyon
ve gastrik duvar kalinlasmasi1 gibi) histolojik olarak graniilomatdz gastrit tanisi alir.

Crohn hastaligi, en sik neden olup Bati toplumlarindaki serilerin yaklasik yarisini
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olusturur. Mide sarkoidozu hastaligin seyri sirasinda veya hastaligin baslangig belirtisi
olarak ortaya cikabilir (20,51). Tim graniilomatdz gastritli olgularin % 1-21'ini
sarkoidoz olusturur (8). Bakteriyel, fungal ve parazitik enfeksiyonlar (Taeniasis ve

Criptococcus) graniillomatoz gastrite neden olabilir (4).

2.1.6.5. izole Graniilomatéz Gastrit (IGG)

Izole graniilomatdz gastrit, ayr1 bir klinik-patolojik grup olarak tanimlanmig
olup tanmi i¢in diger olas1 etyolojik nedenlerin diglanmas1 gerekmektedir. Sarkoidoz
veya Crohn hastaliginin heniiz diger belirti ve bulgular olusmadan ilk ortaya ¢ikisi
graniilomatdz gastrit olabileceginden IGG kavramu, yeterli klinik bilgi ve takip
eksikliginden dolayr ‘etyololojisi bilinmeyen graniilomatéz gastrit” olarak da
adlandirilmistir. Bilinen bir etyoloji olmadan midede graniilomlarin varlig1 vakalarin
% 25'inde goriilmektedir. Diger nedenler arasinda yabanci cisim graniilomlar: (gida
icinde almman cisimler, dikis materyali, ilaglar) ve nadir goriilen, graniilomatoz
inflamasyona yol acan langerhans hiicreli histiyositoz, kronik graniilomatz
hastaliklar, Yaygin degisken immun yetmezlik (CVID) hastaligi, Whipple hastalig1 ve
sistemik vaskiilitler bulunmaktadir. Gastrik graniilomlar, adenokarsinom ve MALT
lenfomalar ile birlikte, muhtemelen invaziv bir tlimore veya neoplastik antijene karsi

inflamatuar cevap olarak da gortilebilir (52,53).

2.1.6.6. Kollagenoz gastrit

Kollagenoz gastrit, antrum veya korpus/fundusu ilgilendiren nadir bir gastrit
tiriidiir. Mikroskopik olarak kronik yiizeyel gastrit; dagmik eozinofiller ve nadir
notrofiller, ve lamina propriada kalin kollajen bantlarinin subepitelyal birikimi ile
karakterizedir. Intraepitelyal lenfositoz da goriilebilir. Kollajen bantlar tip III, IV ve
VI kollajenden olusur ve 15 ile 120p arasinda degisken kalinlikta ve kesintilidir
(20,49). Kollagenoz kolit benzeri, kilcal damarlarda tikaniklik ve siklikla epitelyal
ayrilmaya neden olur. Glandiiler atrofi nadiren goriilir ve bagirsak metaplazisi
neredeyse daima yoktur. Mide mukozasinin diffiiz nodiiler tutulumu karakteristiktir
ancak bazi hastalarda endoskopik olarak diffiiz mukozal eritem goriilebilir. iki farkl
klinik alt grup tanimlanmistir. Panenterik patogenetik siirec; CoOlyak hastaligi,
kolajendz sprue veya kolajendz kolit ve cesitli otoimmiin hastaliklarla birliktedir ve

genellik orta yas kadinlarda goriiliir. Pediatrik yas grubunda intestinal tutulum ve
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otoimmiin hastalik birlikteligi goriilmez; genellikle gastrointestinal kanama veya

anemi ile prezente olur (49,54,55).
2.1.7. Gastropatiler

2.1.7.1. Kimyasal/Reaktif Gastropati

Kimyasal/ reaktif gastropati, endojen (safra asitleri, vb.) ya da eksojen (alkol,
ilaglar, vb.), gastrik mukoza i¢in toksik olan maddelerle olusan mukozal hasarlanma
(gastropati) olup gastrit olarak da kabul edilmektedir (8,12,56). Ozellikle gastrik
operasyonlar sonrasi safra refliisiine sekonder goriilmektedir (57). Histolojik olarak
foveolalarda hiperplazi, lamina propriadaki diiz kas hiicrelerinde hipertrofi ve mukozal
fibrozise ek olarak diisiik grade kronik inflamatuar hiicre infiltrasyonu ve intestinal
metaplazi gortilebilir, atrofi beklenmez (8). Kimyasal gastropatiler genellikle
asemptomatiktir, endoskopik olarak bazen kanamaya da yol acabilen multipl erozyon

veya tlserler goriilebilir, biiyiik 6l¢tide histolojik olarak taninabilir (8,12).

2.1.7.2. Iskemik Gastropati

Iskemik gastropati, mukozal &dem, hiperemi ve mutipl petesilerle
karakterizedir. Akut gastrit/gastropatinin  bu formu &zellikle yogun bakim
tinitelerindeki kritik hastalarda goriiliir. Sok/hipotansiyon, vazokonstriktif ajanlara
bagli mukozal iskemi iskemik gastropati etyolojisinden sorumludur. Genellikler mide
korpus ve fundusunda lokalizedir. Bununla birlikte etyolojide yogun alkol kullanimi
veya gastrotoksik ilag (NSAIL, steroid, aspirin vb.) kullanimi1 da yer almaktadir. Bu tip
gastropatide mukozal hasar ozellikle antrumda belirgindir. Mikroskopik olarak
mukoza 6demli, hemorajik ve erodedir. Tipik olarak minimal inflamasyon mevcuttur.
Baz1 siddetli vakalarda mukozal yiizey fibrinopiiriilan eksuda ile kaplidir ve lamina
propria eozinofilik hyalin ile infiltredir. Transmural nekroz ve derin iilserler nadiren
goriilebilir. Ulsero-hemorajik gastritler hayati kanamalara yol agcabilir ve acil

gastrektomi gerekebilir (20).
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2.2. PEPTIiK ULSER

