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ATROFIK VE NON-ATROFIiK KRONIK GASTRITi OLAN OLGULARDA
HEMOREOLOJIK PARAMETRELER ILE OKSIDATIF STRES, GHRELIN
VE LEPTIN SEVIYELERININ ARASTIRILMASI

OZET
Amag: Bu galismada atrofik ve non-atrofik kronik gastriti olan olgularda

hemoreolojik degisimlerin (eritrosit deformabilitesi, plazma viskozitesi) yani sira
sistemik oksidatif stres parametreleri, HIF-1a ve DNA hasar belirteci olan 8-OHdg,
viicut kitle indeksi ile atrofik siireclerin olas1 metabolik sendromla iliskisini arastirmak
icin ghrelin ve leptin seviyelerindeki degisikliklerin karsilastirmali incelenmesi

hedeflenmistir.

Gere¢ ve Yontem: Calismamizda gastroenteroloji poliklinigine bagvuran,
endoskopi sonucuyla kronik atrofik gastrit tanis1 alan 35 hasta, atrofisi olmayan kronik
gastritli 37 hasta ve saglikli 35 goniillii dahil edildi. Hastalardan tam kan sayimu,
sedimentasyon, biyokimyasal testlerden aclik kan glukozu, iire, kreatinin, GFR, AST,
ALT, GGT, trigliserid, LDL, HDL, kolesterol 6l¢iimlerinden faydalanildi. Serum kan
numunelerinden eritrosit deformabilitesi, plazma viskozitesi, TOS ve TAS 6lciimleri,
Oksidatif Stres indeksi (OSI), Serum 8-OHDG, HIF-10, ghrelin ve leptin seviyelerine
bakild.

Bulgular: Atrofik gastritli hasta grubunun plazma viskozitesi saglikli kontrol
grubuna kiyasla istatistiksel anlamli yiiksek olarak saptandi (p: 0,006). Eritrositlerin
ortalama elongation indexleri karsilastirildiginda 0.30, 0.53, 0.95, 1.69, 3.00, 5.33,
9.49, 16.87, 30.00 Pa kayma kuvvetlerinde Ol¢limler arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05).

Kontrol grubu, atrofik gastritli hastalar ve non-atrofik kronik gastritli hastalar arasinda
hastalarin TAS ve OSI acisindan anlamli farklilik saptanmadi (p> 0.05). Kontrol
grubunda 8-OHdG ve HIF-1 a diizeyi atrofik gastrit ve non-atrofik kronik gastriti olan
hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi. (p <0.05)

Atrofik gastriti olan gruptaki trigliserid, LDL ve total kolesterol degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksekti (p:0,0001).
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Kontrol grubunun leptin ve ghrelin diizeyleri, atrofik gastrit ve non-atrofik kronik
gastriti olan hasta grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi ancak
kilo ve BMI degerlerinde anlamli farklilik tespit edilmedi. Non-atrofik kronik gastritli
hastalarin saglikli kontrol grubuna gore leptin seviyelerinin anlamli olarak diisiik
oldugu goriildi (p: 0,006). Tiim gruplar arasinda ghrelin seviyeleri karsilastirildiginda;
saglikli kontrol grubunun atrofik hastalara gére anlamli olarak yiiksek saptanmistir (p:
0,014). Non-atrofik kronik gastritli hastalarin ghrelin seviyeleri, saglikli kontrol
grubuna gore anlamli olarak diistik oldugu goriilmiistiir (p: 0,001).

Sonug¢: Atrofik gastriti olan hastalarin trigliserid, LDL ve total kolesterol
degeri kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Yiiksek
kolesterol seviyeleri ateroskleroza, kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agmasi

sebebiyle bu konunun énemini arttirmaktadir.

H. pylori enfeksiyonu ve gastrit olmast diisiik ghrelin ve leptin seviyeleriyle iligkili
oldugu, ghrelin diizeylerinin diisiik olmasi viicut kitle indeksini etkileyebilecegi

calismalarda gosterilmistir.

Calismamizda atrofik gastritli hasta grubunun plazma viskozitesi saglikli kontrol
grubuna kiyasla anlamli yiiksek olarak saptanmustir. Atrofik gastritin plazma
viskozitesini arttirdigr gosterilmistir. Literatiirde atrofik ve non-atrofik kronik gastriti
olan hastalarda plazma viskozitesini inceleyen bir ¢aligmaya rastlanmadik. Bizim
calismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alisma olup gastritin hemoreolojik parametreler

tizerine etkisinin incelenmesi saglanmustir.

