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OZET

Obezitenin Atrofik Gastrit, Helicobacter Pylori Gelisimine ve Gastrik
Biyomarkirlarin Plazma Diizeylerine Etkisinin Non-invaziv Yontem Olan

GastroPanel® Testi ile Degerlendirilmesi

Dinyada nerede ise pandemi haline gelen obezite, basta
kardiyovaskuler sistem olmak tzere birgok sistemi etkileyen 6nemli bir morbidite
ve mortalite nedenidir. Daha o6nce yapilan ¢alismalarda obezitenin
gastrodzofagial refli basta olmak Uzere gastorintestinal sistem Uzerine etkileri
kanitlanmigtir. Fakat obezitenin atrofik gastrit (AG) ve Helicobacter pylori (H.
Pylori) gelisimine ve pepsinojen | (PG-I), pepsinojen Il (PG-II) ve gastrin-17b
(G17b) gibi gastrik biyomarkirlar dizeyine etkisi ile ilgili calismalar az sayida
olup sonuglari geligkilidir. GastroPanel® testi; kanda Helicobacter pylori antikoru
(1gG), PG-I, PG-Il ve G17b diuzeyini saptayan ve ozel bir yazihm programi ile bu
sonuclari kullanarak basta AG olmak tGzere mide patolojilerini tespit eden non-

invaziv bir testdir.

Calismaya herhangi bir kronik hastaligi olmayan, dispeptik semptomlari
olan toplam 80 kisi dahil edilmistir. Bu kisilerin 25’i viicut kitle indeksi (VKI) 18,5
ile 25 arasinda olan saglikh kontrol grubunu olustururken, 55’i de VKi 30’un

Uzerinde olan hasta grubunu temsil etmektedir.

Obeziteli hastalar ile kontrol grubu arasinda GastroPanel® test
sonuglarina bakildiginda G17b, PG-l ve PG Il dizeyleri arasinda istatiksel
olarak anlamh fark bulunmamigtir. Ayrica gruplar arasinda atrofik gastrit (AG)
ve Helicobacter pylori (H. Pylori) mevcudiyeti benzer oranlardadir. H.pylori
pozitif olan hastalarla H. pylori negatif olan hastalarin GastroPanel®test

sonuglarina bakildiginda tum parametrelerin 6nemli dlglide degistigi gozlendi.

GastroPanel® testi ile yaptigimiz bu ¢alismada obezitenin AG, H. Pylori
gelisimine ve gastrik biyomarkirlarlar dizeyine etkisinin olmadigi gorulmustur.

Fakat aldigimiz hasta sayisinin az olmasi ve geng¢ hasta grubunun alinmasi,



morbid obez bireylerin alinmamasi ¢alismamizin zayif yonleridir. Bunlan da
kapsayacak sekilde daha fazla sayida obez bireylerin alindigi ileri ¢galismalara

ihtiyac vardr.

Anahtar Kelimeler: Atrofik gastrit, GastroPanel®, Helicobacter pylori, Obezite



ABSTRACT

Evaluation of the Effect of Obesity on the Development of Atrophic
Gastritis, Helicobacter Pylori and the Plasma Levels of Gastric Biomarkers

with the Non-invasive GastroPanel® Test

Obesity, which has almost become a pandemic in the world, is an
important cause of morbidity and mortality affecting many systems, especially
the cardiovascular system. In previous studies, the effects of obesity on the
gastrointestinal system, especially gastroesophageal reflux, have been proven.
However, studies on the effects of obesity on the development of atrophic
gastritis (AG) and Helicobacter pylori (H. Pylori) and on the level of gastric
biomarkers such as pepsinogen | (PG-I), pepsinogen Il (PG-Il) and gastrin-17b
(G17b) are few and the results are contradictory. GastroPanel® test; It is a non-
invasive test that detects Helicobacter pylori antibody (IgG), PG-I, PG-II and
G17b levels in the blood and detects gastric pathologies, especially AG, by

using these results with a special software program.

A total of 80 people with dyspeptic symptoms without any chronic
disease were included in the study. While 25 of these individuals constitute the
healthy control group with a body mass index (BMI) between 18.5 and 25, 55

represent the patient group with a BMI above 30.

Considering the GastroPanel® test results between the obesity patients
and the control group, no statistically significant difference was found between
G17b, PG-l and PG Il levels. In addition, the presence of atrophic gastritis (AG)
and Helicobacter pylori (H. Pylori) was similar between the groups. When the
GastroPanel®test results of H. pylori positive patients and H. pylori negative
patients were examined, it was observed that all parameters changed

significantly.



In this study we conducted with the GastroPanel® test, it was observed
that obesity had no effect on the development of AG, H. Pylori and the level of
gastric biomarkers. However, the small number of patients we received, the
young patient group, and the absence of morbidly obese individuals are the
weaknesses of our study. There is a need for further studies involving larger

numbers of obese individuals, including these.

Keywords: Atrophic gastritis, GastroPanel®, Helicobacter pylori, Obesity



GIRIS ve AMAG

Pandemi haline gelen obezite, basta diyabet ve kardiyovaskuler
hastaliklar olmak Uzere bir ¢cok organ ve sistemi etkileyen énemli bir morbidite
ve mortalite nedeni olan bir durumdur. Non-alkolik karaciger yaglanmasi
(NAYKH), karaciger sirozu, hepatoselliler kanser (HCC), gastro-6zofajial refli
hastaligi, eroziv 06zofajit ve gastrit gibi gastrointestinal hastalik ve
komplikasyonlara neden oldugu ve bunlarin sikh@ini arttirdigi daha onceki
calismalarda kanitlanmistir. Fakat obezitenin atrofik gastrit (AG), hiperasidite
gibi mide patolojilerine sebep olup olmadigini ve gastrin, pepsinojen gibi gastrik
belirteclerin plazma dizeylerinde degisim olup olmadigini arastiran ¢alisma
sayisi azdir. Ayrica yapilan bu az sayidaki ¢aligmalarin sonuglarinin geligkili

oldugu gorulmustar.

GastroPanel® testi gastrin 17, pepsinojen | ve Il, Helicobacter pylori (HP)
antikorlarini iceren non-invaziv bir testtir. Bu test ile atrofik gastrit (antrum ve/
veya korpus baskin), non-atrofik HP gastriti ve normal mide gibi durumlar tespit
edilmektedir. Bu testin endoskopik korelasyonu ile yapilan ¢alismalarda
mikemmele yakin sonuglar elde edilmigtir. Ayrica bazi ¢alismalarda 6zellikle
atrofik  gastritin  tespitinde endoskopiye Ustin oldugu gosterilmigstir.
GastroPanel® testin endoskopiye gore daha az maliyetli oldugu ve birgok yerde

tarama testi olarak da kullanilabilecegi belirtilmistir.

Bu calismada Gastropanel® testi ile asin kilolu bireylerde kanda
Helicobacter pylori antikoru (1gG), pepsinojen | (PG-I), pepsinojen II (PG-II) ve
gastrin-17b (G17b) duzeyi saptanarak normal kilolu bireylerle kargilastiriimis ve
obeziteli bireylerde Helicobacter pylori ve mide patolojilerinin goériime

oranindaki degisiklikler saptanmaya c¢aligiimigtir.



GENEL BILGILER

1.0BEZITE

1.1. Tanim

Obezite, vicutta beslenme ile alinan enerjinin harcanan enerjiden fazla
olmasi durumunda sagligi bozabilecek duzeyde anormal veya agiri yag birikimi
ile karakterize multifaktoriyel kronik bir hastaliktir.
1.2. Epidemiyoloji

Dunya ¢apinda obezite 1975'ten bu yana neredeyse U¢ katina gikmistir.
2016 yihindaki verilere gore 18 yas ve Uzeri 1,9 milyardan fazla yetigkin asiri
kiloludur. Bunlarin 650 milyondan fazlasi ise obezdir. 2016 yilinda 5-19 yas
arasi 340 milyondan fazla ¢ocuk ve ergen asiri kilolu veya obezdir. 2020'de ise
5 yasin altindaki 39 milyon ¢ocuk asiri kilolu veya obezdir. Obezite toplumda
sigaradan sonra onlenebilir Slumlerin en sik nedenidir.1.2
1.3. Tani

Tani igin antropometrik 6lgtimlerden faydalanilabilir. DSO, viicut kiitle
indeksinin (vicut agirhiginin, boy uzunlugunun metre cinsinden karesine
bolinmesi ile hesaplanir) obezite olguimunde gunluk pratikte kullaniimasini

Onermektedir.3 (Tablo 1)

Tablo 1. DSO’ye gore viicut kiitle indeksi (VKIi) siniflamasi

VKi(kg/m2)
Dusuk kilolu <185
Normal kilolu 18,5-24,9
Fazla kilolu =225
Asirikilolu (Pre-obez) 25-29,9
Obez | 30-34,9
Obez I 35-39,9
Obez Il (morbid obez) =240

10



A. Obezitenin sistemik etkileri

Kardiyovaskuler sistem; Obezite ile ek olarak yasanan her 2 yil igin,
kardiyovaskuler hastalik (KVH) mortalitesi riski dnemli dlgtide (%7) artar. Ayrica
konjestif kalp yetmezligi riskini de yukseltir.4

Solunum sistemi; Astim, obezite ile ilgili en iyi karakterize edilen
hastaliklardan biridir. Artan VKi ile astim riskinin arttigi gdsterilmistir. Bir
calismada kronik tikayici akciger hastaligi (KOAH)'I hastalarda obezite
prevalansi da KOAH'li olmayanlara gore daha yuksektir. Abdominal obezite ve
metabolik sendrom, diyabet ve metabolik sendromlu yasli hastalarda restriktif
akciger hastaligi ile bagimsiz olarak iligkilidir. Restriktif akciger hastaligi olan
hastalar, saglkli deneklerden veya obstruktif akciger hastaligi olan hastalardan
daha yuksek seviyelerde insulin direnci gostermistir.>

Hepatik sistem; Obez bireylerde non-alkolik karaciger yaglanmasi
(NAYKH) prevalansi genel popilasyondan daha yiksek oranda (%25-30)
goziikmektedir.6 Ozellikle obezite, diger metabolik faktérlerden bagimsiz olarak
NAYKH ile bagimsiz olarak iligkilidir. Ayrica, VKi'de 1 birimlik artis basina
NAYKH riskinde 1,2 kat artis oldugu gosterilmistir.” NAYKH, baslica 2 genis
histolojik kategoriyi, izole steatoz ve non-alkolik steatohepatiti (NASH) kapsayan
heterojen bir hastaliktir. NAYKH'li hastalar ilerleyici fibroz ve nihayetinde siroz
riski altindadir. NASH hastalarinin %20'sinin ve izole steatozlu hastalarin
%5'inden azinin siroza ilerleyecegdi tahmin edilmektedir.8

Obezite genel olarak kanser ve 0Ozel olarak hepatoselller karsinom
(HCC) ile iligkilendirilmistir. Obezlerde HCC oranlari zayif bireylere goére daha
yuksektir, bu nedenle obezite kriptojenik sirozlu hastalarda HCC'ye énemli bir
katkida bulunan bir faktér olarak gésterilmistir. VKi'si daha yilksek olan

bireylerde daha yuksek rélatif HCC riski (1,4 kat) gosterilmigtir.®

B. Obezitenin gastrointestinal sistem tzerine etkileri

B.1. Ozofagus

Obezite 6zofagus motilite bozukluklarinin prevalansini arttirir. Obezitesi
olan deneklerde vyapilan c¢alismalarda muhtemelen artan gastrik ve
gastro6zofageal bileske direnci nedeniyle, obez deneklerde 6zofagus gegis
siresi 6nemli oOlglide uzadi§i saptanmistir.l® Ozofagus motilitesinin tipik

anormallikleri, ©6zofagus peristaltizminin spesifik olmayan anormallikleri ve
11



nadiren alt 6zofagus sfinkterinin (LES) disfonksiyone (izole hipertansif veya
hipotansif LES) seklinde olmasidir.1? Ozellikle abdominal obezitesi olan agiri
kilolu hastalarda, artan karin gevresinden dolayr daha yuksek karin i¢i basing
gorulur ve LES basinci azalir. Ek olarak, alt 6zofagus sfinkterinin karin igi
bdlimundn uzunlugunun azalmasi ve 6zofagusun peristaltik disfonksiyonundan
dolayi, gastro6zofageal refliye ve bunun komplikasyonlarina yatkinlik olusur.12
Obezitede artan dstrojen seviyeleri ile iligkili olarak 6zofagus asit maruziyetinde
artis da gorulir.’3 Bu degisiklikler Barrett's 06zofagusu ve 6zofagus
adenokarsinomuna ilerleyebilen 6zofajit ve GORH ile sonugclanabilir.14.15

Barrett metaplazisi, distal 6zofagusun normal skuamé6z epitelinin 6zel
kolumnar epitel ile degistiriimesini ifade eder. Barrett 6zofagusu genellikle kronik
GORH'nin bir sonucudur ve dzofagus adenokarsinomuna yatkinlik olusturur.16
Birka¢g calisma obezite, karin c¢evresi ve metabolik sendrom ile Barrett
O0zofagusu arasinda bir iligki oldugunu gostermistir.17.18 Leptin seviyesenin
yukselmesi, adiponektin seviyesenin azalmasi ve kronik inflamasyona aracilik
eden sitokinlerin artmasinin rol oldugu dustntlmektedir.19

Obezite, 6zofagus adenokarsinomunun patogenezinde guglu bir sekilde
yer almistir. Ozofagus adenokarsinomunun artan insidansi obezite ile
paraleldir.20 Adenokarsinom oranlari, neredeyse tum Bati toplumlarinda
skuamdz hucreli karsinom oranlarini asmistir. Burada artmis insulin ve insulin
benzeri buyume faktorunun, azalmis adiponektin ve artmis leptin seviyelerinin

rol oynadigi dusunulmektedir.21

B.2. ince bagirsak

Obez kigsilerde diyare prevalansi normal kilolu kontrollerle
karsilastirildiginda daha yuksektir.22 Yapilan ¢alismalarda, diyare prevalansinin
normal kilolu kontrollerde %17 iken obez bireylerde %30 ulastigini
gostermistir.23.24 Obez bireylerde ishalin bu artisinin etiyopatogenezinde; kolon
gegisinin hizlanmasi, artan fekal kalprotektin seviyeleri ile kanittanmis artmig
mukozal gecirgenlik veya bagirsak inflmasyonu, safra asidi diyaresiyle
sonuglanan safra asitlerindeki degisikliklerin rol oynadigi dusunulmusgtur.2526

VKIi ve inflamatuvar bagirsak hastaligi (IBH) hastaligi arasindaki iligki

tartismaldir. Bir calismada?’ dusuk kilolu veya fazla kilolu hastalarin Crohn

12



hastaligina sahip olma olasiligi daha yuksek oldugu saptanmis fakat yapilan
metaanalizde obezite ile iBH arasinda bir iliski saptanmamistir.28

Obezite ile c¢odlyak hastaligi arasinda bir iligki olup olmadigida
arastinlmistir. Paradoksal olarak, obez populasyonda ¢olyak hastaliginin
taninmasi ve yayginligi artmaktadir. Yeni teshis edilen ¢Olyak hastaligi olan

hastalarda obezite prevalansi %39 ile %44 arasinda degismektedir.2°

B.3. Kalin bagirsak

Obezite ve kabizlik arasindaki iligski tartismaldir ve Amerika Birlesik
Devletleri'nde toplum temelli bir epidemiyolojik ¢alismadas3® obez kisilerde daha
yuksek bir kabizlik prevalansi saptanirken baska bir buyuk kohort galisma-
sindas3liligki saptanmadi.