2.2.1. Tanimlama

Peptik iilser, iist gastrointestinal mukozada, muskularis mukozay1 asan,
(>5mm) uzunlukta derin doku kayiplaridir. Mukozaya zarar veren ajanlar (asit, pepsin,
safra asitleri, ilaclar, bakteriler) ile mukozal savunma ve tamir mekanizmalari
arasindaki dengenin bozulmas1 sonucu {ilser gelisir. Peptik iilser siklik sirasina gore
bulbus, mide, 6zofagusun distal ucu, gastroenterostomi ameliyatlarindan sonra
anostomoz hattinda ve postbulber segmentlerde yerlesebilir ve siklikla kroniklesme
egilimindedir (19,58). Mide asidi mukozal hasarda 6nemli rol oynamaktadir. Etyolojik

olarak 3 ana baslikta incelenebilir.
2.2.2. Ulser Etyolojindeki Faktorler

2.2.2.1. Helicobacter Pylori Enfeksiyonu

Helicobacter Pylori, peptik ilser hastaliginin patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Peptik iilser hastaligi, eriskin popiilasyonun % 10’unda Omiir boyu
siiregiden, diinya genelinde yaygin bir hastaliktir. H. Pylori enfeksiyonu PUH gelisimi
riskini 3-4 kat arttirir ve H. Pylori ile enfekte olmus kisiler yasamlar1 boyunca % 10-
15 oraninda PUH gegirirler. Cografik ve sosyoekonomik faktorlere bagli olarak gastrik
iilser (GU) ve duodenal iilser (DU) hastalarmin sirastyla %90-100 ve %60-90'inda H.
Pylori mevcuttur (41,59,60,61,62).

Gastrik tlserler, 6zellikle mide kiigiik kurvaturunda korpus-antrum mukoza
gecisinde goriillir. Duodenal iilserler ise genellikle gastrik aside maruz kalan bulbusta
goriiliir. Bati iilkelerinde duodenal iilser mide tilserlerinden yaklasik 4 kat daha yaygin
goriliirken; diger popiilasyonlarda mide {ilseri daha yaygindir. Duodenal {ilserler 20
ila 50 yas arasinda sik goriiliir, gastrik iilserler ise agirlikli olarak 40 yasin tizerindeki

kisilerde gortliir (41,63).

Helicobacter Pylori varliginda {ilser gelisimi, konak¢i ve bakteriyel
faktdrlerden etkilenir. Ulser olusumu, mukozal inflamasyonun en siddetli oldugu
boliimlerde gergeklesir. Asit iiretiminin azaldigi hastalarda, genellikle korpus ve

antrum arasindaki gastrik gecis zonunda iilser geliserek gastrik iilser hastaligina neden

15



olur. Asit iiretimi normal ya da yiiksek olan hastalarda ise, mukozal inflamasyonun en
siddetli oldugu distal mide ve proksimal duodenumda iilser geliserek juksta pilorik ve

duodenal iilser hastaligina neden olur (41,63).

2.2.2.2. Non Steroidal Anti-Inflamatuar flaclar

Diisiik doz aspirin kullanim1 da dahil olmak iizere en sik kullanilan ilaglardir.

Uzun siireli kullanimda 6liimciil olabilen peptik iilser gelisimine neden olabilirler (64).

Non steroidal anti-inflamatuar ilaglar (NSAII), 6zellikle risk faktdrleri olan
(>65 yas), gecirilmis peptik llser hastalig1 dykiisii, kardiovaskiiler hastalik oykiisii,
antiagregan, kortikosteroid ve antikoagiilanlarin birlikte kullaniminin séz konusu
oldugu hasta grubunda kullanilmakta ve peptik {iilser gelismine sebep olmaktadir.
Kronik NSAII kullanan ancak risk faktérii tastmayan hastalarda ciddi yan etki riski %
0,4 iken, birden fazla risk faktorii tasiyan hastalarda % 9’a kadar yilikselmektedir
(64,65,66). Ulser olusumu hem mide hem de duodenumda gériilebilir ancak tipik

olarak gastrik iilserler goriiliir.

Nonsteroidal anti-inflamatuar ilaglar terapéotik etkilerini, siklooksijenaz (COX)
izoenzimleri lizerinden arasidonik asitten prostoglandin sentezini inhibe ederek ortaya
cikarirlar. COX icin iki farkli izoform vardir. COX-1; endotel hiicreleri,
gastrointestinal epitel ve trombositler dahil olmak iizere pek ¢ok dokuda bulunur. Buna
karsilik COX-2 belli dokularda bulunur ve inflamasyon durumlarinda indiiklenir. Bu
ilaglarin gastrointestinal toksisitesi COX-1 izoformunun inhibisyonu ile ilgilidir.
Gastrointestinal sistemde COX-1'in inhibisyonu prostaglandin sentezini inhibe ederek;
mukozal kan akimini, mukus ve bikarbonat salinimini bozar ve gastrik mukozadaki
sitoprotektif etkilerin azalmasina yol agar (64,67). Dolayisiyla mukozanin hasara
duyarliligr artar. COX-2, gastrik lezyonlarin iyilesmesini stimiile eder; bu yiizden

COX-2'nin inhibisyonu da iilser olusumunda rol oynayabilir (67,68).
2.2.2.3. Helicobacter Pylori ve Non Steroidal Anti inflamatuar ilaclar Disindaki
Patogenetik Faktorler

Sigara igmenin PUH patogenezinde rolii oldugu bilinmektedir. Sigara igenlerde
sigara igmeyenlere gore lilser goriilme sikliginin artmadigr ancak sigaranin iyilesme

hizin1 disiirdiigli, tedaviye yamiti azalttigi ve perforasyon gibi iilsere bagh
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komplikasyonlar1 arttirdigi  goriilmiistir (69). Sigara igenlerde artmis ilser
diyatezinden sorumlu mekanizma bilinmemektedir. Teoriler arasinda gastrik bosalma
hizinin degismesi, proksimal duodenumda bikarbonat iiretiminde azalma olmasi, H.
Pylori enfeksiyonu riskinde ve sigara kaynakli zararli mukozal serbest radikal

olusumunda artig olmasi sayilabilir (19).