Anahtar Kelimeler: Eritrosit Deformabilitesi, Hemoreoloji, Plazma

Viskozitesi, Atrofik Gastrit, TOS, TAS, Ghrelin, Leptin
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INVESTIGATION OF HEMORHEOLOGICAL PARAMETERS,
OXIDATIVE STRESS, GHRELIN AND LEPTIN LEVELS IN CASES WITH
ATROPHIC AND NON-ATROPHIC CHRONIC GASTRITIS

ABSTRACT

Aim: In this study, a comparative examination of changes in ghrelin and leptin
levels has been aimed to investigate the potential relationship between atrophic
processes and metabolic syndrome in cases with atrophic and non-atrophic chronic
gastritis. The study aims to explore hemorheological alterations (erythrocyte
deformability, plasma viscosity), along with systemic oxidative stress parameters,
HIF-1a, and the DNA damage indicator, 8-OHdg, in individuals with atrophic and
non-atrophic chronic gastritis, in conjunction with body mass index.

Materials and Methods: The study included 35 patients diagnosed with
chronic atrophic gastritis based on endoscopy results, 37 patients with non-atrophic
chronic gastritis, and 35 healthy volunteers from the gastroenterology clinic. Complete
blood count, sedimentation, fasting blood glucose, urea, creatinine, GFR, AST, ALT,
GGT, triglycerides, LDL, HDL, and cholesterol measurements were obtained from the
patients. Erythrocyte deformability, plasma viscosity, TOS and TAS measurements,
Oxidative Stress Index (OSI), serum 8-OHDG, HIF-1a, ghrelin, and leptin levels were
assessed from serum samples.

Results: The plasma viscosity of the atrophic gastritis group was statistically
significantly higher compared to the healthy control group (p: 0.006). When
comparing the average elongation indices of erythrocytes, no statistically significant
difference was found between measurements at shear forces of 0.30, 0.53, 0.95, 1.69,
3.00, 5.33,9.49, 16.87, and 30.00 Pa (p>0.05). There was no significant difference in
TAS and OSI among the control group, atrophic gastritis, and non-atrophic chronic
gastritis patients (p>0.05). The level of 8-OHdG and HIF-1 a in the control group was
significantly higher compared to the group of patients with atrophic gastritis and non-
atrophic chronic gastritis (p < 0.05). Triglycerides, LDL, and total cholesterol values
in the group with atrophic gastritis were significantly higher than those in the control
group (p:0.0001). Leptin and ghrelin levels of the control group were found to be
significantly higher compared to the groups with atrophic gastritis and non-atrophic
chronic gastritis, but no significant differences were detected in weight and BMI
values. Leptin levels of patients with non-atrophic chronic gastritis were significantly
lower compared to the healthy control group (p: 0.006). When comparing ghrelin
levels among all groups, the control group was significantly higher than the atrophic
disease group (p: 0.014). Ghrelin levels in patients with non-atrophic chronic gastritis
were significantly lower compared to the healthy control group (p: 0.001).

Conclusion: Patients with atrophic gastritis exhibited significantly higher
triglycerides, LDL, and total cholesterol levels compared to the control group.
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Elevated cholesterol levels increase the importance of this issue due to their association
with atherosclerosis and cardiovascular complications. Studies have indicated a link
between H. pylori infection, gastritis, and low ghrelin and leptin levels, and decreased
ghrelin levels may affect body mass index.

Our study revealed a significant increase in plasma viscosity in the atrophic gastritis
group compared to the healthy control group. It has been demonstrated that atrophic
gastritis increases plasma viscosity. No studies investigating plasma viscosity in
patients with atrophic and non-atrophic chronic gastritis were found in the literature.
Our study is the first to explore the impact of gastritis on hemorheological parameters.

Keywords: Erythrocyte Deformability, Hemorheology, Plasma Viscosity,
Atrophic Gastritis, TOS, TAS, Ghrelin, Leptin
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1.GIRIS VE AMAC
Atrofik ve Non-Atrofik Kronik Gastriti Olan Olgularda Hemoreolojik

Parametreler ile Oksidatif Stres, Ghrelin ve Leptin Seviyelerinin Arastirilmasi

Atrofik gastrit; kronik inflamatuar siire¢te mide mukozasinin inceldigi,
6zellesmis mide mukoza hiicrelerinin kayboldugu parietal hiicre 6liimii ve gastrik
glandiiler yapilarin kaybi ile karakterize, epitelin metaplastik doniisime ugradig: bir
sirectir. [1] Genel olarak mide korpus ve fundusunun tutuldugu, etiyolojide
otoimmiinitenin sorumlu oldugu otoimmiin atrofik gastrit ve tiim mide kisimlarinin

etkilenebildigi ¢evresel atrofik gastrit olmak tizere iki alt tipi bulunmaktadir.