Bagirsak hareketlerini kontrol edememe olarak tanimlanan fekal
inkontinans, rektumdan istenmeyen digki sizintisina neden olur, daha yiksek
bir VKi ile iligkilendirilmistir, ancak bu iliski zayiftir veya istatistiksel olarak
anlamli degildir.32

Obezite, normal kilolu bireylere kiyasla daha yuksek divertiktloz gelisme
riski, artmis divertikil sayisi ve artmis divertikiler kanama ve tekrarlayan
divertikdlit ile iligkilidir.33.34

Obezite ile kolonik adenomatdz poliplerin iligskisi kohortlarda ve
populasyonlarda dogrulanmigstir.3536 Benzer sekilde obezite, artmis adenom
nuksu riski ile iligkilidir.37

Kohort calismalari kolon kanserinde obeziteyi bir risk faktord olarak
gostermektedir.38 VKi'deki her 5 kg/m2 artig igin kolon kanseri riski %18
oraninda artmaktadir.3® Obezite ve kolorektal iligskisi kanser erkeklerde daha
gucludur (Rolatif risk(RR), 1.24; %95 given araligi(GA), 1.20-1.28) (RR,
1.09; %95 GA, 1.04-1.12).40 Bel cevresi yukseldikge kolorektal kanser riski
artar (RR, Erkekler icin RR, 1,33; %95 GA, 1,19-1,49; kadinlar i¢in RR,
1,16; %95 GA, 1,09-1,23).41 Obezite, abdominal yaglanma ve kolon kanseri
arasindaki iligkinin, leptinde, adiponektin, mikrobiyom, sekonder safra asitleri ve
insulin direncinde meydana gelen degisiklikler nedeniyle ¢ok faktorlli olmasi

muhtemeldir.42

13



B.4. Pankreas ve Safra kesesi

Obezite ve pankreasin yag infiltrasyonu, tip 2 diabetes mellitus gelisimine yol
acan endokrin pankreas disfonksiyonunda 6nemli bir rol oynar.43 Obezite ayrica
pankreatit ve pankreas kanseri ile iligkilendirilmigtir. Obezite daha siddetli akut
pankreatit ile iligkilidir. Bir meta-analizde, obez deneklerde siddetli akut pankreatit
gelisme riski arttigl (RR, 2.20; %95 GA, 1.82-2.66), daha yuksek lokal risk (RR,
2.68; %95 GA, 2.09-3.43) ve sistemik komplikasyonlara (RR, 2.14; %95 GA,
1.42-3.21) neden oldugu ve daha yuksek hastane ici mortalite riski (RR, 2.59;
%95 GA, 1.66— 4.03) ile iligkili oldugu izlenmistir.44 Bu iligkiler dusuk dereceli
kronik inflamasyona ve dusUk adiponektin seviyelerine atfedilmigstir.4> Coklu

meta-analizler, VKi veya abdominal obezite ile pankreas adenokarsinomu

olusumu arasinda bir iligki oldugunu bildirmistir. Meta-analizde, her 5 kg/m2 daha
yiiksek VKi icin kadinlarda %10, erkeklerde %13 risk artisi vardir.46

Obezitenin safra tasi hastaliklariyla gugla iligkisi iyi bilinmektedir.4”
Obezitesi olan denekler, zayif kontrollere kiyasla daha yuksek kolelitiazis,
kolesistit ve kolesteroloz insidansina sahiptir.48 Karin gevresi de VKi'den
bagdimsiz olarak safra kesesi hastaliklari igin bir risk faktoraduar.4® Bu iligkiler
abdominal yaglanma, hiperinsulinemi, insulin direnci, hiperleptinemi,

hiperlipidemi ve safra kesesi dismotilitesine baglanmistir.50

C.Obezitenin mide Uzerine etkileri

Obezitede mide fizyolojisi ve nérohormonal dizenlemesi degisir; bununla
birlikte, mide fonksiyon anormalliklerinin obezitenin nedeni mi yoksa sonucu mu
oldugu belirsizdir.5? Obezite ayrica Ust karin agrisi, bulanti, kusma, 6gtrme gibi

midede ortaya gikabilecek semptomlarla da iligkilidir.52

C.1. Mide motor fizyolojisi

Calismalar, invaziv olmayan yaklasimlar kullanarak gastrik fizyolojik
fonksiyonlardaki degisiklikleri dlgmustir. Yiksek VKI, daha yiksek aclik mide
hacmi ve azalmig doygunluk hissi ile iligki oldugunu gostermistir.5354 Bu
calismalar, aclik mide hacmindeki 50 mL'lik bir artisin, maksimum doygunlukta
daha fazla alinan 114 + 32 kcal ile iligkili oldugunu saptamistir. Baska bir
calismada, obezitenin azalmis doygunluk ile iligkili oldugunu ve her 5 kg/m?2 VKIi
icin tokluk algilanmadan once 50 kcal daha yuksek tiketim oldugunu

dogruladi.5®
14



C.2. Eroziv Gastrit

Eroziv gastrit, mide mukozasinda akut veya kronik olabilen ve Ulserasyon
ve kanamaya neden olabilen bir inflamasyondur. Obezite, eroziv gastrit ve
gastrik ve duodenal ulserler icin bir risk faktoriidir.56.57 Duguk adiponektin ile
eroziv gastrit arasindaki iliskinin VKIi veya H. Pylori enfeksiyonundan bagimsiz

oldugu bildirilmistir.58

C.3. Mide Kanseri

Obezite, proinflamatuar ve prokarsinojenik bir durum olarak kabul edilir
ve mide kanseri de dahil olmak Uzere kanser icin 6nemli, potansiyel olarak
degistirilebilir bir risk faktoru olarak kabul edilir. Farkli meta-analizler obezite
(yiksek VKiI) ile mide kanseri ve mide kardiyasi kanseri arasindaki iliskileri
bildirmistir.59.60 Mide kanserinin, obezitenin H pylori enfeksiyonu ile iligkisinden
mi kaynaklandigi gibi kafa karistirici faktorler mevcut olup obezite ile mide
kanseri arasinda iligki net degildir.61 Obezite H pylori aracili mide karsinoge-
nezini hizlandirabilir.62

VKi ve ézofagus-mide kardia kanseri arasindaki iliskiye dair bir raporda,
vaka-kontrol ve kohort calismalarinin meta-analizi asir kilo ve obezitenin
kanserler ile guclu iligkisini dogruladi, ancak cinsiyet ve cinsiyet katmanlari
arasinda onemli bir fark yoktu.83 Bir bagska meta-analiz, over veya dis kaynakli
Ostrojen etkilerine daha uzun sure maruz kalmanin mide kanseri riskini
azaltabilecegi hipotezini destekledi.® Bu nedenle, cinsiyetin obezite ile mide
kanseris Uzerindeki etkisinin analizi, kadinlarda ostrojenlerin olasi koruyucu roll
ve dnemli cevresel risk faktérlerinin varligi, agirhkh olarak erkekler veya kadinlar

arasinda sigara icimi ile komplike hale gelir.6>

2. HELICOBACTER PYLORI (H. PYLORI)

Helicobacter cinsi Helicobacteraceae familyasi Campylobacterales alt
bolimdne ait bir patojendir. Helicobacter cinsinin Uyelerinin tamami mikro-
aerofiliktir ve ¢ogunda katalaz ve oksidaz pozitiftir bazilarinda ise Ureaz
pozitifligi de vardir. Helicobacter turleri, gastrik Helicobacter tirleri ve
enterohepatik (nongastrik) Helicobacter turleri olmak tzere iki ana alt gruba
ayrilabilir. Her iki grup da yuksek diizeyde bir organ 6zgulligu sergiler. Oyle ki

mide helikobakterleri genel olarak bagirsak veya karacigeri kolonize edemez ve
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bunun tersi de gecerlidir.66

Morfolojik karakterizasyona ek olarak, katalaz, oksidaz ve Ureaz pozitif
olmasi ile de bilinir. Ureaz, mikroorganizmanin hayatta kalmasini sagladigi ve
kolonizasyonuna yardimci oldugu igin hayati dnem tasidigi bildiriimektedir.
Ureaz aktivitesinin bilinmesi klinik olarak 6nemlidir ¢lnkii mevcudiyetini

saptamak icin ¢esitli invaziv ve noninvaziv testlerin temelini olusturur.6’

2.1. Gastrik adaptasyonu

Bakteriyel Ureaz, mide lUmen dresini hidrolize ederek mide asidini
notralize etmeye yardimci olan ve organizma etrafinda koruyucu bir bulut
olusturarak mide mukus tabakasina nufuz etmesini saglayan amonyak
olusturmaktadir. Organizmanin digindaki pH dustigunde, Ure kanali, Urenin ig
hareketinin uygun bir hicre i¢i pH'I surdirmesine izin vererek bakterinin asit
ortaminda hayatta kalmasini saglamaktadir. Bakterinin spiral sekli, kamgisi ve
urettigi mukolitik enzimler mukus tabakasindan mide yuzey epiteline gegigini
kolaylastirmaktadir. Ote yandan, mide musini, konagi H. pylori enfeksiyonuna

kargl koruyan dogal bir antibiyotik gérevi gérmektedir.68-70

2.2. Patogenezi

H. pylori enfeksiyonunun patogenezinde doért ana bilesen vardir.
Bunlardan ilki bakterinin Ureaz aktivitesi midenin asidik ortamina kargi koymada
énemli bir rol oynar. ikincisi, flagella-aracili hareket 6zelligi, bakterinin hedef
mide epitel hicrelerine dogru hareket etmesine yardimci olur. Bir digeri hedef
hiicre reseptorleri ile etkilesen bakteriyel adhezinlerdir. Bu adhezinler
kolonizasyonun basariya ulasmasini ve enfeksiyonun kalici olmasini saglar.
Sonuncusu ise sitotoksin ile iligskili gen A (Cag A) ve H. pylori tarafindan
saliverilen ve hedef doku hasarina yol agan vakuolize sitotoksin A (VacA) iceren
proteinlerdir.

H. pylori kdkenli gastritte noétrofiller, eozinofiller, mast hucreleri ve
dendritik hicreler aktive olur. Hem akut hem de kronik inflamasyon goéruldr.
Mide epitel tabakasi ayrica dogal bagisiklik yanitini baglatmak igin kemokinleri
salgilar. Bu kemokinler ilk agsamada gastrit ve ilerleyen donemlerde ulser
olusumuna yol agarak hedef dokuya daha fazla zarar veren notrofilleri aktive

eder.”?
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H. pylori'nin kolonizasyonu tim enfekte bireylerde histolojik olarak
gosterilebilen gastriti indikler ancak sadece kuguk bir grupta klinik olarak
saptanabilir. H. pylori pozitif hastalarin hayatlari boyunca ulser hastaligi
geligtirme riskinin %10 ile %20 arasinda oldugu ve distal mide kanseri gelisme
riskinin ise %1 ile %2 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. H. pylori
enfeksiyonu varliginda bu bozukluklarin gelisme riski, cogunlukla gastritin sekli
ve siddeti ile ilgili olan cgesitli bakteriyel, konak¢i ve cgevresel faktorlere bagh
olarak degisebilmektedir.72-73

Kolonizasyon kalici hale geldiginde, asit sekresyon seviyesi ile gastrit
dagihmi arasinda yakin bir iligki oldugu bildiriimektedir. Bu iligki asit salgisi ve
dizenlemesi ile mukozal enflamasyonun karsilikli etkilesimi ile agiklanabilir. Bu
etkilesim, H. pylori enfeksiyonunun sonuglarinin belirlenmesinde oldukga
dnemlidir. intakt asit sekresyonu olan deneklerde, H. pylori ézellikle az sayida
asit sekretuar parietal hucrenin mevcut oldugu mide antrumunu kolonize
etmektedir. Bu kolonizasyon modeli, antrum agirlikh gastrit ile iligkilidir. Bu
vakalarda mide korpus &rneklerinin histolojik degderlendirmesi, sinirli kronik
inaktif inflamasyonu ve yuzeysel olarak kolonize olan dusik sayida H. pylori
bakterisini ortaya c¢ikarmaktadir. Herhangi bir mekanizma nedeniyle asit
sekresyonu bozulan deneklerde ise, antrum ve korpusta daha esit bir bakteri
dagilimi izlenmektedir ve korpustaki bakteriler, korpusta baskin bir pangastrite
yol acan mukoza ile daha yakin temas halindedir. Asit salgilanmasindaki
azalma, atrofik gastritin bir sonucu olarak paryetal hucrelerin kaybina bagl
olabilir, ancak asit salgilama kapasitesi saglam oldugunda da paryetal hicre
islevi 6zellikle vagotomi veya asit baskilayici ilaglar tarafindan engellenerek asit
salgisi azaltilabilmektedir. Korpus mukozasinin ortaya ¢ikan aktif enflamasyonu,
interlokin-1p (IL-1p) dahil olmak tzere sitokinler gibi lokal enflamatuar faktérler
paryetal hiicre fonksiyonu Uzerinde gucli bir baskilayici etkileriyle daha da
arttirabilmektedir.74

Hem mide hem de duodenal ulser hastaliklari, H. pylori ile guglu bir
sekilde iligkilidir. H. pylori'nin kesfinden sonraki ilk on yilda dinyanin gesitli
merkezlerinden bildirilen raporlarda, enfekte bireylerde duodenal (Ulserler
yaklasik %95 ve mide Ulserleri ise %85 oraninda gorulmustir. Birka¢ kohort
calismasi, H. pylori-pozitif deneklerde yagsam boyu ulser hastaligina yakalanma
riskinin, H. pylori-negatif deneklere gore 3 ile 10 kat daha yuksek oldugunu

raporlamaktadir. H. pylori'nin eradikasyonu Uulser hastaliginin dogal seyrini
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onemli 6lgtde degistirir ve nUksu neredeyse tamamen engeller.”577

2.3. H. pylori ve Kanser

H. pylori, konakg¢i hicre igi sinyal yollarini dizensizlestirebilen ve
neoplastik donusum esigini dusurebilen cgesitli virulans faktorleri Gretir. Tum
virtulans faktorlerinden CagA (sitotoksin ile iligkili gen A) ve patojenite adasi
(Cag PAI) ve VacA (sitotoksin A'y1 vakumlayan) baslica patojenik faktorlerdir.

VacA, epitel hicrelerinin siki baglantilarini bozabilir ve lamina propriada
T lenfosit aktivasyonunu ve proliferasyonunu engelleyebilir. Otofajiyi bozmak,
VacA'nin gastrik inflamasyonu indukledigi ve mide karsinogenezine katkida

bulundugu baska bir mekanizmadir.”8

2.4. H. pylori ve Atrofik Gastrit (AG)

AG, muhtemelen kronik gastritten baslayip, intestinal metaplazi ve
displaziye kadar ilerleyen c¢cok asamali bir suregte gelisen mide kanserinin
patogenezindeki ilk onemli adim olarak gorulmektedir.”® Bu surecin genellikle
Helicobacter enfeksiyonu tarafindan tetiklendigi ve cesitli genetik ve gevresel
faktorlerden sinerjistik olarak etkilendigi kabul edilmektedir.80

Klinik uygulamada, ure nefes testi veya diski antijen testi gibi invaziv
olmayan testler yalanci negatif olabileceginden, AG hastalarinda Hp
enfeksiyonu varliginin gdsterilmesi zor olabilir. Dolayisiyla, aktif enfeksiyon
varhginin gosterilmesinde Hp 1gG serolojisi ile kombine mide biyopsilerinin
histolojik degerlendirilmesi en guvenilir test olarak gorinmektedir.

Yukarida bahsedildigi gibi, Hp enfeksiyonunun sonucu ylksek oranda
susa ve konakglya baghdir, bu da birbiriyle etkilesime giren ¢oklu faktorlerin
dikkate alinmasi gerektigi anlamina gelir. Suga bagh faktorler arasinda, ¢ok
yakin tarihli bir sistematik inceleme, vacA ve cagA virtlans faktorleri igin pozitif
olan Hp suslarinin mide kanseri riskini énemli o6lglde artirabildigini ve bu
bakteriyel genetik belirteclerin farkli populasyonlar arasinda risk siniflandirmasi

icin kullanilabilecegini gostermigtir.81

2.5.Tani
Kan testleri, H.pylori antikorlarinin varligini tespit etmekle birlikte,
kanantikorlari, bakterinin tamamen ortadan kaldiriimasindan yillar sonra da tespit
edilebilmektedir.
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Ure nefes testi (UNT), midede H.pylori varliginin tespiti icin gtivenli, kolay
ve dogru bir test olarak degerlendirilebilmektedir. Ure igeren bir kapsli
yuttuktan on ile yirmi dakika sonra, bir nefes 0Ornedi toplanir ve etiketli
karbondioksit nefesi icin analiz edilmektedir.82 Calismalarda UNT'nin %96
duyarlilik ve %93 o6zgullige sahip oldugu gdsterilmig, invaziv olmayan Hp
teshisi icin en iyi testlerden biri oldugu saptanmigtir.83 Ancak proton pompasi
inhibitorlerinin (PP1) (2 hafta icinde) veya antimikrobiyallerin (4 hafta icinde)
yakin zamanda kullaniimasinda, mide kanamasi sirasinda, prekanserdz
durumlarin (6rnegin AG) varliginda, parsiyel gastrektomi gecirmis olma
surumunda UNT’ nin dogrulugunun dugebilecegi belirtiimigtir.84.85 Pozitif bir test,
aktif bir enfeksiyon oldugunu gostermektedir.

Endoskopi ise, enfeksiyonun yani sira inflamasyon ve Ulserlerin teshisi
icin guvenilir bir testtir. Endoskopi ayrica biyopsilerle gastritin ciddiyetinin yani
sira ulser, MALT lenfoma ve kanser varliginin belirlenmesine de imkan tanir.