Genetik yatkinlik iilser gelisiminde rol oynayabilir. Duodenal iilser hastalarinin
birinci derece akrabalarinda {ilser gelisme riski ti¢ kat artmistir. H. Pylori
enfeksiyonunun temasta bulunanlarda potansiyel rolii biiylik 6nem tasimaktadir. O kan
grubu da peptik diyatez i¢in genetik risk faktorli olarak tanimlanmigtir. Bununla
birlikte, H. Pylori, tercihen grup (O) antijenlerine baglanmaktadir (19). Pediyatrik
poplilasyonda  yapilan  bir calismada farkli gen  polimorfizmlerinin H.
Pylori enfeksiyonuna duyarliligin yan1 sira ayni tedaviye yanit1 da etkileyebilecegini

gostermistir (70).

Psikolojik stresin PUH'e katkida bulundugu diisiiniilmektedir, ancak
patogenezinde psikolojik faktorlerin roliinii inceleyen ¢alismalar geliskili sonuglar
dogurmustur. PUH belirli kisilik dzellikleri (nevrotik kisiler gibi) ile iliskili olmasina
ragmen, ayni Ozellikler, noniilser dispepsi ve diger islevsel ve organik bozukluklar

olan bireylerde de mevcuttur (19,71).

Diyetin peptik hastaliklarda rol oynadigi diistiniilmektedir. Baz1 yiyecek ve
icecekler dispeptik yakinmalara yol acgabilir, ancak calismalar ilser olusumu ile

spesifik bir diyet arasinda iliski olduguna isaret etmemektedir (19).

Baz1 kronik hastaliklar ile PUH’{in kuvvetli bir iliskisi oldugu gosterilmistir.

Bunlar:
« Sistemik mastositoz,
e Kronik pulmoner hastalik,
o Kronik bobrek yetmezligi,
« Siroz,
o Nefrolitiazis

o Alfa 1- antitripsin eksikligi.

17



Olasi birliktelik gosteren hastaliklar ise sunlardir:
e Hiperparatiroidizm,
e Koroner arter hastalig
e Polisitemia vera
e Kronik pankreatit.

Peptik {ilser hastaliginin patogenezinde birden fazla faktor rol oynamaktadir.
En baskin nedenler H. Pylori enfeksiyonu ve NSAII kullanimi1 olsa da diger faktorlerin
onemi gittikce artmaktadir. (72). Peptik iilser hastaliginin diger daha az yaygin
nedenleri Tablo 3°te gosterilmistir (19).

Tablo 3. H. Pylori ve NSATli’lar ile iliskili olmayan PUH nedenleri

H. Pylori ve NSAII’lar ile iliskili olmayan faktorler

Enfeksiyon CMV
HSV
H. Heilmanni

Ila¢/Toksinler | Bifosfonatlar

Kemoterdpotik ajanlar

Klopidogrel

Kokain

Glukokortikoidler (NSAII ile birlikte alindiginda)
Mikofenolat mofetil

Potasyum klorid

Digerleri Myeloproliferatif hastaliklar (Bazofili varliginda)
Duodenal obstriiksiyon (Orn: Annuler pankreas)
Infiltratif hastaliklar

Iskemi

Radyoterapi

Sarkoidoz

Crohn hastaligi

Hipersekretuar durumlar (Zollinger Ellison Sendromu)
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2.2.3. Yerlesim Yerine Gore Ulserler

2.2.3.1. Duodenal Ulserler

Duodenal iilserler, bati toplumlarinda (% 6-15) oraninda goriilmekte, H
Pylori’nin eradikasyonu ile siklig1 azalmaktadir. Duodenal iilserler en sik (>%95)
duodenum ilk kisminda goriiliir. Genellikle (1cm) capindadirlar, nadiren 3-6¢cm’ye
(dev iilser) ulasabilirler. Sinirlar1 keskin, tabani siklikla ¢evresinde fibrozis olan
eozinofilik nekroz alanindan olusur. Malign duodenal iilserler nadir goriiliir. H. Pylori
ve NSAIT iliskili hasar, duodenal iilserlerin biiyiik gogunlugunun nedenidir. Hastalarda
bircok asit sekresyon anormallikleri tanimlanmistir. Normal Dbireylerle
karsilastirildiginda, duodenal {ilserli hastalarin ortalama bazal ve noktiirnal asit

sekresyonu artmis olarak izlenmistir (73).

2.2.3.2. Gastrik Ulserler

Gastrik tlserin pik goriilme yasi 6. dekat olup duodenal lezyonlara gore daha
ge¢ yasta olusma egilimindedir ve erkeklerde daha sik goriliir. Gastrik iilserlerde
malign olma olasilig1 duodenal iilserlere gore daha fazladir. Benign iilserler siklikla
antrum ile asit salgilayan mukoza bileskesinin distalinde yerlesirler. H Pylori iligkili
iilserler antral gastrit ile iliskili iken NSAII kullanimima sekonder olanlarda kronik
aktif gastrit izlenmez. Duodenal iilserlerde oldugu gibi H. Pylori ve NSAII iliskili
hasar, gastrik iilser olusumunda en 6nemli iki faktordiir. Gastrik {ilser hastalarinda
bazal ve/veya uyarilmis gastrik asit miktari, normal ve/veya azalmigtir. Minimal asit

varliginda gelisen iilserlerde mukozal savunma faktorlerinde bozukluk 6n plandadir

(19,72).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu calisma, Saglik Bilimleri Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu onay1 alinarak, Saglik Bilimler Universitesi
Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi i¢ hastaliklar1 kliniginde gerceklestirilmistir.
Cesitli yakinmalarla i¢ hastaliklar1 poliklinigine basvuran ve ileri tetkik amagl iist GIS
endoskopisi ile degerlendirilen hastalardan calismaya dahil edilme kriterlerini
karsilayanlar calismaya alinmistir. Hastalarin verileri hastanemizin otomasyon sistemi
poliklinik ge¢mis kayitlarindan alinmistir. Hastalara endoskopi islemi Saglik Bilimler
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi endoskopi iinitesinde
uygulanmis; yine islem sirasinda alinan biyopsi materyalleri Saglik Bilimler
Universitesi Istanbul Egitim ve Arastirma Hastanesi patoloji kliniginde

degerlendirilmistir.