Atrofik gastrit, kronik inflamasyon ve metaplazi gelisimi dolayisiyla
prekanserdz lezyonlardir. Korrea kaskadina gore malignite gelisimi kronik
inflamasyon, atrofik gastrit, intestinal metaplazi (IM), diisiik dereceli displazi, yiiksek
dereceli displazi ve adenokarsinom sirasini izlemektedir. [2] Bu nedenle prekanseroz
bir lezyon olan atrofik gastritin tanisi, tedavisi ve periyodik kontrolleri klinik agidan

¢ok onemlidir.

Hemoreoloji, doku perflizyonunu saglayan kan akiminin davranisini inceleyen
bir bilim dalidir. Hemoreolojik ve hemostatik degisiklikler arteriyel ve vendz
trombotik olaylarin gelisimine yatkinlik olusturur. [3], [4] Mikrovaskiiler dolagim
bozuklugu prekanserdz bir lezyon olan atrofik gastritin patolojik siirecinde kritik bir
rol oynamaktadir. [5] Kamin akis davraniginin, uygun doku perflizyonunun
stirdiiriilmesinde onemli bir belirleyici oldugu, uzun zamandan beri inceleme konusu
olmus ve yapilan arastirmalarda, kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabet ve
paraproteinemi gibi ¢esitli patolojik durumlarda, hemoreolojik parametrelerin
degisiklikler gosterdigi bildirilmistir. [6], [7] Kronik inflamasyon, lipid oksidasyonu,
endotelyal disfonksiyon, liremik toksinler, asidoz, membran-ATPaz disfonksiyonu ve
nitrik oksit metabolizmasindaki degisiklikler hemoreolojik degisiklikler i¢in nedensel

faktorler olarak belirtilmistir. [8], [9]

Hemoreolojik incelemelerde kullanilan baslica parametreler; hematokrit (Hct),
tam kan ve plazma viskozitesi, eritrosit deformabilitesi ve eritrosit
agregasyonudur.[10], [11] Eritrosit deformabilitesi; eritrositlerin kan akis1 sirasinda

maruz kaldiklart streslere yanit olarak sekillerini degistirme yetenegidir. [12] Kronik
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atrofik gastrit ve kronik gastritin seyri esnasinda mikrosirkiilasyon bozuklugu kan
dolasiminda bozulma ve azalma oldugunu gosteren literatiirde ¢alismalar mevcuttur.
[13] Ancak kronik gastritte ve atrofik gastritte hemoreolojik parametrelerdeki

degisikligi inceleyen bir caligmaya heniiz rastlanmamastir.

Saglikli bireylerde, biyolojik sivilarda belirli miktarlarda oksidan molekiiller
ortaya ¢ikabilmektedir. Bu oksidan molekiillerin olusturdugu zarari 6nlemek {izere
viicut savunma mekanizmalarina sahiptir ve bu durum antioksidan savunma sistemleri
olarak bilinmektedir. Oksidatif stres terimi ise, potansiyel olarak hiicresel hasari
indukleyebilen hidroksil radikalleri, stiperoksit radikalleri, hidrojen peroksit ve singlet
oksijen gibi reaktif oksijen tirleri (ROS) olarak bilinen serbest radikallerin tretiminde
yer alan bir dizi kimyasal reaksiyon olarak bilinmektedir.[14], [15] Oksidatif stres,
ROS konsantrasyonlarinin  fizyolojik seviyesinin {izerine ¢ikmast olarak
tanimlanmakta ve bu durum antioksidan savunma mekanizmalarinda artma veya
azalma  yoOniinde  degisikliklere neden  olmaktadir.  Oksidatif  stresin
degerlendirilmesinde giivenilir ve kolay tekrarlanabilir bir yontem olarak kandaki total
antioksidan status (TAS) ve total oksidan status (TOS) diizeylerinin élglimi oldukca

yaygin kullanilmaktadir. [16]

Potansiyel olarak hicresel hasara yol acan durum oksidan-antioksidan
hemostazinin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. ROS, DNA'daki guanin bazlarina
kolayca saldirir ve sitozin yerine timidine baglanabilen 8-hidroksideoksiguanozin (8-
OHAG) olusturur, buna gore 8-OHAG seviyesi, oksidatif stres sonucu olusan bir
biyolojik belirte¢ olarak kabul edilir. Bu nedenle 8-OHdG 4l¢limi, oksidatif DNA
hasarini belirlemede kullanilmaktadir. [17] Helicobacter pylori (H. pylori) ve mide
kanserinde daha yuksek 8-OHdG seviyeleri kaydedilmistir. [18] Ancak kronik
gastritte ve atrofik gastritte 8-OHdG seviyelerindeki degisikligi inceleyen bir
calismaya heniiz rastlanmamustir.