Diski 6rnegi ile digkida H.pylori antijeninin bulunup bulunmadigdi tespit
edilebilir. Enzim immunoanalizine ve immunokromatografiye dayali iki tur test
yontemi vardir.86 Bu testler pahali kimyasal maddeler veya 0Ozel ekipman
gerektirmez, bu da onlari UNT'den daha ucuz hale getirir. Pek ¢ok kilavuz, bu
testlerin birincil tanida oldugu kadar Hp eradikasyon tedavisinin degerlen-
diriimesinde de faydali oldugunu vurgulamistir.8” UNT igin yukarida aciklanan
durumlarin ¢ogunda (PPI, antimikrobiyal kullanimi, mide kanamasi), digki
antijen testlerinin de duyarlihginin azaldig1 goésterilmigstir. Ayrica diski érnekleri
sekillenmemis veya sulu oldugunda Hp'ye 6zgu antijenler seyrelmesinden

dolayi bu testlerin dogrulugunun daha dugsuk oldugu gézlemlenmigtir. (Tablo 2)
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Tablo 2. H.pylori tani testlerinin duyarhlik ve 6zgullikleri

Endoskopik olmayan testler

Antikor testi (serum) % 88 -94 % 74-88
Antikor testi (tam kan) % 67-85 % 75-91
Enzime bagli immunosorbent testi (serum) % 86-94 % 78-95
Diski antijen testi %94 %92

Ure nefes testi % 90-96 % 88-98

Endoskopik testler

Ureaz testi (biyopsi) % 88-95 % 95-100
Histoloji % 93-96 % 98-99
Kaltar % 80-98 %100
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) > % 95 > % 95

3. ATROFIK GASTRIT (AG)

Atrofik gastrit (AG), fibrozis veya intestinal metaplazi nedeniyle oksintik
bezlerin azalmasi veya kaybolmasi ile karakterize kronik bir hastaliktir. Mide
korpusu bu slrece katildiginda mide asidi ve intrinsik faktor Gretiminin eksikligi
gorultr. Bunun sonucunda ise demir ve B12 vitamini gibi mikrobesinlerin emilim

bozukluguna ve bunun sonucunda anemiye yol agar.88-90

3.1. Epidemiyoloji

AG'nin prevalansini belirlemek zordur ¢linkd bu hastahgin tanimi ve
tanisi caligmalar arasinda farklilik gostermektedir. Batili Ulkelerde genellikle
korpusta atrofisi olan hastalari (yaygin atrofik gastrit veya korpusa sinirili atrofik
gastrit) icerirken, Dogu Ulkelerinde yerlesimden bagimsiz olarak 6n planda atrofi
dusundlir. Ayrica, bazi caligmalarda tani mide fonksiyonunun serolojik
belirteclerine (pepsinojen |/ pepsinojen |l orani veya pepsinojen |) dayanirken,
digerlerinde tani histopatolojiye dayanmaktadir. Bir derlemede, kullanilan tanisal
teste bagli olarak farkl prevalans degerleri hakkinda veri saglamistir. Biyopsi
kullanildiginda, genel populasyonda prevalans %33,4 ve segilmis hastalarda

%31,6 iken, seroloji kullanildiginda prevalans genel populasyonda %23,9'a ve
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secilmis hastalarda %27’ye dismustur. Bir baska derlemede ise muhtemelen
farkl calisma popdulasyonlari nedeniyle, yillik insidans oranlarinin genis bir

aralkta (%0 ile %10.9) oldugu gdsterilmigtir.91-94

3.2. Etiyoloji

Helicobacter pylori (H. pylori) enfeksiyonunun uzun vadeli bir sonucu
olarak veya gastrik otoimmdunite ¢ergcevesinde ortaya ¢ikabilir. Dinya ¢apinda,
H. pylori kronik gastrit icin ana etiyolojik faktor olarak kabul edilir ve zamanla
multifokal atrofik gastrit olarak tanimlanan gastrik bezlerin ilerleyici yikimina yol
acabilir. Otoimmun gastrit, “hedef” antijen olarak H+/K+-ATPase proteinine
yonelik otoantikorlarla ve oksintik mukozanin inflamatuar yikimiyla baglantilidir.
AG, bagirsak tipi adenokarsinom ve mide néroendokrin timorleri (tip 1 mide
karsinoidleri) gibi mide neoplazisi igin artmis riske sahip kanser Oncesi bir
durum olarak kabul edilir.30 Dogu toplumlarinda, obezite de AG ve mide kanseri
riskinin artmasiyla baglantili gérinmektedir. Koreli bir popllasyonda, artan
bazal VKI diizeyi ile endoskopik olarak tanisi konulan atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi riskinin arttigi gosterilmigtir. Yine bir Japon c¢alismasinda, AG pozitif
ve H. pylori antikoru pozitif erkek hastalarda mide kanseri ile vicut kitle indeksi

artigi arasinda anlamh bir iliski oldugunu bildirilmigtir.95.96

3.3. Semptomlar

Dispepsi AG'nin en sik gorulen gastrointestinal sikayetidir. AG'nin klinik
suphesi normalde gastrointestinal semptomlardan kaynaklanmaz ¢unklu bunlar
genellikle spesifik degildir. Ancak son yillarda farkli galhgmalarda AG
hastalarinda gastrointestinal semptomlarin ortaya ¢iktigi bildirilmigtir. Ust
gastrointestinal sisteme ait semptomlari igin gastroskopi yapilan 668 hasta
uzerinde yurutulen ¢ok merkezli bir g¢alismada, hastalarin %30,1'inde AG
mevcuttur. Refli benzeri semptomlar agisindan hastalarin  %12,1’'inde
regurjitasyon ve %24,2'sinde mide yanmasi mevcuttur. Dispeptik semptomlar
acisindan hastalarin %10'unda erken doygunluk, %7'sinde postprandiyal
dolgunluk ve %35,5’inde epigastrik agri vardi. Yukarida bahsedilen semptom-
larin higbiri hastalarin AG tanisi almasina neden olmadi.97.98

AG ile dispeptik semptomlar arasinda iliski kurulabilir ve bozulmus

gastrik asit sekresyonu nedeniyle gecikmis mide bosalmasi ile iligkili olabilir.
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Bununla birlikte, AG tanisi alan bir hasta alt grubunda Ust gastrointestinal
sisteme ait semptomlarin AG'den kaynaklanmamasi ancak semptomatik
hastalarin genel olarak tanisal endoskopiye tabi tutulmasi nedeniyle
aralarindaki iliskinin "sans eseri" oldugunu séylemek mimkiindir. Ote yandan,
¢ogu Ulkede endoskopik veya serolojik tarama programinin olmamasi nedeniyle

asemptomatik AG hastalarina tani konulamamaktadir.%®

3.4. Tani
AG tanisi icin altin standart, midenin antrum ve korpus mukozasindan
alinan biyopsilerin histopatolojik degerlendiriimesidir. Bununla birlikte, klinik

olarak AG suphesi olan olgularda birkag non-invaziv test taniya yardimci olabilir.

3.4.1. invaziv test

Tani, dogu ulkelerinde endoskopik Kimura-Takemoto siniflandirmasina
dayanmaktadir. Bu siniflandirma, atrofik hasarin antrumdan baslayip kuglk
kurvatlr boyunca korpusa yayildigi H. pylori ile iligkili AG i¢in onerilmistir. Bu
siniflandirma hastaligr iki ana alt tipe ayirir. Birincisi atrofi sinirinin kiguk
kurvatur Uzerinde kaldigi kapal tip ve ikincisi AG'nin atrofi siniri olmaksizin

midenin 6n ve arka duvarlarina yayildidi agik tiptir.100

Bati Ulkelerinde ise OLGA/OLGIM siniflamalari kullanilarak midede AG/
IM varhginin evrelendirilmesi igin biyopsiler alinmaktadir. Gergekten de, midede
AG'yi evrelemek icin Avrupa yonergelerine (MAPS Il) gére, dogru bir AG ve/
veya IM evrelemesi elde etmek icin antrumdan ve korpustan ayri ayri ikiser

biyopsi alinmali ve ayri siselerde gonderilmelidir.101

Gastriti degerlendirmek igin gastroskopi sirasinda standart bdlgelerden
bes biyopsi alinmasini dneren guncellenmis Sydney Sistemini takiben OLGA/
OLGIM siniflandirmalarini kullanmak igin incisura’dan da bagka bir biyopsi
yapilmali ve antrum biyopsisi sisesinde gonderilmelidir.102-104 Birka¢ ¢alisma, IM
gibi kanser oncesi durumlarin incisuradan basladigini daha sonra antral ve
korporal mukozaya yayildigini ve incisura biyopsisini antral biyopsilerin ayni
sisede goOnderilmesinin maliyetleri arttirmayacagini gostermistir. Bu biyopsi

protokolindn uygulanmasi, IM vakalarin %90'inin saptanmasini saglar.105-107
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3.4.2. Non-invaziv test

Serolojik testler, AG igin risk altindaki bireylerin belirlenmesine yardimci
olabilir. Bu testler gastrin-17, pepsinojen | ve IlI'dir. Gastroskopi yapilmasi
gerekenleri belirlemek ve yuksek AG suphesi olan hastalari taramak icin
kullanilabilir. Anti-H.pylori antikoru, daha 6nce bir H. pylori enfeksiyonu gegirmis
veya mevcut bir H.pylori enfeksiyonu olan hastalari belirlemeye yardimci
olabilir. Gastrin, G hucreleri tarafindan antrumda Uretilir ve gastrin degeri duguk
oldugunda, antrumda AG'nin varhgini gosterebilir. Aksine, gastrin degeri yuksek

oldugunda, korporal AG'nin varligini disundarttr.

A.Pepsinojen | (PGI)

Pepsinojen | (PGI), mide gdvdesinden (korpus) korpusun oksintik bezleri
tarafindan dretilir. PGI'nin bayuk kismi mide lumenine atilir, ancak kuguk bir
kismi kan dolasimina salinir. Dolagimdaki PG| konsantrasyonu, korpustaki ana
hicrelerin miktar ile yakindan iliskilidir ve mukozal atrofi nedeniyle bu
hicrelerin herhangi bir kaybi, kan PGI seviyelerinde dogrusal bir dusisle
sonuglanir.108 Mide govdesi mukozasi atrofik oldugunda (otoimmun hastalikta
veya Helicobacter pylori enfeksiyonunda oldugu gibi) 30 pg/L'nin altinda bir PGl
seviyesi vardir. Atrofik gastrit de gastrik kanser riski arttigindan dolay1 PGI
seviyesi kanser riskini 6ngérmede de faydali bir testtir.109 Bunun yerine, mukoza
atrofisinin olmadigi bir durumda, PGl'in kan konsantrasyonunda artma egilimi
olacaktir. Bu nedenle, bu biyobelirteclerin plazma degisiklikleri, midenin saglik

durumunu gosterir.

B.Pepsinojen 1l (PGII)

Pepsinojen |l esas olarak midenin oksintik bez mukozasinda, mide
antrumunda ve duodenumda Uretilir. Esas olarak mide limenine ve dolasima
salgilanir. Pepsinogen II'nin biyolojik aktivitesi azdir veya hi¢ yoktur, ancak
asitte proteolitik etkiler sergileyen aktif enzim pepsine donusturulir. Pepsinojen
Il kan konsantrasyonu, tum mide mukozasinin yapisini ve iglevini yansitir ve
Helicobacter pylori enfeksiyonu, viral veya paraziter enfeksiyon, safra reflisd,
guclu baharat veya alkol aliminda oldugu gibi gastrit (mide mukozasi iltihabr)
durumunda konsantrasyonu artacaktir. 10 pg/L'den buyuk degerler inflamas-

yonla iliskilidir. En ylksek degerler genellikle Hp ile iligkili aktif gastritte
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saptanir.110 Basarili eradikasyondan sonra birkag ay boyunca Hp antikor
seviyesi yuksek kaldigindan, PGII basaril bir Hp eradikasyonunun degerlendiril-

mesinde de faydahdir.111

C.Pepsinojen I/l orani (PGI/PGII)

Mide govdesi mukozasinin atrofisinin (korpus atrofik gastrit) teshisi igin
Pepsinojen | degeri ile birlikte kullanilir. Saglikli bireylerde PGI/PGII orani 3 ile
20 arasindadir.112 Korpusun atrofik gastriti durumunda oran 3'Un altina duser.
Pepsinojen | kan konsantrasyonu ve pepsinojen l'e karsi pepsinojen |l orani,
midenin korpus bolgesindeki glandulosit kitlesini ve ana bezleri ve dolayisiyla
mide mukozasinin atrofi derecesini dogru bir sekilde yansitir. GastroPanel®
testinde, disuk PGI seviyesi, dusuk PGI/PGII orani ve yuksek G-17 seviyesinin
birlikte saptanmasi korpus baskin AG’i gosterir.113

D.Gastrin-17b

Gastrinler, duodenumdaki, antrumun pilorik kismindaki ve pankreastaki
G-hucreleri tarafindan Uretilen lineer peptit hormonlardir.114 Ana islevi,
korpustaki parietal hlcreler tarafindan mide asidi salgilanmasini uyarmanin
yani sira antrumun hareketliligini arttirmaktir.115 Ayrica, gastrinlerin midenin sef
hucrelerini PG salgilamasi icin uyardigi ve ayrica alt 6zofagus sfinkterinin
kasilmasini indukledigi bilinmektedir.

Codu peptit hormonu gibi, pre-progastrin‘den post-translasyonel
modifikasyonlarin bir sonucu olarak farkli molekuler agirlikh gastrinler
sentezlenir. Boylece, timu karboksi-amidatli olan ve dolagsimda olan G-71, -52,
-34, -17, -14 ve -6 dahil olmak tzere G-hlcrelerinden dolasima farkli molekuler
agirlikh gastrinlerin bir karigimi salinir.116 Saglikli insanlarda, plazma/serumdaki
gastrinin baskin formlari, amidlenmis G-34 ve amidlenmis G-17'dir, ancak G-17,
spesifik olarak antral G-hlcresi kokenlidir.117 Saglikh antrumda G-17, tum
gastrinlerin en gucli seklidir. Bazal gastrin-17 (G-17b), yalnizca mide ve
duodenumun antral bolgesindeki G hacreleri tarafindan Uretilir. GastroPanel®
monoklonal antikoru, yalnizca enterokromaffin benzeri hicrelerin (ECL)
(kolesistokinin reseptorii, CCK2R) yuzeyinde spesifik bir reseptore sahip
biyolojik olarak aktif gastrin-17 peptidini (sulfatl ve sulfatsiz) dlger.

Normal araliktaki plazma G-17 seviyeleri antrumun normal yapisini ve

24



islevini gosterirken, duslk veya ylksek G-17 degerleri korpus tarafindan asit
cikigindaki anormallikleri yansitir. Kandaki gastrin-17 konsantrasyonlari (aghk
sirasinda) mide igeriginin asitligi yukseldiginde (pH 2.5'in altina dustigiunde) ve
ayrica G-hucrelerinin kayboldugu bir antrum mukoza atrofisi oldugunda azalir.
Hipoklorhidride gastrin-17 konsantrasyonu 10 pmol/L'den fazla ve aklorhidride
20 pmol/L'den fazladir.

Artan vagal tonus, gastrin salgilayan peptit hormonu, mide antrumunun
gerilmesi ve proteinden zengin gida ile salgisi arttirilabilir. Helicobacter pylori
enfeksiyonunun neden oldugu antrum mukozal atrofisi ile hidroklorik asit
salgisinin artmasi (gastrin-17 bazal < 1 pmol/L) arasindaki ayrim, gastroskopi
(tercih edilir) veya protein stimilasyonundan sonra gastrin-17'nin yaniti
Olculerek yapilabilir.

Protein stimilasyonundan sonra gastrin-17'nin dusuk seviyesi (3 pmol/
L'den az), antrum atrofik gastritin varligini gosterir.118-121 Hp-negatif bireylerde,
dusuk bir G-17b, yiksek asit ¢ikisini gosterebilir. Bu da peptik Glser hastaliklari
riskinin yani sira gastrodzofageal refli hastaligi ve Barrett's 6zofagus riskini
artirabilirken, normal veya yuksek bir G-17b, Barrett's 6zofagusu varligini

ylksek olasilikla diglar.122

E.Helicobacter pylori IgG

Helicobacter pylori IgG antikorlari, enfeksiyon meydana geldikten sonra
uretilir. Ayrica, daha 6nce bahsedilen Ug¢ biyolojik belirteg igin dnemli katma
deger saglar.

Helicobacter pylori i¢in 1gG serolojisi iki farkli durum gosterir: devam
eden veya gecirilmis bir enfeksiyon. YuUksek duzeylere ulagsmis Helicobacter
pylori antikorlarinin, enfeksiyon ajaninin eradikasyonundan sonra plazmada
aylarca saptanabilecegi bilinmektedir.

Helicobacter pylori IgG antikorlarinin seviyeleri 30 IU’'dan yuksek olmasi
enfeksiyon ile iligkilidir. Sonug¢ olarak, azalmis pepsinojen seviyeleri < 25 ug/L,
pepsinogen |/pepsinogen Il orani < 3 ve artmis gastrin-17 > 10 pmol/ L gastrik
korpus mukozal atrofi ile iligkilidir.

Serolojik testlerin performansini degerlendirmek igin c¢esitli calismalar
yapimistir. Bir meta-analizde, pepsinojenlerin %69 duyarhlik (%95 given

araligi, %55 - %80) ve %88 ozgullige sahip oldugu gosterilmigtir (%95 gtven
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arahgi, %77 - %94) ancak dahil edilen ¢alismalar heterojendir. (123) Bagka bir
meta-analizde, gastrin-17'nin %48 duyarlilik (%95 guven araligi, %45 - %51) ve
%79 0Ozgullige sahip oldugu gosterilmigtir (%95 guven araligi, %77-%81).
Bagka bir galisma, otoimmun AG'si olan hastalarda gastrin-17'nin (EAA=0,83)
H. pylori ile iligkili AG'si (EAA=0,62) olan hastalara kiyasla daha yuksek bir

tanisal performansini gostermigtir.123.124

4.GASTROPANEL® TESTI

Son birka¢g yilda tibbi arastirmalar, 6zellikle dispeptikler arasinda
gereksiz gastroskopi ve histolojik incelemelerden kaginmak igin gastrit
acgisindan yuksek veya dusuk risk altindaki kigileri belirleyebilen, invaziv
olmayan bir tarama proseduriunin belirlenmesine odaklanmistir. Bu nedenle,
saptama icin bir ELISA teknigi kullanilarak pepsinojen | ve Il (PGl ve PGII),
gastrin-17 (G17) ve anti-Helicobacter pylori antikorlarini (anti-Hp 1g G)
birlestiren “GastroPanel®” adl bir serolojik panel tasarlanmigtir. Bu test, gastrit
siniflandirmasi igin Guncellenmis Sidney Sistemini (USS) temel alan GastroSoft
adh bir yazilim kullanir.

Yazilim, her bir biyobelirteg igin klinik olarak dogrulanmis esik degerlerine
dayanarak, test sonuglarini kabaca bes kategori siniflandirir. 1) Normal sonug,
2) HP enfeksiyonu (atrofi olmadan) 3) korpusta atrofik gastrit, 4) atrofik
antrumda gastrit ve 5) atrofik pangastrit. Ayrica detayli bakildiginda 8 alt
kategoriye de ayrilabilir.

Dort biyobelirtecin referans araliklari (normal degerler), normal yapi ve
isleve sahip insan mideleri Uzerinde yapilan ve endoskopik mukozal biyopsi
degerlendirmesini iceren ¢ok sayida klinik galismadan belirlenmigtir.