Calismaya Ocak 2016 ile Eyliil 2017 tarihleri arasinda hastanemiz ig
hastaliklar1 klinigine basvuran, dahil edilme kriterlerini karsilayan toplam 906 hasta

alindi. Calismaya dahil edilme kriterleri asagida siralanmstir:
e 18 yasindan biiylik olma

o Ust GIS endoskopisi éncesindeki bir ay icinde tam kan sayimu tayini yapilan

hastalar
o Endoskopi islemine ait patoloji sonucunun bulunmasi
(Calismaya dahil edilmeme kriterleri asagida siralanmistir:
o Gastrointestinal kanama nedeni ile iist GIS endoskopisi yapilanlar

e Tam kan sayiminda degisiklige neden aktif enfeksiyon varligi, ilag
kullanim1 (steroidler, kemoterapotikler, vb.), malignite, kollagen bag
dokusu hastalig1, son donem bobrek yetmezligi ve kronik karaciger hastaligi

Oykiisii olanlar

e Tam kan sayiminin iizerinden bir aydan daha uzun siire ge¢gmis olan hastalar

18 yasindan kii¢iik hastalar

Hastalarin yasi, cinsiyeti, endoskopi sonucu, patolojide H. Pylori varligi ve

kronik inflamasyon diizeyi, aspirin kullanimi, NSAIl kullanimi ve diger kullandig1
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ilaglar, tam kan sayimi parametreleri kaydedildi. Hastalarin tam kan sayimindaki
notrofil ve lenfosit sayilart oranlanarak NLO; trombosit ve lenfosit sayilar

oranlanarak TLO degerleri hesaplandi.

Verilerin istatiksel analizi i¢in, SPSS (Statistical Package for Social Sciences)
24.0 for Windows programi kullanildi. Hasta gruplarinin karakteristikleri igin
tanimlayici istatistikler yapildi. Tanimlayici istatistiklerde ortanca (min-maks) ve oran
degerleri kullanildi. Nicel bagimsiz verilerin analizinde Kruskal-Wallis, Mann-
Whitney U testi, nitel bagimsiz verilerin analizinde Ki-kare test, Ki-kare test kosullar1
saglanmadiginda ise Fischer testi kullanilmistir. P degerinde <0.05 anlamlilik degeri

olarak kullanild.
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4. BULGULAR

Calismaya, endoskopi sonuglara gore 311 (%34,3) gastrit, 288 (%31,8)
peptik iilser ve 307 (%33,9) normal bulgular saptanan toplam 906 hasta alindi.
Hastalarin 495’1 (9%54,6) erkek, 411°1 (%45.,4) kadin idi. Gastrit saptanan hastalarin
171°1 (%55) erkek, 140’1 (%45) kadin; peptik iilser saptana hastalarin 160’1 (%55,6)
erkek, 128’1 (%44,4) kadin ve normal endoskopik bulgulara sahip hastalarin 164’
(%53,4) erkek, 143’1 (%46,6) kadin idi. Gruplar cinsiyet agisindan karsilagtirildiginda
anlamli fark saptanmadi (p=0,862). Gastrit hastalarinin ortanca yas1 50 y1l (min-maks;
18-82), peptik iilser hastalarinin ortanca yasi 50 y1l (min-maks; 18-82) ve endoskopisi
normal olan hastalarin ortanca yasi 51 yil (min-maks; 18-82) idi. Gruplar arasinda yas
acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,942). Peptik ilser hastalarinin 147’sinde
(%51,4) midede, 129’unda (%45,1) duodenumda ve 10’unda (%3,5) hem mide hem
de duodenumda lokalize iilseri mevcut idi. Gastrit hastalarinin 52’sinde (%16,7) eslik
eden duodenit bulgulart mevcut idi. Endoskopi sirasinda alinan biyopsilerde gastrit
hastalarinin 206’sinda (%66,2); iilser hastalarinin 213’tinde (%74,5) H. Pylori pozitif
olarak saptandi. H. Pylori pozitifligi agisindan gastritli ve Ulserli hasta gruplari
karsilastirildiginda anlamli bir fark izlendi (p=0,028). Biyopside saptanan inflamasyon
diizeyi gastrit hastalarinin 287’sinde (%93,2) hafif-orta diizeyde, 21’inde (%6,8)
siddetli iken; iilser hastalarinin 261’inde (%91,6) hafif-orta diizeyde, 24’iinde (%8,4)
siddetli idi. Gastritli ve ilserli hasta gruplari inflamasyon diizeyi ac¢isindan
karsilagtirildiginda anlamli fark saptanmadi (p=0,461). Caligmaya dahil edilen hasta

gruplarinin genel 6zellikleri Tablo 4’te 6zetlenmistir.
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Tablo 4. Hasta gruplarinin genel 6zellikleri

Hasta Karakteristikleri Gastrit Peptik Normal P
Ulser Degeri

Hasta sayis1 n=311 n=288 n=307

Ortanca yas, yil, (min-maks) 50(18-82) 50 (18-82) | 51(18-82) 0,942

Cinsiyet, n (%)

Erkek 171 (%55) | 160(%55,6) | 164 (%53,4) | 0,862

Kadin 140 (%45) | 128 (%44,4) | 143 (%46,6)