H. pylori 'nin insan mide epitel hiicrelerinde reaktif oksijen tiiriine bagl bir
mekanizma yoluyla HIF-1"i indiikledigini gosterilmistir. Oksijen homeostazinda kritik
rol oynayan hipoksiyle indiklenen faktér-1 (HIF-1); anjiyogenezis, eritropoezis,
demir ve glukoz metabolizmasi gibi metabolik siireglerin ve hipoksiye adaptasyon

cevabinin gelisiminde goérevi olan transkripsiyonel bir regiilatordiir.



HIF-1 heterodimerik bir proteindir. Oksijen regiilasyonunda rol alan HIF-1a
(homologlar1 HIF-2a ve HIF-3a) ve niikleusta bulunan HIF-la alt iinitelerinden
olusmaktadir. HIF-1 alfanin etki etti§i mekanizmalar, ¢ok sayida genin
transkripsiyonunun diizenlenmesi, hicrelerin diferansiyasyonu, vaskularizasyon,
otokrin blylme faktéri Uretimi, proliferasyon, invazyon ve metastaz, metabolik
yeniden programlanma, tiimor biiylimesinin artmasi olarak siralanabilir.  Sistemik
hipoksiye kars1 klasik fizyolojik cevap kirmizi kan hiicresi iiretimindeki artistir.
Hipoksi ile indiiklenebilir faktdrler (HIF), oksijen duyarlilik mekanizmasini ve
hipoksik  hiicre metabolizmasim1  diizenlemektedirler. Hipoksik kosullarda,
hidroksillenemeyen HIF-1a alt {initesi stabil hale gelir ve cAMP, protein/p300 gibi
koaktivatorler ile etkileserek niikleusa gecer. HIF-1a alt tinitesi ile birleserek hipoksiye
cevap genlerinin ekspresyonunu diizenlemeyi saglar. HIF-1’in asir1 ekspresyonu
cesitli kanser olgularinda saptanmistir. Bu durum HIF-1’in hedeflenmesinin kanser
tedavisinde yeni bir yaklagim olabilecegi diistiniilmiistiir.[19]

HIF-1, normal gastrik biyopsilerde eksprese edilmemesine ragmen insan
H.pylori ile iliskili gastrit biyopsilerinin makrofajlarinda bol miktarda eksprese
edilmistir. HIF-1 boyamasi, H.pylori + biyopsilerinde, orta derecede hafif gastritten
daha yiiksek ekspresyon ile arttigim1i gdsteren c¢alismalar mevcuttur. HIF-1
ekspresyonu bu nedenle gastritin ciddiyeti ile iliskilendirilmistir. Kronik inflamatuar
durumlarda, HIF-1 sinyali arttig1 gosterilmistir. Bu paradigma g6z 6niine alindiginda,
genis bir yelpazedeki kronik inflamatuar hastalik durumlarinin tedavisi i¢in HIF-1
sinyallemesinin inhibisyonuna yonelik terapotikler diisiiniilmistiir. [20]

H.pylori enfeksiyonunun neden oldugu atrofik gastritte bozulmus gastrik
ghrelin {iretiminin plazma ghrelin konsantrasyonundaki azalmadan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Ghrelin mideden salgilanir ve yeme davranisinin koordinasyonunda
rol oynar, yag depolanmasinm1i ve kilo kontroliinii saglar. Dolasimdaki ghrelinin
cogunlugu mide mukozasinda iiretilir. Gastrik atrofinin ilerlemesi ile plazma ghrelin
konsantrasyonu azalir. H.pylori ile enfekte hastalarin mide mukoza dokularinda

ghrelin immiin reaktivitesindeki degisiklikleri aragtiran ¢alismalar mevcuttur.

Yapilan ¢alismalar H.pylori enfeksiyonunun ghrelin  ekspresyonunu
etkiledigini gdstermistir. H.pylori eradikasyonundan sonra mide dokusundan salinan

ghrelin konsantrasyonu 6nemli 6l¢iide arttig1 goriilmiistiir. H.pylori eradikasyonundan



sonra gastrik ghrelin tiretimindeki artisi, plazma ghrelin konsantrasyonunu yikselterek

viicut agirligr artisina yol agabilecegini gosteren ¢alismalar mevcuttur. [21], [22][23]