GastroSoft®'un en son surumu, GastroPanel® sonucunu siniflandiran,
test sonugclari, esik degerleri ve s6zel yorumlari iceren elektronik (ve basih) bir
rapor veren bir algoritmaya dayanmaktadir.

GastroPanel® sonuglarinin GastroSoft® tarafindan dogru yorumlanma-
sinin iki Gnemli 6n kosulu vardir:

Birincisi dogru numune igsleme, depolama ve laboratuvara teslimat ve
ilgili anamnez bilgilerin talep formunda tam olarak kaydedilmesi.1?5 ikincisi,
fonksiyonel bozukluklari ve Hp enfeksiyonunun eradikasyonu ile ilgili olanlari

yansitan biyobelirteg profillerini dogru bir sekilde belirlemek i¢in gereklidir.
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Ayrica bu test yapilmadan ©once hastanin Hp enfeksiyonu gecirip
gecirmedigi, gecirmis ise eradikasyon bir yildan daha kisa bir sire 6nce mi
yoksa daha uzun bir sire 6énce mi oldugu, PPI ilaci kullanim durumu ve
kullaniyor ise ka¢ gun 6nce PPI kullanmayi biraktigi, hiperasidite semptomlarin
varligr, non-steroid  antiinflamatuar ilaglar kullanim durumu veya sikhgi

sorgulanir.

Tablo 3. Gastropanel testinin yorumlanmasi

mne PGI Pel PEVPG g7, HplIC sonug
1 N N N N N Saglikli mukoza
5 N N N D N Yuksek asit ¢ikigli, saglikli
mukoza
3 NveyaY NveyaY N Y N DL as{gﬁ(‘gfg’ S
4a |[NveyaY|NveyaY N N veya Y Y Aktif HP enfeksiyonu
4b N N N N N veya Y Basarili HP tedavisi
4c N Y N Y Y Basarisiz Hp tedavisi
5 D D D Y N veya Y Fundus ve korpusda AG
6 N N N D Y Antrumda AG
7 D D D D N veya Y Hem antrum h:cr? de korpusda
Surekli PPI tedavisi
8 Y Y N Y N kesilmesinden sonraki rebound
gastrik asit salinimi

N:Normal, D:Dusuk, Y:Yuksek, PG:pepsinojen, G-17b:Gastrin 17b, AG: Atrofik gastrit.

4.1. GastroPanel®’in yorumlanmasi

1) Normal biyobelirte¢ profil: Do6rt biyobelirte¢ de normal referans
araligindayken, mide mukozasi normal c¢aligir ve mukozal yapi normaldir.
Bununla birlikte, normal bir belirte¢ profili, spesifik olmayan iltihaplanma, hafif
tahris veya belirte¢ profilini etkiliemeyen mikro erozyonlar gibi kiicik (6nemsiz)

mide anormalliklerini diglamaz.126

2 Saglikli mukoza, yiiksek asit ¢ikigi: Mide asidi (HCI), korpustaki
oldukga 6zellesmig parietal hucreler tarafindan uretilir. Asit gikigi, diger seylerin
yani sira, yemekten sonra asit salgisini uyaran pozitif bir geri besleme

dongusundn bir sonucu olarak antral G htcrelerinden G-17 ¢ikisi tarafindan
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kontrol edilir.116 Asit ¢ikisi, mide igeriginde giderek daha dusuk pH ile sonuglanir
ve pH 2.5 esigi, antral G hicrelerine negatif bir geri beslemeyi tetikleyerek,
G-17 salgilarini baskilamak igin sinyal verir. Sonug¢ olarak, korpusun artan asit ¢ikisina
paralel olarak G-17 ¢ikisl azalir. Herhangi bir nedenle korpustaki asit icerigi anormal
derecede yuksek kaldiginda (6rnegin diger uyarici mekanizmalar nedeniyle),
sonu¢ antral G hicrelerinden anormal derecede dusiuk G-17b salgilanmasidir.
GastroPanel® kullanilarak, bu durum en iyi, G-17b'nin tedaviden yaklasik 2 hafta
sonra normale donmesi gerektiginde, PPl ile bir test ilacinin ardindan teghis edilir.

3 Saglikli mukoza, PPI ilaci nedeniyle dusiik asit ¢ikisi: Korpustaki
asit cikisi (herhangi bir nedenle) azaldiginda, pozitif geri besleme dongusu,
antral G hicrelerini G-17b salgilarini artirmalari igin tetikler ve bu da kandaki G-
17b seviyesinin yukselmesine neden olur. Dusuk asit ¢ikisina yol agan iki temel
kosul, korpus iligkili AG ve PPI ilacinin (veya daha az oOlgude H2-reseptotr
blokerlerinin) uzun sireli kullanimidir. ilki, normal (hatta yiksek) PGI, PGl
degerleri ve normal bir PGI/PGII orani tarafindan dislanir. PPI bagh olanda ise
ilacin kesilmesiyle antral G-17b 2 hafta iginde normale doéndugu
gosterilmelidir.127

4) Atrofik olmayan Hp ile iligkili gastrit: Genel olarak bakteriler gibi, Hp
de mide mukozasinda, genellikle antrumda baslayan akut inflamasyonu
indukleyebilir.128 GastroPanel® ile ug¢ farkli profil Hp enfeksiyonunu gorulebilir
(Tablo 3).

a) Aktif Hp enfeksiyonu: Aktif bir Hp enfeksiyonunda, Hp antikor
seviyesi esik degerin (30 EIU) Uzerine ¢ikar, bu da tek anormal bulgu olabilir ve
diger tum belirtecler normal araliktadir. Bununla birlikte, seyrek olmamakla
birlikte, devam eden aktif bir Hp enfeksiyonu, artan hicre gegirgenligi nedeniyle,
Tablo I'de gdsterildigi gibi salgi hicrelerinden PGI, PGIl ve hatta G-17'nin artan
sizintisina yol agabilen ciddi bir inflamatuar reaksiyona neden olur.129

b) Basarih Hp eradikasyonu: Aktif tedavi ile basarih Hp eradikasyonu,
Hp antikorlari ve G¢ (inflamatuar) belirte¢ (PGI, PGIl, G-17) i¢cin normallestirilmis
bir degerle sonuclanir. Buna karsilik, Hp antikor seviyeleri, bireysel varyasyona
tabi olan daha uzun bir stire boyunca yuksek kalir.

c) Basarisiz Hp eradikasyonu: Hp eradikasyon girisiminin basarisiz
oldugu durumlarda, Hp antikor seviyesi yuksek kalir (genellikle hafifce), PGl ve
PGI/PGII orani genellikle normal aralikta kalirken, PGIl veya G-17b devam

eden bir hastaligin isareti olarak hafif yiksek kalabilir. Sonu¢ 5-6 ay sonra teyit
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edilebilir, ardindan gerekirse yeni bir tedavi girigsimi yapilabilir.

5 Atrofik korpus gastrit (AGC): Tanim olarak, korpusun oksintik
bezlerindeki ana hucrelerin kaybi, mukozal atrofinin bir sonucu olarak parietal
hiicrelerin kaybiyla birlikte, giderek daha az PGl ve (daha az odlgude) PGl
cikisina yol acacaktir. Bu iki isaretginin orantisiz olarak azaltiimasi, AGC'nin bir
baska 6nemli gostergesi olan PGI/PGII oraninin azalmasina neden olacaktir.130
PGl ve PGI/PGIl oranindaki bu azalma ilerleyicidir ve AGC'nin giddeti ile
yakindan iligkilidir, toplam atrofi ve asitsiz mide nihai son noktadir.131
Bozulmamis (normal) bir antral mukoza durumunda, AGC, G-17b'nin belirgin
sekilde artmig serum seviyesine yol acar.

6) Atrofik antrum gastrit (AGA): Mukozal atrofi sadece antrumu
etkilediginde, tum korpusa 6zgu biyobelirte¢ler normal aralikta kalacaktir. Tanim
olarak, AGA'ya Hp enfeksiyonu neden olur ve Hp antikorlari AGA'da degismez
sekilde yukselir. AGA'da, G-hlcreleri sayica azalir ve sonunda kaybolur, bu da
giderek azalan plazma G-17b seviyelerine yol agar.132

7) Antrum ve korpusun atrofik gastritis: AG'nin en siddetli formu hem
antrum hem de korpusu etkileyen formdur.133 Sonuc olarak, korpustaki ana
hicreler ve antrumdaki G hicreleri kaybolur, bu da hem PGI, PGII hem de G-
17'nin 6nemli dlgude azaldigi bir biyobelirte¢ ekspresyon profiline yol acar. Bu,
protein stimllasyonundan sonra bile dusik kalan G-17b ve G-17'ler icin
gecerlidir. AGC'de oldugu gibi, Hp antikor seviyesi antrum ve korpustaki
atrofinin siddetine bagli olarak normal aralikta kalabilir veya ytkselebilir.

8) PPI ilacinin neden oldugu panel profilleri: Herhangi bir gastrik asit
baskilayici ilag, kacginilmaz olarak GastroPanel® belirteclerinin profiline
midahale edecektir. Biyobelirte¢ profillerinin tarafsiz bir sekilde degerlendiril-
mesini saglamak igin dretici firma, hastanin serum/plazma 6rneklemesinden 10
glin 6nce asit baskilayici tedaviyi birakmasini tavsiye eder. PPI veya H2-bloker
ilacinin bu sekilde kesilmesi, inatgi semptomlar nedeniyle her zaman mumkin
degildir ve bunu kabul etmek i¢in GastroSoft®'un en son surumu, PPI ilacinin
surekli kullanimini hesaba katacak sekilde tasarlanmistir. Bu baglamda, énemli
bilgiler sunlardir: i) PPI/H2 -ilaglarinin dogru bir sekilde kaydedilmesi, ii) ilacin
kesilip kesilmedigi ve eger dyleyse, iii) serum/plazma 6rneklemesinden kag gun
once olduguna dair bilgi. Bu bilgilerin dogru bir sekilde kaydedilmesiyle

GastroSoft®, Tablo I'de profil 8 olarak tanimlanan test sonuglarini dogru bir
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sekilde yorumlayabilir. PPI ve H2 blokerleri, parietal hlcreler tarafindan gastrik
asit Uretimini etkili bir sekilde azaltir. Bu, G-17b Uretimini ve ayrica PG'lerin
ciktisini artinir. PPI/H2 bloker tedavisi kesildiginde asit ¢ikisinin ve G-17b
dizeylerinin normale donmesi 4-10 gun surer. Bununla birlikte, PG'ler daha
yavas yanit verir ve PGl ve PGII seviyeleri 2-3 haftaya kadar egik degerlerin
uzerinde kalabilir. Unutulmamalidir ki, uzun sureli PPl ilacinin aniden
kesilmesini, genellikle hiper asitlik semptomlari ve asiri dusiuk G-17b seviyeleri

ile birlikte rebound asit hipersekresyonu takip eder.

GastroPanel®'in, Ozellikle antral G-hucreleri tarafindan sentezlenen ve
antral mukozanin yapisi ve iglevi igin mtikemmel bir biyobelirte¢ olan bir peptit
hormonu olan G-17'nin tahlilini icermesi 6nem arzetmektedir. G-17 mide asit
iceriginin azaldigi tim kosullarda serum/plazmadaki seviyeleri yukselen; asit
cikigi arttiginda seviyesi azalan mide asiditesine hizla tepki veren bir
belirtectir.134

GastroPanel'in (ve bireysel biyobelirteglerin) optimal olmayan dogrulugu,
diger bazi degiskenlerden olumsuz etkilenebilir, ancak bu bilinmeyen degisken
degiskenler ("normal islevli" gastrit gibi) gercek klinik uygulama deneyiminden
kaynaklanir. Ancak mide kanseri agisindan yuksek risk tasiyan secilmis hasta
gruplarinda, oOzellikle siddetli atrofi ve korpus atrofisini saptamak igin faydal
olabilir.

Yakin zamanda yapilan bir meta-analizde, panel testin duyarhligini %74,7
(%95 guven aralidi, %62 - %84,3) ve 6zgullugu %95,6 (%95 guven araligi, %92,6
- %97,4) olarak bulunmustur.135 Bir bagka meta-analizin sonuglari, pepsinojen,
gastrin-17b ve anti-H pylori antikor serum testleri kombinasyonunun atrofik gastrit
varhiginin ve bolgesinin teshisi igin glvenilir bir ara¢ oldugunu gostermektedir.136-
138 Gastroskopi ve biyopsi ile yapilan atrofik gastriti hastalari igeren
calismalarda GastroPanel® testinin guvenirligi dogrulanmistir.139

Lombardo L. ve meslektaslari, kronik atrofik gastrit hastalarinda (histoloji
ile dogrulanmis) histoloji ve GastroPanel® sonuglarini kargilastirdilar. Korpus
fundus atrofik gastritli hastalarda PGI seviyeleri, atrofik gastriti olmayan
kontrollere gore anlaml derecede daha duguktur ve G17 seviyeleri antral atrofik
gastritte normal kontrollere gore dnemli dlgide daha duguktar.140

Loor ve Dumitrascu, GastroPanel testinin, mide kanseri agisindan
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yuksek riskli hastalari (Helicobacter pylori enfeksiyonu, kronik mide atrofisi)
tespit etmek icin invaziv olmayan bir tarama testi olarak kullaniimasini
Onermektedir.120

Noah ve arkadaslar, GastroPanel® kitinin Helicobacter pylori
enfeksiyonuna bagll gastrit teshisi ve puanlamasindaki etkinligini inceledi.
Sonuglar, histolojiye dayali olarak H. pylori enfeksiyonunun prevalansinin,
GastroPanel®'e dayali olandan %81,4’e karsi %84,9'dan farkli olmadigini
gosterdi. 1000 denekten olugsan populasyona dayali 6rnekte "saglikli" (H. pylori
gastrit yok, AG yok) mide mukozasini teshis etmek igin biyobelirte¢ test
panelinin duyarliligi %89 ve 6zgullugu %92 idi. UNT ve digki antijen testlerinde
bazi durumlarda (PPI kullanimi, mide kanamasi gibi) HP testi yalanci negatif
cikabilirken, GastroPanel® testi bu durumlarda dahi yuksek dogruluk oranina
sahiptir.141

Bazi calismalarda ise GastroPanel® testinin dogrulugu tartisiimistir.
Grad ve arkadaglari, antral atrofisi veya korpus atrofisi olan hastalarda, atrofisi
olmayanlara kiyasla GastroPanel® degerlerinin (biyobelirtegler G17, PG1, PG2)
onemli olgide degismedigini gdstermistir. Antral atrofi teshisi icin G17 ve
PG2'nin 6lgumu kabul edilemez derecede dusuk bir dogruluga sahip oldugunu
ayrica multifokal atrofi olgularinda G17, PG1, PG2, Hp IgG degerlerinin atrofisi
olmayanlara gore istatistiksel olarak farklilik olmadigini saptamislardir. Ancak
multifokal atrofisi olan hastalarda PG1/PG2 orani daha disuk oldugunu ve
gozlenen bu farkin istatistiksel anlamlilik egigine yakin oldugunu belirtmislerdir.
Multifokal atrofi vakalarinda testin %61.5 duyarllik ve %76 6zgulluge sahip
oldugunu go6zlemlendiler.142 Nasrollahzadeh ve arkadaslar benzer sekilde
atrofik olmayan gastriti ayirt etmek i¢cin PG ve G17 icin nispeten dusuk bir
gecerlilik bildirdiler.143
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GEREC VE YONTEM

Calismamiz prospektif, analitik calisma tasarimi ve deneysel c¢alisma
tasarimi seklinde planlanmistir. Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda 31 Mart 2021 ile 31 Aralik 2021 tarihleri arasinda
takip edilen dahil edilme kriterlerine uyan toplam 80 kisi ¢alismaya katiimistir.
Bu kisilerin VKi 18.5 ile 25 arasinda olan 25 saglikh kontrol grubunu
olustururken 55 kisi de VKIi 30’un (izerinde olan hasta grubu temsil etmektedir.
Bu calismanin protokolii; Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu'nun
17.02.2021 tarih ve 2021/148 sayili karariyla onaylanmistir. Ayrica BAP2021-2-
TP3-4344 kodlu proje olarak Mersin Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri
Birimi tarafindan desteklenmistir.

Calismaya;

» 18 ile 40 yas araliginda,

Dispeptik sikayetleri olan,

Kronik bir hastaliga sahip olmayan

Gebelik durumu olmayan veya emzirmeyen,

Beslenme durumunu bozacak ek hastaligi olmayan (6r.malignite),

* Son 1 ay icgerisinde proton pompa inhibitori gibi mide ilaclari
kullanmayan,

» Son 1 yil igcinde sigara ve alkol kullanim dyklsu olmayan kisilerden
dahil edildi. Kontrol grubu olarak da ayni kriterlere sahip olup
bireyler ¢calismaya alindi.

Calismadan;

* Dispeptik sikayetleri olmayan,

+ VKi 18,5'in altinda veya VKI 25 ile 30 arasinda olan,
18 yasin altindaki ve 40 yasin Ustindeki

Mide cerrahisi geciren

Gebeler veya emzirenler

Diyabet, hipertansiyon, kronik hepatit B gibi komorbid hastalgi
bulunan

* Beslenme durumunu bozacak ek hastaligi olan (6r. malignite)
» Daha 6nce mide cerrahisi gegirmis olan

* Son 1 ay igerisinde proton pompa inhibitort gibi mide ilaglan
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kullanan
» Son 1 yil iginde sigara ve alkol kullanim 6ykusu olan kigiler

dislanmistir.