H. Pylori Varligi, n (%)

Pozitif 206 (%66,2) | 213 (%74,5) 0,028

Negatif 105 (%33,8) | 73 (%25,5)

Kronik Inflamasyon

Diizeyi, n (%)

Hafif-Orta 287 (%93,2) | 261 (%91,6) 0,461

Siddetli 21 (%6,8) 24 (%8,4)

Gastrit hastalarmin ortanca total 16kosit degeri 7,010° /L (min-maks; 3,6110°
/L-12,6210°/L), ortanca hemoglobin degeri 13,7gr/dl (min-maks; 6,9gr/dI-18,2gr/dI),
ortanca trombosit degeri 24610° /L (min-maks; 11810°/L-47810°/L), ortanca nétrofil
degeri 4,0710° /L (min-maks; 1,6210°/L.-9,2410°/L), ortanca lenfosit degeri 2,2510°
/L (min-maks; 0,5610°/L-4,6510° /L), ortanca MPV degeri 10,4fL (min-maks; 7,4fL-
14,4fL), ortanca platekrit degeri %0,25 (min-maks; %0,11-%0,48) olarak saptandi.

Ulser hastalarmin ortanca total 16kosit degeri 7,2110° /L (min-maks; 2,8610°
/L-14,0710° /L), ortanca hemoglobin degeri 13,4gr/dl (min-maks; 5,9gr/dI-18 gr/dl),
ortanca trombosit degeri 24710° /L (min-maks; 11310°/L-47910°/L), ortanca nétrofil
degeri 4,1810° /L (min-maks; 1,5210°/L-9,3410° /L), ortanca lenfosit degeri 2,1910°
/L (min-maks; 0,7810°/L-5,9810° /L), ortanca MPV degeri 10,4fL (min-maks; 7,8fL-
13,1fL), ortanca platekrit degeri %0,26 (min-maks; %0,12-%0,45) olarak saptandi.

23




Endoskopisi normal olan hastalarin ortanca total 16kosit degeri 7,010°/L (min-
maks; 3,2910°/L-13,7210° /L), ortanca hemoglobin degeri 13,2gr/dl (min-maks; 6,2
gr/dl-17,9gr/dl), ortanca trombosit degeri 24410° /L (min-maks; 10710°/L-45710°/L),
ortanca nétrofil degeri 3,8410° /L (min-maks; 1,5310°/L-10,710°/L), ortanca lenfosit
degeri 2,21 10°/L (min-maks; 0,810°/L-5,3310° /L), ortanca MPV degeri 10,4fL (min-
maks; 8,3fL-13,9fL), ortanca platekrit degeri %0,26 (%0,11-%0,51) olarak saptandi.

Gastritli hasta grubunda ortanca NLO 1,82 (min-maks; 0,54-8,35), ilserli
grupta 1,9 (min-maks; 0,61-9,86) ve normal endoskopik bulgulara sahip hastalarin ise
1,71 (min-maks; 0,56-12,89) olarak bulundu (p=0,048). Gruplar NLO i¢in ikili olarak
karsilastirildiginda normal ve gastritli grup arasinda p=0,084; normal ve {ilserli grupta

p=0,018; gastritli ve iilserli grup arasinda p=0,455 saptandi.

Gastritli hasta grubunda ortanca TLO 107,8 (min-maks; 46,27-446,43), iilserli
grupta 110,95 (min-maks; 44,03-340,65) ve normal endoskopik bulgulara sahip
hastalarin 106,02 (min-maks; 40,41-397,62) olarak bulundu (p=0,422). Gruplar TLO
icin ikili olarak karsilastirildiginda normal ve gastritli grup arasinda p=0,993; normal

ve iilserli grupta p=0,260; gastritli ve iilserli grup arasinda p=0,246 saptandi.

Calismaya dahil edilen hasta gruplarinin hemogram verileri Tablo 5°te

Ozetlenmistir.
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Tablo 5. Hasta gruplarinin tam kan sayim ozellikleri

orani)

(46,27-446,43)

(44,03-340,65)

(40,41-397,62)

Hemogram Gastrit Peptik Ulser Normal P
(n=311) (n=288) (n=307) Degeri

Total 16kosit sayis1, 10°/L 7,0 7,21 7,0 0,182

ortanca (min-maks) (3,61-12,62) | (2,86-14,07) | (3,29-13,72)

Hemoglobin,gr/dl ortanca 13,7 13,4 13,2 0,002

(min-maks) (6,9-18,2) (5,9-18,0) (6,2-17,9)

Trombosit, 10-/L ortanca 246 247 244 0,697

(min-maks) (118-478) (113-479) (107-457)

Notrofil, 10°/L ortanca 4,07 4,18 3,84 0,038

(min-maks) (1,62-9,24) (1,52-9,34) (1,53-10,7)

Lenfosit, 10°/L ortanca 2,25 2,19 2,21 0,857

(min-maks) (0,56-4,65) (0,78-5,98) (0,8-5,33)

MPV, fL 10,4 10,4 10,4 0,814

ortanca (min-maks) (7,4-14,4) (7,8-13,1) (8,3-13,9)

Platekrit, % 0,25 0,26 0,26 0,364

ortanca (min-maks) (0,11-0,48) (0,12-0,45) (0,11-0,51)

NLO (Notrofil/Lenfosit 1,82 1,90 1,71 0,048

orant) (0,54-8,35) (0,61-9,86) (0,56-12,89)

TLO (Trombosit/Lenfosit 107,8 110,95 106,02 0,422

Normal endoskopik bulgulara sahip olan hastalarin NLO ortanca degeri olan

1,7 ve literatiirden alinan (74,75,76) cut-off degerleri kullanilarak hasta gruplar

karsilastirildi. Cut-off degeri 1,7 alindiginda; NLO<1,7 olan 398 hastanin, endoskopik
olarak 129’unda (%32,4) gastrit, 115’inde (%28,9) iilser ve 154’{inde (%38,7) normal
bulgular mevcut idi. NLO >1,7 olan 508 hastanin 182’sinde (%35,8) gastrit, 173 {inde
(%34,1) tlser ve 153’iinde (%30,1) normal bulgular mevcut idi (p=0,024). Gruplar

NLO cut-off degeri 1,7 alinarak ikili olarak karsilastirildiginda normal ve gastritli grup
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arasinda p=0,030; normal ve iilserli grup arasinda p=0,012; gastrit ve ilserli grup
arasinda p=0,700 saptandi. NLO < 1,7 ve > 1,7’ye gore hasta gruplarinin

karsilastirilmasi Tablo 6’da 6zetlenmistir.