Leptin baslica adipoz dokuda sentezlenmekle birlikte iskelet kasi, plasenta,
gastrik epitel, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilanmaktadir. Esas salinim yeri
beyaz yag dokusu olmakla birlikte az miktarda esmer yag dokusundan da salgilanir.
Hipotalamus diizeyinde etki ederek istahi azaltmaktadir. Istah kaybina yol agan
midenin kronik inflamasyonu ve leptin, ghrelin gibi ndroendokrin hormonlarin
diizensizligi olas1 nedenleridir. Leptin, bu nedenle akut ve kronik inflamasyonla iligkili
anoreksiyanin bir aracisi olabilir. H.pylori enfeksiyonunun neden oldugu gastrik
inflamasyon, gastrik leptin ekspresyonunu artirir. H.pylori eradikasyonu BMI eslik
eden bir artis ile, gastrik leptin ekspresyonu azalir ve sonra kilo aliminda rol
oynayabilir. Gastrik fundik mukozada leptinin varligina dair kamtlar, toklugun
diizenleyici mekanizmasinin arastirilmasinda yeni yollar acabilecegine dair ¢caligsmalar

mevcuttur. [24], [25]

Tiim bu bilinenler 1s1g81nda; hemoreolojik parametreler, yani1 sira sistemik
oksidatif stres parametreleri, HIF-1o. ve DNA hasar belirteci olan 8-OHdg ve viicut
kitle indeksi ile kronik inflamasyonla seyreden atrofik siireglerin olasi metabolik
sendromla iligkisini arastirmak icin ghrelin ve leptin seviyelerindeki degisikliklerin
atrofik ve non-atrofik kronik gastriti olan hastalarda karsilastirmali olarak
degerlendirildigi ve bu parametrelerin birbirleriyle iligkilerini inceleyen bir ¢alismaya
heniiz rastlanmamistir. Bu nedenle literatiirdeki bu ag1g1 kapatmak {izere ¢alismamizi
planladik. Elde edilecek veriler ile gastrit hastaliginin patogenezi ve tedavisi ile ilgili

bilimsel katk1 saglanmasi amag¢lanmustir.



2.GENEL BiLGILER
2.1. GASTRIT

2.1.1. GASTRITIN TANIMI
Gastrit, konagin immiin cevabina ve etyolojisine bagli olarak degisik

derecelerde meydana gelebilen mide mukozasinin inflamasyonudur.[26] Bazen
endoskopi islemi sirasinda mukozadaki 6dem ve eritem ile taninabilse de, gastrit

tanisini kesin olarak koyabilmek i¢in patolojik kanit gerekir.[27], [28]

Gastritin sebebi genellikle enfeksiyona sebep olan patojenler olmakla birlikte;
ilaclar, alerji, otoimmiinite, asir1 duyarlilik reaksiyonlar: da olabilir ve baz1 durumlarda
sebebi belirlenemeyebilir.

2.1.2. GASTRITIN TARIHCESI
Gastrit tanmminin  giindeme gelmesi, 1800°lii yillarda otopsi yapilirken

midedeki degisimlerin incelenmesiyle basladi.[26]

Akut ve kronik gastrit olarak ise ilk kez Schindler’in ¢alismasiyla ayrildi,
kronik gastrit de yiizeyel ve atrofik olarak gruplandirildi.[29] Ilerleyen arastirmalar
dogrultusunda 1990°da Avustralya Sydney'de Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde
Sydney klasifikasyonu ile gastrit ilk kez derecelendirildi. 1994°te Amerika Birlesik
Devletleri (ABD)’nin Houston sehrinde diizenlenen Helicobacter pylori Kongresi’nde
Sydney klasifikasyonunun genel prensipleri korunarak histopatolojik goriintiilerin

evrensel yorumlanabilmesi i¢in gorsel-analog skala olusturuldu.[30]

Ancak bu sistemin atrofiyi tanimlamada yetersiz kaldigi goriiliince 2002
yilinda Sydney siniflamasini yapan ekip tarafindan nonmetaplastik ve metaplastik

atrofi terimleri eklenerek gilincelleme yapildi.[26], [31]

Yine de tiim bu ¢aligmalarin mide kanseri gelisme riskini 6ngérmede yetersiz
olmasi tiizerine, OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment) ve OLGIM
(Operative Link on Gastric Intestinal Metaplasia Assessment) siniflamalar1 giindeme
geldi. Boylece mide kanseri i¢in risk belirlemesi, prekanserdz lezyonlarin daha

yakindan takip edilerek erken tani amaglanmis oldu.[32]



2.1.3.GASTRITIN DEGERLENDIRMESI
Gastrit tanimi, siniflamasi ve evrelemesi i¢in hem korpus hem de antrumdan

coklu biyopsiler alinmalidir ( sekil 1). Optimal degerlendirme igin, bes biyopsi
bdlgesinden bir ila iki biyopsi alinir. (antrumun biiytik ve kiiciik kurvaturu, korpusun
biiylik ve kiiglik kurvaturu ve incisura angularis). Bu yaklasim, giincellenmis Sidney

Siniflandirmasinda onaylanmistir. [33]

Sekil 1 ‘de Gastrik biyopsi haritalama protokolii gdsterilmistir.