Tam katilimcilarin anamnezi alinip fizik muayeneleri tamamlandiktan
sonra kan numuneleri toplanmigtir. Katilimcilara kan érnekleri alinmadan énce
birer adet gonulli olur formu ve gastropanel test istek formu doldurtulmustur.
Talep formunda kaydedilen klinik bilgiler: 1) Bir Hp enfeksiyonu eradike edildi
mi? Evet ise, eradikasyon bir yildan daha kisa bir sure énce mi yoksa daha
uzun bir sure 6nce mi tamamlandi? 2) PPI ilaci kullanimi: Yok, ara sira, sik sik?
ikincisi ise, GastroPanel orneklemesinden ka¢ giin énce PPl kullanmayi
biraktiniz? 3)Goguste yanma agizda asidik tat sikayeti var mi? (hayir, sik); ve 4)
Steroid olmayan antiinflamatuar ilaglar kullaniyor musunuz? (hayir, sik sik).
Seklinde 5 sorudan olugsan anketi doldurmalari istenmistir.

Kan ornekleri, bir gecelik aglik sonrasi (yaklasik 10 saatlik) veya en az 4
saatlik achk sonrasi EDTA'LW tipe 10 ml kan alinmasi seklinde
gerceklestiriimistir. Daha sonra bu o6rneklerden en az 2 ml EDTA’ll plazma
olusturulmustur ve uygun ortamda dondurularak saklanmigtir. Toplam 80
katiimciya ait tim numuneler toplandiktan sonra bu toplanan &rnekler
yurtdisindaki bir laboratuvarda (Biohit Oyj, Laippatie 1,00880 Helsinki, Finland )
cahsilmigtir ve sonuglar tarafimiza her hasta i¢in ayri ayri dokuman olarak
gonderilmistir.

Hastalarda ve kontrol grubunda, basvuru anindaki yaslari,boy,kilo,vicut
kitle endeksleri,alkol ve sigara kullanim durumlari,bagka hastaliga sahip olup
olmadiklari, aglik kan sekeri(AKS), gaitada Hp antijeni, hp 1gG antikoru, gastrin
17, pepsinojen 1, pepsinojen 2, insdlin, HOMA-IR ( insdlin direncinin
homeostatik modeli degerlendirmesi), Hbalc(glikolize hemoglobin), kreatinin,
ALP(alkalen fosfataz), AST(Aspartat transaminaz), ALT (Alanin transaminaz),
CRP( C reaktif protein ), GGT(Gama glutamil transferaz), HDL(yuksek
yogunluklu lipoprotein), LDL( dusuk yogunluklu lipoprotein), LD(laktat
dehidrogenaz), total bilirubin, total kolesterol, trigliserid, tre, wbc(beyaz kire),
hb(hemoglobin) htc(hematokrit), plt(trombosit), mcv(ortalama eritrosit hacmi),
mpv(ortalama trombosit hacmi)ferritin, b12, folik asit, D3 vitamini(25 hidroksi

D3), CEA(karsinoembriyonik antijen) ve CA 19-9(Kanser antijeni 19-9) duzeyleri
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kayit altina alinmigtir . Biyokimyasal veriler galismamiza dahil edilen kisilerin 10
saatlik aclik sonrasi verdigi kanlardan Mersin Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi, Biyokimya Ana Bilim Dali laboratuvarinda calisiimistir. Digkida
H.pylori antijeni ise Mersin Universitesi Tip Fakiltesi Hastanesi, Mikrobiyoloji

Ana Bilim Dali laboratuvarinda caligiimistir.

Batun calisma populasyonunun demografik verileri kayit edilmis ve kan
numuneleri sonuglarina goére Helicobacter pylori'nin saptanma orani ve mide
patolojisi gorilme yuzdesi hesaplanmigtir. Ayrica gastrin-17b duzeyi ile
pepsinojen | ve |l duzeyleri belirlenmis ve iki grup arasinda karsilastirmali olarak

degerlendirme yapilmigtir.
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istatistiksel Analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi SPSS 23.0 paket programi ile
yapildi. Kategorik degigkenler sayi ve yuzde ile surekli degiskenler ise ortalama
* standart sapma ile 6zetlenmistir. Strekli degiskenlerin normal dagilim kontrolU
Shapiro Wilk testi ile kontrol edilmistir. Bagimsiz iki grubun ortalamalarin
kargilastiriimasi icin parametrik testlerden Student t testi kullaniimistir. Normal
dagilima uygunluk gostermeyen degiskenler igin; iki badimsiz grupta

medyanlari Mann Whitney U testi ile kargilastiriimistir.

Kategorik degiskenler arasindaki iligkiler Ki-Kare analizi ile arastiriidi. Bu
analiz sonucunda elde edilen Pearson Ki-Kare test istatistigi kullanildi. Strekli
degiskenler arasindaki iligkiler icin korelasyon analizi yapildi ve pearson
korelasyon katsayisi kullanildi. Tum karsilastirmalar igin istatistiksel anlamlilik

duzeyi p < 0,05 olarak alind1.
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BULGULAR

Calismaya 55 hasta ve 25 kontrol dahil edilmistir. Calisma dahilindeki
toplam 80 katiimcinin yas ortalamasi 31.1 + 6,1 yildir. Hasta grubunun yas
ortalamasi 32,4 £ 5,2 yildir. Kontrol grubunun yas ortalamasi ise 27,9 + 6 yildir.
Gruplar arasinda saptanan bu fark istatistiksel olarak anlamli dizeydedir

(p=0,001). Hasta ve kontrol grubu cinsiyet yoninden birbiriyle benzerdir.

Hasta ve kontrol grubunun biyokimyasal ve laboratuvar verileri tablo 4’'de
Ozetlenmigtir. Hasta grubunda AKS, insilin, HOMA-IR, ure, CRP, GGT,
trigliserit dlzeyi kontrol grubuna goére anlamh dizeyde yuksektir (sirasiyla
p=0,008, p=0,002, P<0.001,p=0,038, p=0,003, p<0,001 ve p<0,001). HDL
kolesterol diizeyi ise kontrol grubunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
yuksek idi (P<0.001). Obez grupta normal gruba goére plt degeri daha ylksek
saptanmigtir (p=0,006). Kontrol grupta ise obez gruba gore MPV degeri daha
yuksek saptanmistir (p=0,007).

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun ¢alisma parametreleri dagilimi

Yas (yil) 31,1+6,1 32,4+52 27,9+6 0,001*

Erkek 30 (% 37,5) 22 (% 40) 8 (% 32)

Kadin 50 (% 62,5) 33 (% 60) 17 (% 68) 0.709
Kilo (kg) 82,6 +16,1 91,7 + 10,2 62,5¢7,8  <0,001*
Boy (cm) 169,1 + 7,4 169,8 + 8,31 167,647 0,103

VKI (kg/m2) 28,7+ 4,7 31,6 +2 222416  <0,001*

WBC (1/uL) 7292 + 1528 7687 £1654 7112 +1447 0,06
HB (g/dL) 14,1 +1,7 14,2 + 2,04 13,8+1,6 0,188
HTC (%) 41,2+ 45 41,5+4,9 40,5+4,3 0,189

PLT (103/uL)  277,5+51,2 287,5 + 50,2 257+49,3  0,006*
MCV (fL) 82,9+59 82,4 + 8,01 84+4,6 0,125
MPV (fL) 10,2 + 1,01 9,99 + 1,04 10,6+0,95  0,007*
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Tablo 4. devami

AKS (mg/dL)  93,8+11,7 95,8 + 13,8 89,02 + 10,07  0,008*
INS (mg/dL) 8,4 (2-140)  9,5(2,85-140) 6,02 (2-25,8)  0,002*
HOMA 1,9 (0,34 -42) 2,2(0,52-34,2) 1,4(0,34-5,98) < 0,001*
HbAlc (%) 5,14 +0,34 5,14 + 0,22 513+0,38 0,464
Kre (ng/dL) 0,69 + 0,16 0,71 + 0,18 0,65+0,15 0,066
Ure (mg/dL) 24,8+6,6 25,8 + 8,2 229+56 0,038*
ALP (U/L) 64,9 18,1 66,8 + 16,93 625+186 0,164
AST (UIL) 21,7 + 6,4 21,4+6,5 22,1+6,3 0,434
ALT (UIL) 21 (7 -66) 23 (7 -66) 16 (8 -53) 0,078
CRP (mg/L) 25(0,18-31,1) 3(0,36-23,9) 1,1(0,18-31,1) 0,003*
GGT (ULL)  16,5(7 -67) 19 (10 -67) 12 (7-43)  <0,001*
LD (U/L) 178,2+43,8  180,2 +34,6 173,7+47,5 0,269
HDL (mg/dL) 43,8 +10,1 40,6 + 6,8 51,1+9,8  <0,001*
LDL (mg/dL)  116,2 +28,1 113,2 + 23 121,4+29,9 0,113
TG (mg/dL) 106 (37 -455) 118(51-455) 81 (37 -240) < 0,001*
TK (mg/dL) 185 + 34,3 185 + 30,4 184,9+36,2 0,496
T.bil (ng/dL) 0,54 (0,12-2) 0,53 (0,24-0,81) 0,57 (0,12-2) 0,189
FER (ng/dL) 28,9(1,9-177) 33,6(1,9-177) 19(3,9-155) 0,087
B12 (mg/L) 175,55 (75-622) 175(102-310) 177 (75-622) 0,209
Folat(mg/Ll) 6,6 (23-21)  61(25-151)  75(23-21) 0,057
D3 (mg/L) 19,04 +7,2 18,8+6,3 20,6 +7,5 0,156
CEA (mg/L)  1,1(0,27 -6) 1,2(027-2)  095(0,36-6) 0,312
faﬁ? 51(0,7-50)  4,5(0,8-17,9)  6,3(0,7-50)  0,048*

AKS(Acghk kan sekeri), ALP(alkalen fosfataz), AST(Aspartat

transaminaz), ALT(Alanin

transaminaz), CA 19-9(Kanser antijeni 19-9), CEA(karsinoembriyonik antijen), CRP(C reaktif
protein), D3(25 hidroksi D3 vitamini), FER(ferrritin), GGT(Gama glutamil transferaz),
HDL(ylksek yogdunluklu lipoprotein), HB(hemoglobin), Hbalc(glikolize hemoglobin), HOMA-
IR(instilin  direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi), HTC(hematokrit), INS(inslin),
Kre(kreatinin), LD(laktat dehidrogenaz), LDL(dusuk yogdunluklu lipoprotein), MCV(ortalama
eritrosit hacmi), MPV(ortalama trombosit hacmi), PLT(trombosit), T.bil(total bilirubin),
TG(trigliserid), TK(total kolesterol), WBC(beyaz kiire).

Obeziteli hastalar ile kontrol

sonuglarina bakildiginda gastrin-17b duzeyi obez grubunda yuksek ¢ikmakla

grubu arasinda GastroPanel® test
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birlikte bu fark istatistiksel olarak anlamli degil idi (P=0.278). Pepsinojen | ve Il
duzeyleri her iki grupta benzer idi. Ayrica gruplar arasinda atrofik gastrit ve
gaitada HP gelisimi agisinda fark yok idi (p>0.05). (Tablo 5).

Tablo 5. Hasta ve kontrol grubunun GastroPanel® test sonuglari

G-17Db 53(1-76,4) 62(1-76,4) 3,4(1-723) 0,278

PG (5,28-5179) (20,76 (-aéiﬁ,z) (5,(751-5379) 0,468
PGIl  83(L-126,6) 85(1-415) 7.8(L-126,6) 0,386
AG 4 (% 5) 3 (% 5.4) 1(%4) 0,782
Hpylori (+) 36 (%45) 26 (%47.3) 10 (%40)
Hpylori () 44 (%55) 29 (%52.7) 15 ®60) o0
GaitaHP 19 (%23,75) 12 (%21.8)  7(%28) 0,272

G-17b(Gastrin-17b),PG I(pepsinojen 1), PGII (pepsinojen Il), AG(atrofik gastrit )

Calisma dahilindeki katihmcilar H. pylori pozitif ve negatif olarak iki alt
gruba ayrildiginda H. pylori pozitif grubun yas ortalamasi 31 £ 6,3 yildir. H.
pylori negatif grubun yas ortalamasi ise 28 + 5,6 yildir. Gruplar arasinda
saptanan bu fark istatistiksel olarak anlaml dizeydedir (p=0,012). Her iki grup

cinsiyet yonunden ise birbiriyle benzerdir.

H. pylori pozitif ve negatif grubun biyokimyasal ve laboratuvar verileri
tablo 6’da 6zetlenmigstir. Sadece H. pylori pozitif gruptaki hastalarin D3 duzeyi
kontrol grubuna gore anlamh dizeyde dusuk (p=0,008) olup diger parametreler

acisindan istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.
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Tablo 6. H.pylori pozitifligi ve caligma parametreleri dagilhimi

Yas (yil) 31+ 6,3 28+ 5,6 0,012*

Erkek 15 (% 41,7) 15 (% 34,1)

Kadin 21 (% 58,3) 29 (% 65,9) 0486
VKI (kg/m?2) 25,8 +4,8 246 + 4,6 0,117
WBC (1/pL) 7077,2 +1495,5 7467,5 + 1548,6 0,129

HB (g/dL) 13,6 +1,8 14,1+1,6 0,084
PLT (103/uL) 259,8 + 62,1 272,1 + 40,2 0,146

MPV (fL) 105+1,2 10,3+0,8 0,139
AKS (mg/dL) 92,2+12,8 90,3+ 10,8 0,232

HOMA 1,28 (0,34 -6,87) 1,85 (0,37 -34,2) 0,087

Kre (mg/dL) 0,68 + 0,16 0,67 £ 0,16 0,357
ALT (U/L) 17 (8 -66) 16,9 (7 -53) 0,432
GGT (U/L) 13,5 (7 -67) 13,5 (9 -47) 0,359

CRP (mg/L) 1,68 (0,2 -13) 1,25 (0,18 -31,1) 0,337
TG (mg/dL) 89,5 (37 -455) 86 (43 -298) 0,227
TK (mg/dL) 189,4+32,1 181,3 + 36 0,144

FER (ng/dL) 19,9 (1,9 -155) 34 (3,9 -177) 0,181
B12 (mg/L) 175 (75 -398) 177,5 (85 -622) 0,227
D3 (mg/L) 17,8+ 6,6 219+7,1 0,008*

CEA (mg/L) 1,1 (0,3 -6) 0,98 (0,27 -3,4) 0,452

CA19-9 6,7 (0,8 -50) 5,4 (0,7 -25) 0,136
(U/mL)

AKS(Acghk kan sekeri), ALT(Alanin transaminaz), CA 19-9(Kanser antijeni 19-9),
CEA(karsinoembriyonik antijen), CRP(C reaktif protein), D3(25 hidroksi D3 vitamini),
FER(ferrritin), GGT(Gama glutamil transferaz), HB(hemoglobin), HOMA-IR(instlin
direncinin homeostatik modeli degerlendirmesi), Kre(kreatinin), MPV(ortalama trombosit
hacmi), PLT(trombosit), TG(trigliserid), TK(total kolesterol), WBC(beyaz kiire).

H. pylori pozitif ve negatif gruptaki hastalarin GastroPanel® test
sonuglarina bakildiginda gastrin-17b, pepsinojen | ve Il dizeyleri ve gaitada
antijen pozitifligi H. pylori pozitif grupta negatif gruba kiyasla istatistiksel olarak

anlamli dizeyde yuksektir (tim parametreler icin p < 0,001). Fakat gruplar
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arasinda atrofik gastrit mevcudiyeti benzer oranlardadir (Tablo 7).

Tablo 7. H.pylori pozitifligi ve GastroPanel® test sonuglari

H.pylori (+) H.pylori (-)
p
36 44

G-17b 7,1(1-72,3) 2,4 (1-76,4) < 0,001*
PG I 97,3 (5,6 -379) 56,7 (19,9 -156,1) < 0,001*
PG I 12,85 (1 -126,6) 4,5 (1-20,1) < 0,001*

AG 1 (% 2,78) 3 (% 6,82) 0,409
GaitaHP 19 (% 52,8) - < 0,001*

G-17b(Gastrin-17b),PG I(pepsinojen 1), PGII (pepsinojen 1), AG(atrofik gastrit )

Calisma dahilindeki katilimcilar atrofik gastrit pozitif ve negatif olarak iki
alt gruba ayridiginda her iki grup yas ve cinsiyet yonuinden ise birbiriyle

benzerdir.

Atrofik gastrit pozitif ve negatif gruptaki hastalarin biyokimyasal ve
laboratuvar verileri tablo 8'de Ozetlenmigtir. Atrofik gastrit pozitif gruptaki
hastalarin insulin duzeyi kontrol grubuna goére anlamh duzeyde yuksek,
kreatinin (normal referans araliginda fakat kontrol grubuna gére dusuk), ferritin

dizeyi ise dusuktir (sirasiyla p=0,034, p=0,021 ve p=0,039).