Tablo 6. Hasta gruplarinin nétrofil lenfosit oranina gore (< 1,7 ve > 1,7)

karsilastirilmasi
NLO<1,7 NLO> 1,7 P Degeri
(n=398) (n=508)
Gastrit, n (%) 129 (%32,4) 182 (%35,8)
Ulser, n (%) 115 (%28,9) 173 (%34,1) 0,024
Normal, n (%) 154 (%38,7) 153 (%30,1)

Cut-off degeri 2 alindiginda, NLO< 2 olan 556 hastanin, endoskopik olarak
190’1nda (%34,2) gastrit, 161’inde (%29) iilser ve 205’inde (%36,9) normal bulgular
mevcut idi. NLO> 2 olan 350 hastanin, 121’inde (%34,6) gastrit, 127’sinde (%36,3)
tilser ve 102’sinde (%29,1) normal bulgular mevcut idi (p=0,024). Gruplar NLO cut-
off degeri 2 alinarak ikili olarak karsilastirildiginda normal ve gastritli grup arasinda
p=0,141; normal ve {ilserli grup arasinda p=0,006; gastrit ve iilserli grup arasinda
p=0,198 saptandi. NLO < 2 ve > 2’ye gore hasta gruplarinin karsilastirilmasi Tablo
7’de 6zetlenmistir.

Tablo 7. Hasta gruplarinin nétrofil lenfosit oranina gore (<2 ve > 2)
karsilastirilmasi

NLO< 2 NLO >?2 P Deseri
egerl
(n=556) (n=350) 5
Gastrit, n (%) 190 (%34,2) 121 (%34,6)
0,024
Ulser, n (%) 161 (%29) 127 (%36,3)
Normal, n (%) 205 (%36,9) 102 (%29,1)

Cut-off degeri 3 alindiginda; NLO< 3 809 hastanin, endoskopik olarak
274’linde (%33,9) gastrit, 250’sinde (%30,9) iilser ve 285’inde (%35,2) normal
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bulgular mevcut idi. NLO> 3 olan 97 hastanin 37’sinde (%38,1) gastrit, 38’inde
(%39,2) iilser ve 22’sinde (%22,7) normal bulgular mevcut idi (p=0,042). Gruplar
NLO cut-off degeri 3 alinarak ikili olarak karsilastirildiginda normal ve gastritli grup
arasinda p=0,045; normal ve ilserli grup arasinda p=0,015; gastrit ve ilserli grup
arasinda p=0,632 saptandi. NLO < 3 ve > 3’e gore hasta gruplarinin karsilagtirilmasi
Tablo 8’de 6zetlenmistir.

Tablo 8. Hasta gruplarinin nétrofil lenfosit oranina gore (< 3 ve > 3)
karsilastirilmasi

NL_OS 3 NLE)> 3 P Degeri
(n=809) (n=97)
Gastrit, n (%) 274 (%33,9) 37 (%38,1) 0,042
Ulser, n (%) 250 (%30,9) 38 (%39,2)
Normal, n (%) 285 (%35,2) 22 (%22,7)

Cut-off degeri 4 alindiginda, NLO< 4 olan 877 hastanin, endoskopik olarak
298’inde (%34) gastrit, 277 sinde (%31,6) lilser ve 302’sinde (%34,4) normal bulgular
mevcut idi. NLO> 4 olan 29 hastanin, 13’iinde (%44,8) gastrit, 11’inde (%37,9) tilser
ve 5’inde (%]17,2) normal bulgular mevcut idi (p=0,152). Gruplar NLO cut-off degeri
4 alinarak ikili olarak karsilastirildiginda normal ve gastritli grup arasinda p=0,059;
normal ve iilserli grup arasinda p=0,099; gastrit ve iilserli grup arasinda p=0,822 olarak
saptandi. NLO < 4 ve > 4’e gore hasta gruplarmin karsilastirilmasi Tablo 9’da
Ozetlenmistir.

Tablo 9. Hasta gruplarinin notrofil lenfosit oranina gore (<4 ve > 4)
karsilastirilmasi

NLO< 4 NLO> 4 P Degeri
(n=877) (n=29)
Gastrit, n (%) 298 (%34) 13 (%44,8) 0,152
Ulser, n (%) 277 (%31,6) 11 (% 37,9)
Normal, n (%) 302 (%34,4) 5 (% 17,2)
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Normal endoskopik bulgulara sahip olan hastalarin ortanca TLO degeri 106
cut-off degeri alinarak hasta gruplari karsilastirildi. TLO< 106 olan 433 hastanin,
endoskopik olarak 152’sinde (%35,1) gastrit, 129’unda (%29,8) iilser ve 152’sinde
(%35,1) normal endoskopik bulgular mevcut idi. TLO> 106 olan 471 hastanin,
159’unda (%33,8) gastrit, 159’unda (%33,8) iilser ve 153’iinde (%32,5) normal
bulgular mevcut idi (p=0,429). Gruplar TLO ortanca degeri 106 cut-off degeri
almarak ikili olarak karsilastirildiginda normal ve gastritli grup arasinda p=0,811;
normal ve iilserli grup arasinda p=0,219; gastrit ve iilserli grup arasinda p=0,317 olarak
saptand1. TLO <106 ve > 106’ya gore hasta gruplarinin karsilagtirilmas: Tablo 10°da
Ozetlenmistir.