(Bu sekil UptoDate den alinmustir.)

Mide biyopsileri asagidaki yerlerden alinmalidir:

(1) Antrum, biiyiik kurvatiir, pilorun 3 ila 5 cm'si iginde
(2) Antrum, kii¢lik kurvatiir, pilorun 3 ila 5 cm'si i¢inde
(3) Incisura angularis

(4) Corpus, daha az egrilik

(5) Corpus, daha biiytik egrilik

Erken baslangicli mide kanserli hastalarin (<45 yas) birinci derece akrabalarinda
mide antrum ve korpustan en az dort biyopsi ile endoskopik degerlendirme
Onerilmektedir. Bu hasta alt grubundaki premalign lezyonlarin skorlanmasi ve

evrelendirilmesi igin yeterli 6rnekleme ile goklu biyopsiler gereklidir.

Sydney klasifikasyonuna gore gastritler topografik, morfolojik ve etiyolojik
bilgilerin bir sema halinde ele alimir. Bu durum, klinik taninin daha verimli ve

kullanigh olmasini saglamaktadir.


https://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=GAST%2F90132&topicKey=GAST%2F29&search=gastrit&rank=1%7E150&source=see_link

Gastrit etiyolojinin belirlenmesinde H. pylori varligmin gosterilmesi gibi
patolojik inceleme 6nemli olsa da, antikor varligi, kimyasal irritanlara maruziyet gibi

klinik bilgiler ile mutlaka desteklenmesi gerekmektedir.

Topografik olarak corpusun en ¢ok etkilendigi bolge corpus gastriti, antrumun
daha ¢ok etkilendigi bolge antral gastrit olarak ayrilirken; antrum ve corpusun beraber

etkilendigi zaman pangastrit olarak nitelendirilir. [34]

Sydney klasifikasyonunun morfolojik olarak énemli 6zelligi gastrik mukozada
olusan degisikliklerin bes ana histolojik 6zellik (inflamasyon, ndétrofil aktivitesi,

glandiiler atrofi, intestinal metaplazi ve H. pylori) seklinde derecelendirilmesidir.

Gastrik pit, ylizey epiteli ve lamina propriadaki nétrofil yogunluguna gore notrofil
aktivitesi derecelendirilir, inflamasyon ise; lamina propriadaki lenfosit ve plazma
hiicresine gore derecelendirilir. Atrofi; midenin i¢ yliziini ddseyen mukoza
tabakasindaki epitel hiicrelerinin ve salgi bezlerinin kaybi sonucu olusan kronik
inflamasyondur. Atrofik gastritli midelerde mide mukozasinda intestinel dokular

olusmaya baslamasina intestinal metaplazi denir.

Helicobacter pylori aktivitesi degerlendirilecek hafif, orta ve siddetli olarak
derecelendirilebilen gastrit ayrimi yapilabilir. H. pylori yoksa 0, mukozanin 1/3 iinden
daha azina yayilmigsa 1, 1/3-2/3arasinda yayilim varsa 2, gastrik mukozanin 2-3 {inden

daha fazlasina yayilim varsa 3 olarak derecelendirme yapilir.[30], [35]

Tablo 1. GUNCELLESTIRILMIS SYDNEY SISTEMINE GORE

GASTRITLERDE DERECELEME VE TANIMLAMA

Histolojik 6zellik Tanimlama Derece

Hafif Orta Belirgin

Kronik inflamasyon Lenfosit ve plazma hiicrelerinin + ++ +++
lamina propriadaki yogunlugu

Notrofil aktivitesi Lamina propria veya ylzey epiteline <1/3  1/3-2/3  >2/3
notrofil infiltrasyonu

Glanddler atrofi Antrum ve korpus glandlarinda kayip  + ++ +++

Intestinal metaplazi Mukoza epitelinde intestinal metaplazi <1/3 1/3-2/3 >2/3

Helicobacter pylori Epitelde H. pylori yogunlugu + ++ ++4+

Kronik atrofik gastrit ve intestinal metaplazisi olan hastalarda kanser riskinin
Ongoriilmesi amacglh kullanilan Operative Link on Gastritis Assessment (OLGA)

skorlama sisteminde onemli iki unsur atrofinin derecesi ve midenin hangi béliimiine



ait oldugudur. Atrofi dort skorla derecelendirilir; atrofi olmamasi skor 0, %30 oraninda
atrofi olmasi skor 1, %31- 60 oranlar1 arasinda atrofi olmasi skor 2, %60 ‘indan daha
fazlasinda atrofi olmasi ise skor 3 olarak belirtilir. Evre 3 ve 4 mide kanseri gelisimi

icin yiiksek risklidir.[36]