Atrofik gastrit pozitif ve negatif gruptaki hastalarin GastroPanel® test
sonuglarina bakildiginda pepsinojen | ve Il dizeyleri atrofik gastrit pozitif grupta
negatif gruba kiyasla istatistiksel olarak anlamli duzeyde dusuktur (sirasiyla p <
0,001 ve p = 0,003).
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Tablo 8. Atrofik gastrit pozitifligi ve galisma parametreleri dagilimi

Atrofik gastrit (+) Atrofik gastrit (-)
4 76 E
Yas (yi) 30,8+ 5,4 29,3+6,1 0,317
Erkek - 30 (%39,5)

Kadin 4 (% 100) 46 (%60,5) 0.112
VKi (kg/m2) 23,7+ 4,4 25,2+ 4,7 0,262
HB (g/dL) 13,7 £ 0,9 13,9+ 1,8 0,358
PLT (103/uL) 275,3 + 26,2 266,1 + 52,3 0,365
MPV (fL) 10,1+ 0,9 104 +1 0,291
AKS (mg/dL) 87 + 10,6 91,3+11,8 0,237
INS (mg/dL) 11,3(7,36-16) 7,2 (2 -140) 0,034+
HOMA 2,4 (1,78 -3) 1,6 (0,3 - 34) 0,055
Kre (mg/dL) 0,51+0,1 0,68 + 0,2 0,021*
ALT (U/L) 19,8 (9,3 -42) 17 (7 -66) 0,406
GGT (U/L) 15 (10 -23) 13 (7 -67) 0,394
CRP (mg/L) 2,2 (0,4 -15) 1,4 (0,18 -1,1) 0,264
TG (mg/dL) 78,5 (60 -86) 89,5 (37 -455) 0,127
TK (mg/dL) 169 + 38,2 185,8 + 34,1 0,172
FER (ng/dL) 8,9 (5,7 -56) 30,2 (1,9 -77) 0,039*
B12 (mg/L) 153(123 -177) 177,5 (75 -22) 0,111
Folat (mg/L) 7,6 (5,8 -15,1) 6,9 (2,3 -21) 0,334
D3 (mg/L) 21,8+5,1 20+ 7,3 0,306
CEA (mg/L) 0,8(0,66 -0,96) 1,1 (0,27 -6) 0,198
CA19-9(U/mL) 7,3 (0,8 -12,4) 5,7 (0,7 -50) 0,496

AKS(Acghk kan sekeri), ALT(Alanin transaminaz), CA 19-9(Kanser antijeni 19-
9), CEA(karsinoembriyonik antijen), CRP(C reaktif protein), D3(25 hidroksi D3 vitamini),
FER(ferrritin), GGT(Gama glutamil transferaz), HOMA-IR(insilin direncinin homeostatik
modeli degerlendirmesi), INS(instilin), Kre(kreatinin), MPV(ortalama trombosit hacmi),
PLT(trombosit), TG(trigliserid), TK(totalkolesterol), WBC(beyazkiire).



GastroPanel® test parametreleri ile laboratuvar parametreleri arasindaki

korelasyon degerlendirmesinde,

gastrin-17b degerleri

ile HDL degerleri

arasinda negatif yonlu zayif duzeyde bir iliski, pepsinojen-1 degerleri ile yas,
kreatinin, AST, GGT, trigliserid, total kolesterol, CEA ve CA19-9 degerleri

arasinda pozitif yonlu zayif dizeyde bir iligski ve pepsinojen-1l degerleri ile boy

uzunlugu degerleri arasinda negatif yonlu zayif duzeyde bir iliski saptanmigtir.

(Tablo 9)

Tablo 9. GastroPanel® test parametreleri ile laboratuvar parametreleri

arasindaki korelasyon degerlendirilmesi

Gastrin-17b

r p
Yas (yil) 0,145 0,199
Kilo (kg) 0,151 0,181
Boy (cm) -0,005 0,966
VKi (kg/m2) 0,169 0,133
WBC (1/uL) 0,110 0,334
HB (g/dL) 0,060 0,601
HTC (%) 0,062 0,586
PLT (103/uL) 0,060 0,598
MCV (fL) 0,061 0,590
MPV (fL) -0,070 0,538

Pepsinojen |

r P
0,277 0,013*
0,123 0,276
0,031 0,787
0,162 0,151
0,122 0,281
-0,031 0,783
0,041 0,721
-0,069 0,543
-0,170 0,131
0,070 0,539

Pepsinojen Il

r p
0,159 0,16
-0,122 0,282
-0,265 0,018~
-0,013 0,908
0,026 0,819
-0,122 0,280
-0,120 0,288
0,009 0,935
0,001 0,991
0,044 0,696
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TARTISMA

Obezite, basta diyabet ve kardiyovaskuler hastaliklar olmak Gzere bir ¢ok
organ ve sistemi etkileyen 6nemli bir morbidite ve mortalite nedeni olan bir
durumdur. Karaciger sirozu, hepatoselltler kanser (HCC), gastro-6zofajial refli
hastali§i, eroziv 6zofajit ve safra kesesi tasi gibi gastrointestinal hastalik ve
komplikasyonlara neden oldugu ve bunlarin sikhgini arttirdigi daha &nceki
calismalarda kanitlanmigtir. Fakat obezitenin midede patolojiye sebep olup
olmadigini (atrofik gastrit gelisimi, hiperasidite), gastrik belirteglerin plazma
dizeylerinde degdisim olup olmadidini arastiran ¢alisma sayisi azdir. Buna ek
olarak cgalismalardaki sonuglarin geligkili oldugu goérilmustir. Tarkiye obezite
acgisindan yuksek riskli bir bolge olup tum olumler arasinda 3. Siklikta yer
almaktadir. Bu nedenle non-invaziv bir tarama yontemi ile midenin néro-

hormonal durumunu ve obezite ile iliskisini saptamak son derece 6nemlidir.

Mide kanseri (MK), yaklagik bir milyon yeni vaka ve 700.000'den fazla
yillik 6lumle dinya capinda en yaygin besinci malignite olmaya devam
etmektedir.144 Farkli meta-analizler obezite (yiiksek VKi) ile mide kanseri ve
mide kardiyasi kanseri arasindaki iligkileri bildirmigtir.5%.60 MK'inde en 6nemli
sorun, teshis konduktan sonra hastaligin c¢cogu vakada kuiratif tedavinin
ulasamayacagi kadar ilerlemis olmasindan kaynaklanmaktadir.145> Bu hastalarda
erken tani ¢ok onemlidir. Erken MK ve oOnculleri i¢in (invaziv) endoskopi ile
populasyona dayall tarama uygulanabilir degildir.146 AG ve Helicobacter pylori
(HP), kardiya disi MK'nin iyi bilinen onculeridir.147 Bu nedenle, AG ve HP'yi
tespit edebilen non- invaziv tani testleri, MK risk gruplarinin sistematik olarak
taranmasi icin umut verici araglardir.148 Pepsinojen, G17 ve anti-H pylori antikor
serum tahlillerinin kombinasyonu igceren GastroPanel® testi, HP ve AG varligini
tespit eden bir noninvaziv yontem olmasi nedeni ile umut vericidir ve ayrica
gereksiz gastroskopileri azaltmak icin vyararli invaziv olmayan yontem
olabilecegi One surllmustur.149 Gastrik atrofi icin bir gastrik fonksiyon serum
profili saglamaylr amaclayan, 'serolojik biyopsi' olarak tanimlanan invaziv
olmayan testler ile yapilan yakin tarihli bir meta-analizde!®°, pepsinojen, G17 ve
anti-H pylori antikor serum tahlillerinin  kombinasyonunun atrofik gastrit
varhginin ve bolgesinin teshisi igin guvenilir bir ara¢ oldugunu goésterilmistir. Bir
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calismada ise GastroPanel® testinin kronik AG tanisi igin: duyarhligi %50;
0zgullugu %80; pozitif ve negatif prediktif degerleri sirasiyla %25 ve %92’olarak
bulmuslardir. 15 Nasrollahzadeh ve arkadaslari benzer sekilde atrofik olmayan
gastriti ayirt etmek icin PG ve G17 icin nispeten dusuk bir gegerlilik bildirdiler.143
Syrjanen tarafindan yapilan bir meta-analizde veritabanlarina “gastropanel

“* ““

test “ “pepsinojen 1 “ “pepsinojen 2 “ gibi anahtar kelimeler yazilarak 1936 ve
2021 yillarin arasinda yapilan ¢aligmalar taranmigtir. Bulunan 748 calismadan
sadece 49 tanesi meta-analize dahil edilmistir. Bu meta-analiz sonugclari,
GastroPanel® testin atrofik gastrit tanisinda dogrulugunu teyit eder ve
uygulanabilirligini savunur.152 Koivurova ve arkadaglari tarafindan yapilan
calismaya 552 hastanin dahil edildigi bir calismada dispeptik sikayetleri olan
hastalara gastropanel test endoskopi ile korele edilerek uygulanmistir ve
gastroskopinin histoloji ile yaklagik % 92 uyumlu oldugu goérulmustir .Yeni
geligtirilen GastroPanel® testi, tanisal gastroskopi igin sevk edilen dispeptik
hastalarda atrofik gastrit ve Hp enfeksiyonunun non-invaziv tanisi igin yararli bir
test olarak kullanilabilecegi gosterilmistir.153 Calismamizda H.pylori pozitif olan
hastalarla H. pylori negatif olan hastalarin GastroPanel® test sonuglarina
bakildiginda tim parametrelerin 6nemli dlgide degistigi gozlendi. Atrofik gastriti
olan hastalarimizda pepsinojen | ve II'nin édnemli dlgide azaldigini saptadik

(sirasiyla p < 0,001 ve p = 0,003).

Obezite ile atrofik gastrit arasindaki iliski halen tartigiimaya devam
etmektedir. Gastropanel® testi ile degerlendirdigimiz bu c¢alismada obez
bireylerde AG sikliginin normal kilolu hastalardan farkli olmadigini gézlemledik
(sirasiyla %5.4 ve %4 p=0.782). Panarese ve arkadaslar>* tarafindan yapilan
bir calismada, viucut kitle indeksi ile atrofik gastrit arasindaki iligki arastiriimigtir.
Obez hastalarda, hem antrum hem de korpus atrofik gastriti oranlar VKi’si
dusuk hastalara gore anlamli olarak daha dusuktu (23,1’e kars1 24,5 p = 0,01).
Bu calismada atrofik gastritin ileri evreleri daha dugsuk vucut kutle indeksi ile
iligkili gorinmustir. Bu calismanin aksine literatiirdeki bir incelemede®®® 59
calisma derlenmis ve bu calismalarda obez kisilerde atrofik gastrit %3,05 gibi
nadir olmayan bir insidansta yuksek oldugu gozlenmistir. Bu analizde obezite ile
atrofik gastrit arasinda iligki olabilecegini one surmuslerdir. Obezite ile atrofik
gastrit ve intestinal metaplazi arasindaki iligkiyi incelemeyi amaclayan bagka bir

calismada endoskopik olarak tani alan 2997 hasta incelenmistir. Bu ¢alismada
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VKi'ye gére hastalar 4 gruba ayrildi. Artan VKi ile atrofik gastrit arasinda bir
iliski bulunamadi. Ancak artan VKi ile intestinal metaplazi arasinda pozitif yonde
bir korelasyon oldugu goéruldu.160 Ghrelin 28 aminoasitten olugan midenin
oksintik bez benzeri noOroendokrin hicrelerinden salgilanan bir peptid
hormondur. Vicudun enerji dengesi, istah ve kilo aliminda énemli rol oynar. Kilo
alimini ve yaglanmayi indukler. Atrofik gastritte oksintik bezlerin salgisi
azalacagindan dolagimdaki ghrelin seviyesi dolayli olarak da vucut kitle endeksi
etkilenir. Atrofiyi tesbit etmede serum ghrelin seviyelerinin faydali olabilecegi
One sUrUlmustir. Bununla birlikte serum ghrelin seviyeleri ve atrofik gastrit
arasindaki iligkiyi inceleyen c¢alismalar az ve tartigmalidir. Atrofik gastritin serum
ghrelin seviyesi ustlinde 2 tir etkisi olabilir. Birinci etki ghrelin tGreten htcrelerin
atrofisi nedeni ile serum ghrelin seviyesinin dismesi iken ikinci etki atrofik
gastritteki hipergastrineminin néroendokrin hiicre proliferasyonu ve hiperplazisi
yapmasi seklindedir. Bu durumda atrofik gastritin erken evrelerinde serum
ghrelin duzeyi azalirken ileri evrelerinde normal veya yuksek saptanabilir. Bu da

obezite ve atrofik gastrit iliskisinin aydinlatiimasinda énemli bir noktadir. 154

Baradaran ve arkadaslari, 2021 yilindaki galigmalarinda obezite gelisimi
ile H pylori enfeksiyon riski arasinda pozitif korelasyon saptamislardir.156 Cin'de
yapilan bir arastirmada benzer sekilde obezite ve H. pylori enfeksiyonu iliskili
bulunmustur. Dolayisiyla H. pylori enfeksiyonu obezite igin risk faktdrlerinden
biri olabilecegdi belirtilmistir.15” Obez hastalarda midedeki histopatolojik bulgulari
degerlendirmeyi amaglayan baska bir calismada morbid obez hastalara bariatrik
cerrahi ©6ncesi preoperatif yapilan endoskopide saptanan H. pylori
enfeksiyonunun prevelansinin yuksek (%57.9) oldugu tespit edildi.161 Ancak
bizim g¢alismamizda vucut kutle indeksi yuksek olan hastalarda HP sikhginin
arttigr  (sirasiyla %47,3 ve %40) fakat bu artigin istatistiksel olarak anlamli
olmadig1 gorulmustur (p=0.396). Calismamizda katilimci sayisinin  azligi,
morbid obez ve ileri yas hasta yoklugu bu farkin anlamli saptanmamasina

neden olmus olabilir.

Calismamizda obezitesi olan hastalarda, obezitesi olmayanlara kiyasla
PGI, PGII seviyelerinin ve PGI/ PGIl oraninin 6nemli Olgude degigsmedigi
saptanildi (p>0.05). Gastrin-17b diuzeyinin ise obez grupta yuksek ciktigi

(sirasiyla 6.2 ve 3.4) fakat bu farkin istatistiksel olarak anlamli olmadigi goruldu
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(P=0.278). Obezite ve gastrik biyobelirte¢ arasindaki iliskinin arastiriidigi
calismalara bakildiginda bir arastirmada®®®, bariatrik cerrahi sonrasi PGI,
PGll'de 6nemli dusus ve PGI/Il oraninda azalma kaydedilmistir. Ayrica bu
calismada H. pylori seropozitif hastalarda bariatrik cerrahi dncesi ve sonrasinda
PGI (sirasiyla, -38.6 ug/L'ye karsi -22.1 pg/L, p=0.003) ve PGII (-8.0 pg/ L'ye
karsl -2.5 ug/L, p <0.001) seviyelerinin degistigi ve obezite cerrahi sonrasi PG |
ve PG Il dizeyinin azaldigi gosterilmistir. Bir bagka arastirmadal®® ise, artan
vucut kitle indeksi ile pepsinojen Il veya pepsinojen I/ Il dedisim gostermedigi
fakat pepsinojen | dizeyinin 6nemli Olcide azaldigi saptaniimistir. Bu
calismada yapilan ¢ok degiskenli regresyon analizinde, VKi 21,0-22,9 kg/im2 ile
olan grup VKi< 20,9 kg/m2 grup ve VKi> 25,0 kg/m?2 olan grup karsilastiriimis,
sonugta hem VKi< 20,9 kg/m2 grup hem de VKi> 25,0 kg/m2 olan grubun diisiik
PGI duzeyine ve PGI/II oranina sahip oldugu gdsterilmistir (pepsinojen | < 50
ng/ml, PG I/ll < 3,0 ile birlikte). Sonuc¢ta hem dusuk vucut agirhgr hem de obez
bireylerin dusuk PGl seviyesi ve-PGl/lIl oranina sahip olabilecegi bu iligkinin

VKi'nden bagimsiz olarak olabilecegini belirtmislerdir.

Calismamizda Gaitada H. Pylori antijen testi pozitif ¢cikan butun vakalar
GastroPanel® testinde de pozitif gcitkmigtir. Ayrica gegirilmis veya tedavi gormuas
H.pylori enfeksiyonu hastalari GastroPanel® testi ile de saptanmistir. Bu da
gastropanel testin tanidaki guvenilirliginin bir gostergesi olup kanda Hp 1gG
pozitif olup gaitada negatif olan hastalarin daha 6nceden gegiriimis hp
enfeksiyonuna sahip olduklarini disiindirmektedir. McNicholl ve arkadaslari>!
91 hastayi igeren galismada (%77 kadin, ortalama yas 44, %51 H. pylori pozitif,
%17 kronik AG'li) H.pylori antikor seviyelerini, H. pylori ile enfekte hastalarda
daha yuksek saptamiglardir (251'e kargi 109 EIU, P=0.01; EAA=70).

Calismamizda obez grupta kontrol grubuna kiyasla trombosit degerinin
yuksek saptanmasi obezitenin inflamasyon ile iligkisine baglanmistir. H. pylori
pozitif saptadigimiz olgularda G17b, PG | ve PG Il dlzeylerinin ylksek oldugu
gorulmustar. (sirasiyla G17b igin 7,1 ve 2,4; PG | igin 97,3 ve 56,7; PG Il i¢in
12,85 ve 4,5) (p<0.05). Bu sonug¢ GastroPanel® test sonu¢ degerlendirme
sablonu ile uyumlu bulunmustur. Calismamizda atrofik gastrit yalnizca 4
hastada pozitif bulunmustur. Bu hastalarin timinde pepsinojen 1 ve 2

duzeyleri ve PGI/PGII oranlari dusuk saptanirken; Gastrin 17 duzeyi 2 hastada
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yuksek 2 hastada duslUk olarak saptanmistir. Gastropanel test atrofik gastritin
lokalizasyonunu belitmemekle birlikte gastrin 17 dizeylerinin ylksek oldugu
hastalarda antrumun etkilenmedigini izole korporal gastrit 6n planda oldugunu

sOylemek mumkundur.