Tablo 10. Hasta gruplarimin trombosit lenfosit oranina (<106 ve > 106) gore
karsilastirilmasi

TLO< 106 TLO=> 106 P Degeri
(n=433) (n=471)
Gastrit, n (%) 152 (%35,1) 159 (%33,8) 0,429
Ulser, n (%) 129 (%29,8) 159 (%33,8)
Normal, n (%) 152 (%35,1) 153 (%32,5)

Endoskopik sonugtan bagimsiz olarak NLO ortanca degeri 1,7’ye gore H.
Pylori varhig: karsilastirildiginda; NLO< 1,7 olan 243 hastanin 181’inde (%74,5) H.
Pylori (+), 62’sinde (%25,5) H. Pylori (-) saptandi. NLO >1,7 olan 354 hastanin
238’inde (%67,2) H. Pylori (+), 116’sinda (%32,8) H. Pylori (-) saptandi (p=0,057).

NLO=1,7 ile H. Pylori varliginin karsilagtirilimasi Tablo 11’de 6zetlenmistir.

Tablo 11. Nétrofil lenfosit orani (< 1,7 ve >1,7) ile H. Pylori varh@inin

karsilastirilmasi
NLO<1,7 NLO> 1,7 P Degeri
(n=243) (n=354)
H. Pylori Var, n (%) 181 (%74,5) 238 (%67,2) 0,057

H. Pylori Yok, n (%)

62 (%25,5)

116 (%32,8)
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5. TARTISMA

Dispepsi, klinik pratikte ¢ok sik karsilasilan, diinya genelinde popiilasyonun
%15-401m1 etkiledigi diisiiniilen, hasta yaklasimi ve yonetimi agisindan kafa karistirici
bir yakinmadir. Dispepsi olarak ortaya ¢ikan en dnemli klinik tanilar mide-6zofagus
kanserleri ve peptik llser hastalifi oldugundan, bu hastalara yaklasimda ilk dikkat
edilecek nokta, alarm semptomlarinin olup olmamasidir. Yakinmalarin baglama yasi
(> 55) y1l olmasi, agiklanamayan kilo kaybi, ilerleyici disfaji, ailede mide kanseri
Oykiisti varhigr alarm semptomlar olarak kabul edilmelidir (1,77,78). Tam
yontemlerinden iist GIS endoskopisi biyopsi imkani da sagladigindan, giiniimiizde
baryumlu grafilerin yerini almistir. Alarm semptomu olan hastalarda Oncelikli
yaklasim iist GIS endoskopisi ile degerlendirme olurken, yine alarm semptomu
olmayan hastalarda dispepsi yonetiminde ve H. Pylori pozitifligi durumunda iist GIS
endoskopisi sik tercih edilmektedir (1,77,79). Bu sebeple endoskopistler kadar
Klinisyenlerin de endoskopi ve biyopsi sonuglarini degerlendirme konusunda bilgili

olmalar1 gerekmektedir.

Notrofil/Lenfosit oran1 ve Trombosit/Lenfosit orani tam kan sayimindan elde
edilebilen, basit, ucuz ve giivenilir bir inflamasyon gostergesi olarak etkinligi
kanitlanmis parametrelerdir (80). NLO ve TLO’nun pankreas, kolon, mide, meme,
hepatoselliiler karsinom gibi pek c¢ok malignitede prognostik ve prediktif degeri
gosterilmistir  (81-85). Yine kronik sistemik hastaliklarin alevlenmesi ve
progresyonunu gostermede NLO’nun 6nemli bir belirte¢ olabilecegi gosterilmistir.
Ailesel akdeniz atesi (86), Sistemik lupus eritematozus (87), Behget hastaligi (88) bu

hastaliklardan bazilaridir.

Kronik hepatit B tanili hastalarda ileri evre hastalig1 6ngérmek i¢in biyopsinin
yerine noninvaziv bir belirteg olarak NLO’nun degerlendirildigi bir ¢aligmada, kronik
hepatit B’li hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda NLO agisindan fark
gbsterilememistir. Ancak biyopsiden elde edilen Histolojik Aktivite indeksi (HAI) ile
negatif ve anlamli bir fark saptanmistir (89). Diger bir ¢alismada non-alkolik
steatohepatitli hastalarda NLO ve ileri fibroz arasinda bir iliski oldugunu gosterilmis,
NLO’nun karaciger hasariin énemli bir noninvaziv belirteci olabilecegi gosterilmistir

(89,90). Benzer sekilde iist GIS endoskopisinin hastalar agisindan zor bir islem olmasi,

29



cok sik istendigi i¢in zaman ve is gilicii kaybina sebep olabildigi i¢in, dispeptik
yakinmalar1 olan hastalarda gastrit ve peptik {ilser tanisinda yardimci olacak yeni bir
belirte¢ bulmak akilc1 olacaktir. NLO ve TLO’nun diger hastaliklardaki rolii
diisiiniilecek olursa, bu iki belirte¢ dispeptik yakinmalar1 olan hastalarda gastrit ya da
peptik tlser varhigini gostermede etkili olabilir. Biz de NLO ve TLO’nun
endoskopisinde gastrit ve peptik iilser saptanan hastalarda nasil degistigini arastirmayi

amagladik.

Mide kanseri tanili hastalarda yapilan pek ¢ok c¢alismada, pre-operatif olarak
bakilan NLO’nun hem evre ile korele oldugu, hem de prognostik bir belirte¢ oldugu
gosterilmistir. Literatiirde, mide kanserli hastalarla yapilan farkli g¢aligmalarda
hastalarin NLO ortanca degerleri sirasiyla 2,58; 2,95 ve 2,7 (91,92,93) olarak
bulunmustur ve prognoz belirleme acisindan bu degerlerin anlamli oldugu
gosterilmistir. Bu degerler, ¢alismamiza dahil edilen endoskopisi normal (1,71),
gastritli (1,82) ve peptik tlserli (1,90) hastalardan yiiksektir. Calismamiza mide
kanserli hastalar dahil edilmedigi i¢in NLO’nun negatif prediktif degerini
bilememekle birlikte; yasli, endoskopiyi tolere edemeyen ancak semptomatik
hastalarda NLO degerinin hesaplanmasi ve ozellikle yiiksek saptanmasi malignite

acisindan dikkatli degerlendirilmelerini saglayabilir.