Atrofi skoru Korpus
Atrofi yok Hafif atrofi | Orta atrofi Siddetli
(skor 0) (skor 1) (skor2) atrofi
(skor3)
A | Atrofi yok (skor0) |EVREO EVRE 1 EVRE 2 EVRE 2

Hafif atrofi (skor 1) |EVRE 1 EVRE 1 EVRE 2

r Orta atrofi (skor2) EVRE 2 EVRE 2

Siddetli atrofi
m | (skor3)

Tablo 2. Mide kanserine doniisme riski yliksek olan metaplastik (kronik) atrofik
gastritli hastalarin belirlenmesine yonelik OLGA evreleme sistemi

2.1.4. GASTRITIN SINIFLANDIRILMASI
Gastrit; mide duvariin mukozadan serozaya kadar olan inflamasyon reaksiyonu

olarak bilinmektedir. Gastrit, zaman siireci (akut ve kronik), dnerilen patofizyoloji ve
histolojik 6zellikler ve etiyolojiye gore siniflandirtlmistir. Akut ve kronik olmak tizere
iki bliytik grupta incelenmektedir. Gastritteki iltihabi infiltrasyon nétrofilikse akut,
mononiikleer hiicre iceriyorsa (baslica lenfosit, plazma hiicreleri ve makrofaj) kronik
gastrit olarak tanimlanir.[37], [38]

2.1.4.1. AKkut gastrit:

Akut gastrit genelde asemptomatiktir. Semptom oldugunda kendini bulanti
kusma, dispepsi, epigastrik semptomlarla gosterir. Akut gastrit ilaclar, alkol,
bakteriyel (H. pylori), viral fungal enfeksiyonlar, stres, direkt travma gibi faktorlere
bagli olusabilir. Mide asit salgisinda ve mukozal kanlanmada azalma, bikarbonat

yapiminda azalma mide mukoza epitelinde hasar yaparak akut gastrit olusumuna




neden olabilir. Ozellikle NSAID’lar (aspirin, ibuprofen, naproksen) tlrevi ilaglar ve
alkol mide mukoza epitelinde direkt irritan maddeler olup, akut gastrit olusumuna

neden olurlar.

Gastrit tanisinda; gastriti yapan temel patolojiye baglidir. Radyolojik bulgu
olarak; pililerde kalinlasma, inflamatuar nodiiler, mukozal kabalasma ve erozyonlar

gorilebilir. Endoskopisinde ise mukoza frajil, kanamali, ddem erozyon goriilebilir.

Histolojik bulgularinda ise; akut gastritin hafif formlarinda, L. propriada 6dem,
interfoveolar alanda az hiperemi vardir, yiizey epitel intaktir, dagilmis nétrofiller
mukozal epitel hicreler icinde olabilir. Akut eroziv/ hemorajik gastritte, mukozada
hasar, erozyon ve hemoraji vardir, lezyon yogun akut inflamatuar infiltrat ve fibrin

birikimi ile beraberdir.[39]

Endoskopinde submukozal petesiler ile birlikte olan yilzeyel erozyon
saptanmasina akut eroziv gastrit; yaygin kanama odaklar1 goriilmesi akut hemorajik

gastrit olarak tanimlanir.

Akut stres gastriti ise; 0zellikle yaslilarda goriilen, siddetli yanik, travma, sepsis,
sok, multiorgan disfonksiyonu sonucu meydana gelen mukozal bariyerde azalma
sonucu olusur. Mukozanin hipoperfliizyonu sonucu artmis asit sekresyonu mukozal
inflamasyona ve llserasyona neden olur. [39]
2.1.4.2.Kronik gastrit:

Genelde antrumun tutuldugu, G hiicrelerinde kayip ve gastrik sekresyonda
azalma ve pepsin ve intrensek faktor kaybi ile giden mide mukozasinin kronik
inflamasyonudur. Atrofi veya metaplazi ile birliktedir.[39]
2.1.4.2.1. Tip A (Otoimmiin) kronik gastrit:

Genelde korpus ve fundus tutulumu ile 6n planda olan, serumda anti-parietal ve
anti-intrensek faktor antikorlar1 saptanabilen pernisiyoz anemi ile karakterize
tablodur. Otoimmiinite sebebiyle, hastada diabetes mellitus, Addison, tiroidit gibi baz1

hastaliklara yatkinlik olusabilir. Bu yiizden otoimmiin gastrit olarak adlandirilir.