Calismamizin zayif yonleri hasta sayisinin az olmasi, gorece olarak daha
gen¢ nufustan olusmasi ve buna ek olarak viicut kitle indeksinin ¢cok yiksek
hastalari igermemesidir. Ayrica endoskopik histopatolojik korelasyon
yapiimamasi eksikligimizdir. Yurtdigi firma tarafindan 06zel yazihm ile
yorumlanan sonuclarda atrofik gastrite sahip olan hastalarda korpus ve / veya

antrum baskin ayriminin yapiimamig olmasi ¢alismamizin diger zayif yonuadar.
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SONUG ve ONERILER

GastroPanel® testi ile yaptigimiz bu galismada obezitenin gastrin 17b,
pepsinojen |, pepsinojen Il gibi gastrik biyomarkirlar Gzerine etkisinin olmadigi
saptanmistir. Ayrica obez hastalarda atrofik gastrit ve HP sikliginin degismedigi
gorulmustlr. Ancak hasta sayisinin az olmasi ve geng¢ hasta grubunun
alinmasi, morbid obez bireylerin alinmamasi galigmamizin zayif yonleridir.
Obezite kronik bir sure¢ oldugundan daha ileri yastaki hastalar ile ¢alismalar
yapilabilirse belki bu iligki daha net saptanabilir. Bunlari da kapsayacak sekilde

daha fazla sayida obez bireylerin alindigi ileri galismalara ihtiyag vardir.

Ayrica GastroPanel® testi gibi noninaviz yontemlerin arttirilmasi gereksiz
endoskopileri yapmay! azaltabilir ve ayrica erken premalign durumlar gibi ciddi
durumlar tespit edebilir. Bu non-invaziv yontemler mide kanserinin endemik
olmadidi bodlgelerde, ailede mide kanseri dykuslU olmayan gen¢ ve obez
hastalarin atrofik gastrit agisindan taranmasi igin faydal bir test olabilir ve

tarama testi olarak kullanilabilinir.

48



KAYNAKLAR

https://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight.
Erigim tarihi: 12.02.2022.

Obezite Tani ve Tedavi Klavuzu, Pelin Ofset Matbaacilik Ltd $ti, Ankara,
Tarkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi. 2015:11.

WHO Consultation on Obesity (1999: Geneva, Switzerland) & World Health
Organization. (2000). Obesity : preventing and managing the global
epidemic : report of a WHO consultation. World Health Organization.

Solnick JV, Schauer DB. Emergence of diverse Helicobacter species in the
pathogenesis of gastric and enterohepatic diseases. Clin Microbiol Rev.
2001 Jan;14(1):59-97.

Goodwin CS, Worsley BW. Microbiology of Helicobacter pylori.
Gastroenterol Clin North Am. 1993 Mar;22(1):5-19.

Larsson S, Wolk A. Overweight, obesity and risk of liver cancer: a meta-
analysis of cohort studies. Br J Cancer. 2007; 97:1005-1008.

Rinella ME. Nonalcoholic fatty liver disease: a systematic review. JAMA.
2015; 313:2263-2273

Loomba R, Sanyal AJ. The global NAFLD epidemic. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2013; 10:686-690

Mobley HL. The role of Helicobacter pylori urease in the pathogenesis of
gastritis and peptic ulceration. Aliment Pharmacol Ther. 1996;10(1):57-64.
10. Coté-Daigneault J, Leclerc P, Joubert J, et al. High prevalence of
esophageal dysmotility in asymptomatic obese patients. Can J
Gastroenterol Hepatol. 2014; 28:311-314.

11. Koppman J, Poggi L, Szomstein S, et al. Esophageal motility disorders in
the morbidly obese population. Surg Endosc. 2007; 21:761-764.

12  Anggiansah R, Sweis R, Anggiansah A, et al. The effects of obesity on
oesophageal function, acid exposure and the symptoms of gastro-
oesophageal reflux disease. Aliment Pharmacol Ther. 2013;37:555-563.

13. Nilsson M, Lundegardh G, Carling L, et al. Body mass and reflux

oesophagitis: an oestrogendependent association? Scand J

49


http://www.who.int/news-room/fact-sheets/detail/obesity-and-overweight

14.

16.

17.

24,

Gastroenterol. 2002; 37:626—630
Singh S, Sharma A, Murad M, et al. Central adiposity is associated with
increased risk of esophageal inflammation, metaplasia, and
adenocarcinoma: a systematic review and meta-analysis. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2013; 11:1399-1412.
Corley D, Kubo A, Zhao W. Abdominal obesity, ethnicity and gastro-
oesophageal reflux symptoms. Gut. 2007; 56:756—762.
Rustgi AK, El-Serag HB. Esophageal carcinoma. N Engl J Med. 2014;
371:2499-25009.
Corley D, Kubo A, Levin T, et al. Abdominal obesity and body mass index as
risk factors for Barrett’'s esophagus. Gastroenterology. 2007; 133:34
El-Serag H, Kvapil P, Hacken-Bitar J, et al. Abdominal obesity and the risk
of Barrett's esophagus. Am J Gastroenterol. 2005; 100:2151-2156.
Ryan A, Duong M, Healy L, et al. Obesity, metabolic syndrome and
esophageal adenocarcinoma: epidemiology, etiology and new targets.
Cancer Epidemiol. 2011; 35:309-319.
Kubo A, Corley D. Body mass index and adenocarcinomas of the
esophagus or gastric cardia: a systematic review and meta-analysis. Cancer
Epidemiol Biomarkers Prev. 2006; 15:872—-878.
Doyle S, Donohoe C, Finn S, et al. IGF-1 and its receptor in esophageal
cancer: association with adenocarcinoma and visceral obesity. Am J
Gastroenterol. 2012; 107:196-204.
Talley N, Quan C, Jones M, et al. Association of upper and lower
gastrointestinal tract symptoms with body mass index in an Australian
cohort. Neurogastroenterol Motil. 2004; 16:413-419.
Talley N, Howell S, Poulton R. Obesity and chronic gastrointestinal tract
symptoms in young adults: a birth cohort study. Am J Gastroenterol. 2004;
99:1807-1814.
Le Pluart D, Sabaté JM, Bouchoucha M, et al. Functional gastrointestinal
disorders in 35,447 adults and their association with body mass index.
Aliment Pharmacol Ther. 2015; 41:758-767.
Teixeira T, Collado M, Ferreira CL, et al. Potential mechanisms for the
emerging link between obesity and increased intestinal permeability. Nutr
Res. 2012; 32:637-647.

50



Poullis A, Foster R, Shetty A, et al. Bowel inflammation as measured by
fecal calprotectin: a link between lifestyle factors and colorectal cancer risk.
Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2004;13:279-284.

Mendall M, Gunasekera A, John B, et al. Is obesity a risk factor for Crohn’s
disease? Dig Dis Sci.2011; 56:837-844.

Dong J, Chen Y, Tang Y, et al. Body mass index is associated with
inflammatory bowel disease: a systematic review and meta-analysis. PLoS
One. 2015; 10:e0144872.

Tucker E, Rostami K, Prabhakaran S, et al. Patients with coeliac disease
are increasinglyoverweight or obese on presentation. J Gastrointest Liver
Dis. 2012; 21:11-15.

Eslick GD, Talley NJ. Prevalence and relationship between gastrointestinal
symptoms among individuals of different body mass index: a population-
based study. Obes Res Clin Pract. 2016;10:143-150.

Talley N, Howell S, Poulton R. Obesity and chronic gastrointestinal tract
symptoms in young adults: a birth cohort study. Am J Gastroenterol. 2004;
99:1807-1814.

Poylin V, Serrot F, Madoff R, et al. Obesity and bariatric surgery: a
systematic review of associations with defecatory dysfunction. Colorectal
Dis. 2011; 13:E92—-E103.

Peery AF, Keku TO, Martin CF, et al. Distribution and characteristics of
colonic diverticula in a United States screening population. Clin
Gastroenterol Hepatol. 2016; 14:980-985.

Strate L, Liu Y, Aldoori W, et al. Obesity increases the risks of diverticulitis
and diverticular bleeding. Gastroenterology. 2009; 136:1215-1220.

Lee GE, Park HS, Yun KE, et al. Association between BMI and metabolic
syndrome and adenomatous colonic polyps in Korean men. Obesity. 2008;
16:1434-1439.

Ben Q, An W, Jiang Y, et al. Body mass index increases risk for colorectal
adenomas based on meta-analysis. Gastroenterology. 2012; 142:762— 772.
Laiyemo AO, Doubeni C, Badurdeen DS, et al. Obesity, weight change, and
risk of adenoma recurrence: a prospective trial. Endoscopy. 2012; 44:813—
818.

51



41

471.

Moghaddam AA, Woodward M, Huxley R. Obesity and risk of colorectal
cancer: a meta-analysis of 31 studies with 70,000 events. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2007; 16:2533-2547.

Ning Y, Wang L, Giovannucci EL. A quantitative analysis of body mass
index and colorectal cancer: findings from 56 observational studies. Obes
Rev. 2010; 11:19-30.

Harriss DJ, Atkinson G, George K, et al. Lifestyle factors and colorectal
cancer risk (1): systematic review and meta-analysis of associations with
body mass index. Colorectal Dis. 2009; 11:547-563.

Larsson SC, Wolk A. Obesity and colon and rectal cancer risk: a meta-
analysis of prospective studies. Am J Clin Nutr. 2007; 86:556-565.

Bardou M, Barkun AN, Martel M. Obesity and colorectal cancer. Gut. 2013;
62:933-947.

Lee J, Kim S, Jun D, et al. Clinical implications of fatty pancreas:
correlations between fatty pancreas and metabolic syndrome. World J
Gastroenterol. 2009; 15:1869-1875.

Chen S, Xiong G, Wu S. Is obesity an indicator of complications and
mortality in acute pancreatitis? An updated meta-analysis. J Dig Dis. 2012;
13:244-251

Sharma A, Muddana V, Lamb J, et al. Low serum adiponectin levels are
associated with systemic organ failure in acute pancreatitis. Pancreas.
2009; 38:907-912.

Aune D, Greenwood D, Chan D, et al. Body mass index, abdominal fatness
and pancreatic cancer risk: a systematic review and non-linear dose-
response meta-analysis of prospective studies. Ann Oncol. 2012; 23:843—
852.

Tsai C-J. Steatocholecystitis and fatty gallbladder disease. Dig Dis Sci.
2009; 54:1857-1863.

Dittrick G, Thompson J, Campos D, et al. Gallbladder pathology in morbid
obesity. Obes Surg.2005; 15:238—-242.

Guh D, Zzhang W, Bansback N, et al. The incidence of co-morbidities related
to obesity and overweight: a systematic review and meta-analysis. BMC
Public Health. 2009; 9:88.

Mathus-Vliegen E, Van lerland-Van Leeuwen M, Terpstra A. Determinants

52



SL

6L

of gallbladder kinetics in obesity. Dig Dis Sci. 2004; 49:9-16.
Camilleri M. Peripheral mechanisms in appetite regulation.
Gastroenterology. 2015; 148:1219-1233.
Eslick G. Gastrointestinal symptoms and obesity: a meta-analysis. Obes
Rev. 2012; 13:469-479.
Delgado-Aros S, Cremonini F, Castillo J, et al. Independent influences of
body mass and gastric volumes on satiation in humans. Gastroenterology.
2004; 126:432-440.
Delgado-Aros S, Camilleri M, Castillo E, et al. Effect of gastric volume or
emptying on mealrelated symptoms after liquid nutrients in obesity: a
pharmacologic study. Clin Gastroenterol Hepatol. 2005; 3:997-1006.
Acosta A, Camilleri M, Shin A, et al. Quantitative gastrointestinal and
psychological traits associated with obesity and response to weight-loss
therapy. Gastroenterology. 2015; 148:537-546.
Yamamoto S, Watabe K, Takehara T. Is obesity a new risk factor for
gastritis? Digestion. 2012; 85:108-110.
Kim H, Yoo T, Park D, et al. Influence of overweight and obesity on upper
endoscopic findings. J Gastroenterol Hepatol. 2007; 22:477-481.
Yamamoto S, Watabe K, Tsutsui S, et al. Lower serum level of adiponectin
is associated with increased risk of endoscopic erosive gastritis. Dig Dis Sci.
2011; 56:2354-2360.
Yang P, Zhou Y, Chen B, et al. Overweight, obesity and gastric cancer risk:
results from a metaanalysis of cohort studies. Eur J Cancer. 2009; 45:2867—
2873.
Chen Y, Liu L, Wang X, et al. Body mass index and risk of gastric cancer: a
meta-analysis of a population with more than ten million from 24 prospective
studies. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev. 2013; 22:1395— 1408.
Arslan E, Atilgan H, Yavasoglu |. The prevalence of Helicobacter pylori in
obese subjects. Eur J Intern Med. 2009; 20:695-697.
Ericksen R, Rose S, Westphalen C, et al. Obesity accelerates
Helicobacter felis-induced gastriccarcinogenesis by enhancing immature
myeloid cell trafficking and TH17 response. Gut. 2014; 63:385-394.

Turati F, Tramacere |, La Vecchia C, et al. A meta-analysis of body mass

53



71

14,

index and esophageal and gastric cardia adenocarcinoma. Ann Oncol.

2013; 24:609-617.
Camargo MC, Goto Y, Zabaleta J, et al. Sex hormones, hormonal
interventions, and gastric cancer risk: a meta-analysis. Cancer Epidemiol
Biomarkers Prev. 2012; 21:20-38.
Cook MB, Kamangar F, Whiteman DC, et al. Cigarette smoking and
adenocarcinomas of the esophagus and esophagogastric junction: a pooled
analysis from the international BEACON consortium. J Natl Cancer Inst.
2010; 102:1344-1353.
Kao CY, Sheu BS, Wu JJ. Helicobacter pylori infection: An overview of
bacterial virulence factors and pathogenesis. Biomed J. 2016
Feb;39(1):14-23.
Camilo V, Sugiyama T, Touati E. Pathogenesis of Helicobacter pylori
infection. Helicobacter. 2017 Sep;22 Suppl 1.
Kuipers EJ. Review article: exploring the link between Helicobacter pylori
and gastric cancer. Aliment Pharmacol Ther. 1999;13(1):3-11.
Kuipers EJ, Uyterlinde AM, Pefa AS, et al. Increase of Helicobacter pylori-
associated corpus gastritis during acid suppressive therapy: implications for
long-term safety. Am J Gastroenterol. 1995;90(9):1401-6.
Treiber G and JR Lambert. Theimpact of Helicobacterpylorieradication on
pepticulcerhealing. Am. J. Gastroenterol. 1998 93:1080-1084.
Sipponen P, Varis K, Fréki O, et al. Cumulative 10-year risk of symptomatic
duodenal and gastric ulcer in patients with or without chronic gastritis. A
clinical follow-up study of 454 outpatients. Scand J Gastroenterol. 1990
Oct;25(10):966-73.
Rauws EA, Tytgat GN. Cure of duodenal ulcer associated with eradication
of Helicobacter pylori. Lancet. 1990 May 26;335(8700):1233-5.
Alpert MA, Omran J, Bostick BP. Effects of Obesity on Cardiovascular
Hemodynamics, Cardiac Morphology, and Ventricular Function. Curr Obes
Rep. 2016 Dec:5(4):424-434.
Dixon AE, Peters U. The effect of obesity on lung function. Expert Rev
Respir Med. 2018 Sep;12(9):755-767.
Mili¢ S, Luli¢ D, Stimac D. Non-alcoholic fatty liver disease and obesity:

biochemical, metabolic and clinical presentations. World J Gastroenterol.

54



76.

2014 Jul 28;20(28):9330-7.
Crooks B, Stamataki NS, McLaughlin JT. Appetite, the enteroendocrine
system, gastrointestinal disease and obesity. Proc Nutr Soc. 2021;80(1):50-
58.
Lee YC, Chiang TH, Chou CK, et al. Association Between Helicobacter
pylori Eradication and Gastric Cancer Incidence: A Systematic Review and
Meta-analysis. Gastroenterology. 2016;150(5):1113-1124.e5.
Lahner E, Carabotti M, Annibale B. Treatment of Helicobacter pylori
infection in atrophic gastritis. World J Gastroenterol. 2018;24(22):2373-
2380.
Correa P, Haenszel W, Cuello C, et al. Gastric precancerous process in a
high risk population: cohort follow-up. Cancer Res 1990;50(15): 4737-4740.
Ohata H, Kitauchi S, Yoshimura N: Progression of chronic atrophic gastritis
associated with Helicobacter pylori infection increases risk of gastric cancer.
Int J Cancer 2004;109(1): 138-143.
Versalovic J. Helicobacter pylori. Pathology and diagnostic strategies. Am J
Clin Pathol. 2003;119(3):403-12.
Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain C. Current concepts in the
management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht IIl Consensus
Report. Gut 2007;56(6): 772-781.
Zagari RM, Romano M, Ojetti V, et al. Guidelines for the management of
Helicobacter pylori infection in Italy: The 1l Working Group Consensus
Report 2015. Dig Liver Dis 2015;47(11): 903-912.
Levine A, Shevah O, Shabat-Sehayek V: Masking of 13C-urea breath test
by proton pump inhibitors is dependent on type of medication: comparison
between omeprazole, pantoprazole, lansoprazole and esomeprazole.
Aliment Pharmacol Therapeut 2004;20(1): 117-122.
Sanchez-Delgado J, Gene E, Suarez D: Has HP prevalence in bleeding
peptic ulcer been underestimated? A meta-regression. Am J Gastroenterol
2011;106(3): 398-405.
Asfeldt AM, Lochen ML, Straume B: Accuracy of monoclonal antibody-
based stool antigen test in the diagnosis of Helicobacter pylori infection.
Scand J Gastroenterol 2004;39(11): 1073-1077.

55



9L

9r.