Helicobacter Pylori enfeksiyonu ile NLO arasindaki iligskiyi degerlendirmek
amaci ile antral gastritli hastalarda yapilan bir ¢alismada, ¢alismamiza benzer sekilde
H. Pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda anlamli bir fark elde edilememistir (94).
Ancak calismamizda NLO’nun klinik pratikteki yarar1 diisiiniilmiis olup, gastrit
hastalar1 heterojen (pangastrit, antral gastrit, atrofik gastrit) olarak ele alinmis, H
Pylori’nin ozellikle etkiledigi antral gastrit hastalari ayri bir grup olarak ele
alinmamugtir. Dolayisiyla H. Pylori ve NLO arasindaki iliski bu ¢alismada saglikli bir

sekilde degerlendirlememis olabilir.

Calismamizda hasta gruplar1 normal endoskopik bulgulara sahip hastalarin
ortanca TLO degeri 106 cut-off degeri alinarak karsilastirildiginda gruplar arasinda
anlamli fark saptanmamustir. Literatiirde c¢alismamizin benzeri olmadigindan
karsilastirma yapamamaktayiz. Ancak NLO gibi TLO’nun da basit, ucuz ve kolay elde

edilebilir bir inflamasyon gostergesi olarak pek cok kanser tiiriinde ve kronik hastalikta
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prognositik degeri gosterilmistir (82,95,96,97). Yine ayn1 kanser tiirii ile yapilan farkli
calismalarda anlamli sonuglar elde edilemedigi goriilmiis (96,98); NLO ve TLO’nun
birlikte degerlendirildigi bazi c¢alismalarda ise istatiksel olarak anlamli fark
saptanmasina ragmen NLO daha degerli bulunmustur (99). Bizim c¢alismamizda da
NLO, TLO ya gore daha degerli bir inflamasyon gostergesi olmustur. Benzer
calismalarin sayist arttik¢a drneklerde oldugu aksi bir sonuglar da elde edilebilecegi

diisiiniilebilir.

Calismamizda diger tam kan sayimi parametrelerinden total 16kosit sayisi,
trombosit sayisi, MPV ve PCT ile inflamasyon gostergesi olarak hasta gruplar
arasinda anlamli farklar elde edilememistir. Kanser ve cesitli kronik sistemik
hastaliklarla bu parametrelerin inflamatuar belirte¢ olarak 6nemine iliskin pek ¢ok
calisma mevcut olup, gastrit ve peptik ilserli hastalarda konu ile ilgili ¢alisma
olmadigi i¢in bire bir karsilastirilamamistir. Giiglii ve ark. (94) H. Pylori pozitif ve
negatif antral gastritli hastalar1 karsilastirdigi ¢alismada her iki grup arasinda total
16kosit sayisi, trombosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi igin anlam bir fark
bulamamistir. Yine Behget hastaligi (BH) ve rekiiren aftdz stomatitli (RAS) hastalarin
saglikli kontrol gruplari ile karsilastirildig bir ¢alismada BH ile RAS arasinda BH ile
saglikli kontrol grubu arasinda MPV degerleri agisindan anlamli bir fark
saptanamamistir (88). Malign ve benign over kitlelerine sahip hastalarin tam kan
sayimi parametrelerinin karsilagtirildigr bir ¢alismada da MPV ve TLO agisindan
anlamli fark saptanirken; NLO, PCT ve trombosit sayisi agisindan anlamli bir fark elde
edilememistir (100). NLO ve TLO disindaki parametrelerde inflamasyona bagh
degisiklikler celiskili olup, noninvaziv bir belirte¢ olarak kullanilmalari i¢in yeni

calismalara ihtiya¢ vardir.

Sonug olarak, c¢aligmamizda gastrit ve peptik ilserli hastalar ile normal
endoskopik bulgular1 olan hastalarin NLO degerleri arasinda anlamli bir fark
saptanmis ancak bu farkin klinik pratikte kullanilabilecek diizeyde olmadigi
goriilmiistiir. Mide kanserli hastalarda NLO’nun prognostik 6nemi pek c¢ok kez
gosterilmis olup mide kanserli hastalarin da dahil edilerek daha kapsamli bir ¢alisma

yapilmasinin pratige yonelik daha faydali sonuglar saglayacagi kanaatine varilmistir.
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6. SONUC

Gastritli ve llserli hastalarda endoskopisi normal olan bireylere gore NLO
degeri istatiksel olarak anlamli derecede yiiksektir, ancak bu fark klinik
pratikte kullanilabilecek diizeyde degildir.

NLO degerinin hesaplanmast ve Ozellikle yliksek saptanmasi yasli,
endoskopiyi tolere edemeyen ancak alarm semptomlari olan/olmayan
hastalarda malignite agisindan dikkatli degerlendirilmelerini saglayabilir.
Gastritli ve tlserli hastalar ile endoskopisi normal olan bireyler arasinda
saptanan istatistiksel acidan anlamli farkin H. pylori den kaynaklanmayip,
gastrit ve lilsere bagli lokal doku hasari ile iliskili olabilecegi goriilmiistiir.
Gastritli ve tlserli hastalar ile endoskopisi normal olan bireyler arasinda
PLO ve diger hemogram parametreleri arasinda anlamli fark
saptanmamuistir.

Mide kanserli hastalarin da dahil edilerek daha kapsamli bir ¢alisma
yapilmasinin pratige yonelik daha faydali sonuglar saglayacagi

gOriilmiistiir.
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