Malfertheiner P, Megraud F, O'Morain CA, et al, on behalf of the European
Helicobacter and Microbiota Study Group and Consensus panel.
Management of Helicobacter pylori infection - the Maastricht V/Florence
Consensus Report. Gut 2017;66(1): 6-30.

Boldt MS,Pereira RD, Barbosa AJA. Histological identification of H. pylori
stained by hematoxylin-eosin and Giemsa: Review for quality control. Jornal
Brasileiro de Patologia e Medicina Laboratorial. 2015;51:108-112.

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.

Varbanova M, Frauenschlager K, Malfertheiner P. Chronic gastritis - an
update. Best Pract Res Clin Gastroenterol 2014;28:1031-42.

Neumann WL, Coss E, Rugge M, Genta RM. Autoimmune atrophic
gastritis—pathogenesis,pathology and management. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol 2013;10: 529-41.

Weck MN, Brenner H. Prevalence of chronic atrophic gastritis in different
parts of the world. Cancer Epidemiol Biomark Prev Publ Am Assoc Cancer
Res Cosponsored Am Soc Prev Oncol 2006;15: 1083-94.

Zou D, He J, Ma X, et al. Helicobacter pylori infection and gastritis: the
Systematic Investigation of gastrointestinal diseases in China [SILC]. J
Gastroenterol Hepatol 2011; 26: 908-15.

Marques-Silva L, Areia M, Elvas L, et al. Prevalence of gastric
precancerous conditions: a systematic review and meta-analysis. Eur J
Gastroenterol Hepatol 2014; 26: 378-87.

Adamu MA, Weck MN, Gao L, et al. Incidence of chronic atrophic gastritis:
systematic review and meta-analysis of follow-up studies. Eur J Epidemiol
2010; 25: 439-48.

Delle Fave G, Kwekkeboom DJ, Van Cutsem E, et al. Barcelona Consensus
Conference participants. ENETS Consensus Guidelines for the
management of patients with gastroduodenal neoplasms.
Neuroendocrino-logy 2012; 95: 74-87.

Kim K, Chang Y, Ahn J, et al. Body Mass Index and Risk of Intestinal
Metaplasia: A Cohort Study. Cancer Epidemiol Biomarkers Prev.
2019;28(4):789-797.

56



Hirabayashi M, Inoue M, Sawada N, et al. Effect of body-mass index on the
risk of gastric cancer. A population-based cohort study in A Japanese
population. Cancer Epidemiol 2019; 63:101622.

Miceli E, Lenti MV, Padula D, et al. Common features of patients with
autoimmune atrophic gastritis. Clin Gastroenterol Hepatol 2012; 10: 812-4.
Lahner E, Carabotti M, Esposito G, et al. Occurrence and predictors of
metaplastic atrophic gastritis in a nation-wide consecutive endoscopic
population presenting with upper gastrointestinal symptoms. Eur J
Gastroenterol Hepatol 2018; 30: 1291-6.

Tenca A, Massironi S, Pugliese D, et al. Gastro-esophageal reflux and
antisecretory drugs use among patients with chronic autoimmune atrophic
gastritis: a study with pH-impedance monitoring. Neurogastroenterol Motil
2016; 28: 274-80.

Kimura K, Satoh K, Ido K, et al. Gastritis in the Japanese stomach. Scand J
Gastroenterol Suppl 1996; 214:17-20

Pimentel-Nunes P, Libanio D, Marcos-Pinto R, et al. Management of
epithelial precancerous conditions and lesions in the stomachguideline
update 2019. Endoscopy 2019; 51: 365-388.

Mastracci L, Bruno S, Spaggiari S, et al. The impact of biopsy number and
site on the accuracy of intestinal metaplasia detection in the stomach. A
morphometric study based on virtual biopsies. Dig Liver Dis 2008; 40: 632—
40.

Capelle LG, de Vries AC, Haringsma J, et al. The staging of gastritis with
the OLGA system by using intestinal metaplasia as an accurate alternative
for atrophic gastritis. Gastrointest Endosc 2010; 71: 1150-8.

Dixon MF, Genta RM, Yardley JH, et al. Classification and grading of
gastritis: the updated Sydney system. Am J Surg Pathol 1996; 20: 1161-81.
Zullo A, Hassan C, Repici A, et al. Intestinal metaplasia surveillance:
searching for the roadmap. World J Gastroenterol 2013; 19:1523-6.

Knight T, Wyatt J, Wilson A, et al. Helicobacter pylori gastritis and serum
pepsinogen levels in a healthy population: Development of a biomarker
strategy for gastric atrophy in high groups. Br J Cancer 1996;73(6): 819-
824.

57



114.

117.

Dinis-Ribeiro M, Yamaki G, Miki K, et al. Meta-analysis on the validity of

pepsinogen test for gastric carcinoma, dysplasia or chronic atrophic gastritis

screening. J Med Screen 2004;11(3): 141-147.

Syrjanen K. Role of serological biomarker testing (GastroPanel®) in

diagnosis of symptomatic dyspepsia and in screening of the risks of

stomach cancer. EC Gastroenterol Digest Syst 2017;1(6): 209-222.

Agréus L, Kuipers EJ, Kupcinskas L, et al. Rationale in diagnosis and

screening of atrophic gastritis with stomach-specific plasma biomarkers.

Scand J Gastroenterol 2012;47(12): 136-147.

Lomba-Viana R, Dinis-Ribeiro M, Fonseca F, et al. Serum pepsinogen test

for early detection of gastric cancer in a European country. Eur J

Gastroenterol Hepatol 2012;24(1): 37-41.

Syrjanen K: Serological biomarker panel (GastroPanel®): A test for non-

invasive diagnosis of dyspeptic symptoms and for comprehensive detection

of Helicobacter pylori infection. Biomark J 2017;3: 1-10.

Wikstrom M: Assessment of stomach health by “chemical gastroscopy”.
Eur Gastroenterol Rev 2012;2: 1-6.

Rozengurt E, Walsh JH: Gastrin, CCK, signaling, and cancer. Annu Rev

Physiol 2001;63: 49-76.

Sawada M, Dickinson CJ: The G cell. Annu Rev Physiol 1997;59: 273-298.

Goetze JP, Paloheimo LI, Linnala A, et al. Gastrin-17 specific antibodies are

too specific for gastrinoma diagnosis but stain G-cells. Scand J

Gastroenterol 2005;40(5): 596-598.

Rugge M, Correa P, Di Mario F, et al. OLGA staging for gastritis: a tutorial.
Dig Liver Dis 2008; 40: 650-8.

de Vries AC, Haringsma J, de Vries RA, et al. Biopsy strategies for

endoscopic surveillance of pre-malignant gastric lesions. Helicobacter

2010;15:259-6.

Loor A, Dumitragcu DL. Helicobacter pylori Infection, Gastric Cancer and

Gastropanel. Rom J Intern Med. 2016;54(3):151-156.

Sugano K, Tack J, Kuipers E, et al; faculty members of Kyoto Global

Consensus Conference. Kyoto global consensus report on Helicobacter

pylori gastritis. Gut 2015; 64: 1353-67.

58



124,

B B

Sipponen P, Vauhkonen M, Helske T, et al. Serum fasting level of gastrin-17
is low with long-segment Barrett's esophagus. Gastroenterol 2004;126(4):
177- 184.

Agréus L, Kuipers EJ, Kupcinskas L, et al. Rationale in diagnosis and
screening of atrophic gastritis with stomach-specific plasma biomarkers.
Scand J Gastroenterol 2012; 47: 136-47.

Huang YK, Yu JC, Kang WM, et al. Significance of serum pepsinogens as a
biomarker for gastric cancer and atrophic gastritis screening: a systematic
review and meta-analysis. PLOS One 2015;10:1-23.
https://www.gastropanel.com/healthcare-professionals-and-laboratories/
gastropanel-report-gastrosoft. Erigim tarihi: 05.May.2022

Syrjanen K. False negative and false-positive results in diagnosis of
Helicobacter pylori infections can be avoided by a panel of serum
biomarkers (GastroPanel®). M J Gast 2017;1(1): 007-014.

Hallissey MT, Dunn JA, Fielding JW: Evaluation of pepsinogen A and
gastrin-17 as markers of gastric cancer and high-risk pathologic
conditions. Scand J Gastroenterol 1994;29(12): 1129-1134.
http://www.gastropanel.comErisim tarihi: 05.Mayi1s.2022

Malfertheiner P, Sipponen P, Naumann M: H. pylori-Gastric Cancer Task
Force. Helicobacter pylori eradication has the potential to prevent gastric
cancer: a state-of-the-art critigue. Am J Gastroenterol 2005;100(9): 2100-
2115.

Syrjanen K, Eronen K. Serological testing in management of dyspeptic
patients and in screening of gastric cancer risks. J Gastrointest Disord Liver
Funct 2016;2: 1-5.

Sipponen P, Harkbnen M, Alanko A, et al. Diagnosis of atrophic gastritis
from a serum sample. Clin Lab 2002;48(9-10): 505-515.

Benberin V, Bektayeva R, Karabayeva R, et al. Prevalence of H. pylori
infection and atrophic gastritis among symptomatic and dyspeptic adults in
Kazakhstan. A hospital-based screening with a panel of serum biomarkers.
Anticancer Res 2013;33(10): 4595-4602.

Dixon MF, Genta RM, Yardley JH, et al. Classification and Grading of
Gastritis. The updated Sydney System. International Workshop on the

59


http://www.gastropanel.com/healthcare-professionals-and-laboratories/
http://www.gastropanel.comeri%C5%9Fim/

140.

141

142

143,

Histopathology of Gastritis, Houston 1994. Am J Surg Pathol 1996;20(10):

1161-1181.
Syrjanen KJ, Sipponen P, Harkénen M, et al. Accuracy of GastroPanel®
testing in detection of atrophic gastritis. Eur J Gastroenterol Hepatol
2015;27(1): 102-104.
Zagari RM, Rabitti S, Greenwood DC, et al. Systematic review with meta-
analysis: diagnostic performance of the combination of pepsinogen, gastrin-
17 and anti-Helicobacter pylori antibodies serum assays for the diagnosis
of atrophic gastritis. Aliment Pharmacol Ther. 2017 ;46(7):657-667.
Di Sabatino A, Lenti MV, Giuffrida P, et al. New insights into immune
mechanisms underlying autoimmune diseases of the gastrointestinal tract.
Autoimmun Rev 2015;14: 1161-9.
Lahner E, Brigatti C, Marzinotto I, et al. Luminescent Immunoprecipitation
System [LIPS] for Detection of Autoantibodies Against ATP4A and ATP4B
Subunits of Gastric Proton Pump H+,K+-ATPase in Atrophic Body Gastritis
Patients. Clin Transl Gastroenterol 2017; 8: e215.
Lahner E, Norman GL, Severi C, et al. Reassessment of intrinsic factor and
parietal cell autoantibodies in atrophic gastritis with respect to cobalamin
deficiency. Am J Gastroenterol 2009; 104: 2071-9.
Storskrubb T, Aro P, Ronkainen J, et al. Serum biomarkers provide an
accurate method for diagnosis of atrophic gastritis in a general population:
The Kalixanda study. Scand J Gastroenterol 2008;43(12): 448-1455.
Lombardo L, Leto R, Molinaro G, et al. Prevalence of atrophic gastritis in
dyspeptic patients in Piedmont. A survey using the GastroPanel test. Clin
Chem Lab Med. 2010;48(9):1327-32.
Noah D, Assoumou M, BagnakaS, et al. Assessing GastroPanel serum
markers as a non-invasive method for the diagnosis of atrophic gastritis
and Helicobacter pylori infection. Open Journal of Gastroenterology,
2012;2:113-118.
Grad C, Pop A, Gaborean E, et al. D. Value of GastroPanel in the diagnosis
of atrophic gastritis. Exp Ther Med. 2021;22(5):1347.
Nasrollahzadeh D, Aghcheli K, Sotoudeh M, et al. Accuracy and cut-off

60



144.

145.

146.

147.

148.

140,

151

values of pepsinogens I, Il and gastrin 17 for diagnosis of gastric fundic

atrophy: influence of gastritis. PLoS One. 2011;6(10):e26957.
Ferlay J, Soerjomataram |, Dikshit R, et al.Cancer incidence and mortality
worldwide: sources, methods and major patterns in GLOBOCAN 2012. Int J
Cancer 2015;136: E359-386.
Correa P, Haenszel W, Cuello C, et al. Gastric precancerous process in a
high risk population: cohort follow-up. Cancer Res 1990;50: 4737-4740.
Miki K: Gastric cancer screening by combined assay for serum anti-
Helicobacter pylori IgG antibody and serum pepsinogen levels - “ABC
method”. Proc Jpn Acad Ser B Phys Biol Sci 2011;87: 405-414.
Ohata H, Kitauchi S, Yoshimura N, et al. Progression of chronic atrophic
gastritis associated with Helicobacter pylori infection increases risk of
gastric cancer. Int J Cancer 2004;109: 138-143.
Vohlonen I, Syrjanen K, Karhu J: Serum biomarker-based screening of the
risk groups of stomach cancer. Preliminary results of a feasibility study in
Finland. Glncel Gastroenteroloji 2013;17: 170-175.
Agréus L, Kuipers EJ, Kupcinskas L,et al. Rationale in diagnosis and
screening of atrophic gastritis with stomach-specific plasma biomarkers.
Scand J Gastroenterol 2012;47: 136-147.
Zagari RM, Rabitti S, Greenwood DC, et al. Systematic review with meta-
analysis: diagnostic performance of the combination of pepsinogen, gastrin-
17 and anti-Helicobacter pylori antibodies serum assays for the diagnosis
of atrophic gastritis. Aliment Pharmacol Ther. 2017;46(7):657-667.
McNicholl AG, Forné M, Barrio J et al. Helicobacter pylori Study Group of
Asociaciéon Espafiola de Gastroenterologia (AEG). Accuracy of
GastroPanel for the diagnosis of atrophic gastritis. Eur J Gastroenterol
Hepatol. 2014;26(9):941-8.
Syrjanen K. Accuracy of Serum Biomarker Panel (GastroPanel®) in the
Diagnosis of Atrophic Gastritis of the Corpus. Systematic Review and Meta-
analysis. Anticancer Res. 2022;42(4):1679-1696.
Koivurova OP, Koskela R, Blomster T, et al. Serological Biomarker Panel

61



160.

161

in Diagnosis of Atrophic Gastritis and Helicobacter pylori Infection in
Gastroscopy Referral Patients: Clinical Validation of the New-Generation
GastroPanel® Test. Anticancer Res. 2021;41(11):5527-5537.
Panarese A, Romiti A, lacovazzi PA, et al. Relationship between atrophic
gastritis, serum ghrelin and body mass index. Eur J Gastroenterol Hepatol.
2020;32(10):1335-1340.
Wang S, Wang Q, Xu L, et al. Beware Pathological Findings of the Stomach
in Patients Undergoing Bariatric Surgery: a Systematic Review and Meta-
analysis. Obes Surg. 2021;31(1):337-342.
Kim N, Youn CH, Kim AS, et al. [Associations between Body Mass Index
and Chronic Atrophic Gastritis and Intestinal Metaplasia]. Korean J
Gastroenterol. 2017;70(2):81-88.
Baradaran A, Dehghanbanadaki H, Naderpour S, et al. The association
between Helicobacter pylori and obesity: a systematic review and meta-
analysis of case-control studies. Clin Diabetes Endocrinol. 2021;10;7(1):15.
Xu X, Li W, Qin L, et al. Relationship between Helicobacter pylori infection
and obesity in Chinese adults: A systematic review with meta-analysis.
PL0S One. 2019;14(9):e0221076.
Dietz J, Ulbrich-Kulcynski JM, Souto KE, et al. Prevalence of upper
digestive endoscopy and gastric histopathology findings in morbidly obese
patients. Arq Gastroenterol. 2012;49(1):52-5.
Han ML, Liou JM, Ser KH, et al. Changes of serum pepsinogen level and
ABC classification after bariatric surgery. J Formos Med Assoc.
2021;120(6):1377-1385.
Kutsuma A, Oshida H, Suwa K, et al. A possible association of low
pepsinogen | and pepsinogen I/l with low and high body weight in
Japanese men. Clin Biochem. 2014;47(1-2):126-8.

62



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZziNi

AG: Atrofik gastrit

ALT: Alanin aminotransferaz
ALP: Alkalen fosfataz

AST: Aspartat aminotransferaz
B12: B 12 vitamini

CA 19-9: Karbohidrat antijen 19-9
Cag A: sitotoksin ile iligkili gen A
CEA: Karsinoembriyonik antijen
CRP: C reaktif protein

DSO: Diinya Saglk Orgiitii

D3: Vitamin D3, Kolekalsiferol
ECL: Enterokromaffin benzeri
GGT: Gama glutamil transferaz
G17b: Gastrin-17b

HB: Hemoglobin

HbAlc: Hemoglobin Al-c

HCC: Hepatoselluler kanser

HDL.: ylksek yogunluklu lipoprotein

HOMA: Homeostatik Model Degerlendirmesi

HP: Helicobacter pylori

HTC: Hemotokrit

IgG: Immunglobulin G

IL-1p: interlokin-1p

KOAH: Kronik tikayici akciger hastaligi
LD: Laktat dehidrogenaz

LDL: Duasuk yogunluklu lipoprotein
MCV: ortalama korpuskuler hacim
MPV: ortalama platelet hacmi

NAYKH: Non-alkolik karaciger yaglanmasi
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
PG-I: Pepsinojen |

PG-II: Pepsinojen I
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PLT: platelet

T.bil: Total bilirubin

T.kol: Total kolesterol

UNT: Ure nefes testi

VacA: Vakuolize sitotoksin A
VKIi: Vicut kitle indeksi
WBC: Beyaz kure sayisi
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