2.1.4.2.1. Tip B kronik gastrit:
Tip A kronik gastritten daha sik goriilen, yas arttik¢a goriilme olasilig1 artan

gastrit tipidir. En sik sebebi H.pylori’dir. Bakterinin eradikasyon tedavisi sonrasi
histoloji diizelir. Sirasiyla non-atrofik gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi,

displazi ve kansere dogru ilerleyebilir. [27]

2.1.5. GASTRITIN NADIiR GORULEN DiGER FORMLARI:

2.1.5.1. Lenfositik gastrit:
Kronik gastritlerin %1,5-4’tinii olusturur. [30] Histolojik olarak lenfositlerle

yiizey epitelinin yogun infiltrasyonu vardir. Biyopside her 100 epitel hiicresine karsilik
20’den daha fazla lenfosit goriilmesiyle tan1 alir. Colyak hastaligindakine benzer bir
infiltrasyon s6z konusudur. Genellikle ¢olyak hastalig: ile iliskili olmakla birlikte,
daha az olarak da crohn, gastrik lenfoma, 6zofagus karsinomu ile iligkilidir. [39]
2.1.5.2. Eozinofilik gastrit:

Midenin herhangi bir tabakasinin eozinofililerle infiltrasyonu ile karakterize
gastrit tipidir. Siklikla periferik kanda eozinofili vardir. Endoskopisinde belirgin pili
kalinlagmasi ve siklikla antral tutulum s6z konusudur. Antral pililer belirginse mide
¢ikisinda darliklara sebep olabilir.
2.1.5.3. Granulomatoz gastrit:

Sistemik grantilomat6z hastaliklara eslik edebilir, granulomatéz infiltrasyondan
ulserasyon ve striktiir olusumuna kadar degisen bulgular olabilir. Histoplazmozis,
candidiazis, sifiliz, tuberkiloz gibi nadir saptanan enfeksiyonlarda granulomattz
gastrite sebep olabilir.
2.1.5.4. Radyasyon gastriti:

1500 R'a kadar kiiciik dozdaki radyasyon geri doniistimlii mukozal hasar
yaparken; ylksek dozdaki radyasyona maruziyet ilserasyon ve atrofi ile karakterize
geri doniisiimsiiz hasara sebep olur. Yuksek doz radyasyon, fundustaki bezlerde
atrofi, kalict mukozal hasar, erozyon, kapiller hemorajiye sebep olur, mukozal iskemi

ve sekonder tilser gelisir. [39]
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2.2. HELICOBACTER PYLORI

2.2.1. Helicobacter pylori’nin Tanim
H.pylori spiral, gram negatif, kronik atrofik gastrit, peptik e gastrik iilser,

lenfoma gibi birgok gastrik hastaligin patogenezinde etken olarak goriilen bir

bakteridir.

1983 yilinda Warren ve Marshall'in klinik ¢alismalardan H.pylori ‘yi ilk kez
izole etmeleri sonucu mikrobiyolojide ve gastroentereolojide biiyiik bir devrim yaratti.
Bu bakteri Campylobacter jejuni'ye benzerligi sebebiyle ilk baslarda campylobacter
olarak anildi. 1983'de basaril1 olarak kiiltliriiniin yapilmasindan sonra campylobacter
pylori olarak adlandirildi.[40] Campylobacter pylori, Campylobacter’e benzese de,
flagella morfolojisi, yag asidi komponenti, 16S rRNA (ribozomal riboniikleik asit)
yapist ile farklilik gostermekteydi. Bu nedenle 1989°da yeni bir bakteri tiirii, yani
H.pylori olarak isimlendirildi.[41]Marshall ve Warren, H.pylori bakterisinin ve bu
bakterinin gastrit ve peptik ilser hastaligindaki roliiniin kesfi sayesinde 2005
senesinde Nobel T1p Odiilii kazand1.[42]

2.2.2. Helicobacter pylori’nin Epidemiyolojisi

H.pylori niifusunun yaklasik yarisini ilgilendiren olduk¢a yaygin goriilen
infeksiyondur ve prevalansi tiim diinyada degismektedir. H.pylori enfeksiyonuna
yakalanma riski biiyiikk ol¢lide bolgedeki sosyoekonomik durum ve genel yasam
standartlarina baglidir. Sosyoekonomik ydnden geri kalmis, hijyen kosullari iyi

olmayan iilkelerde yiiksek oranda bulunmaktadir.

Eriskinlerdeki H.pylori prevalansi gelismekte olan iilkelerde %70-90 iken, gelismis
iilkelerde bu oran %25-50 oraninda saptanmistir. Bu fark g¢evresel ve hijyenik

faktorlerden kaynaklanmaktadir. [43]

H.pylori ‘nin gegisi, oral-oral veya fekal-oral yolla olur. Yiiksek kolonizasyonu
kolaylastiran faktorler arasinda, diisiik sosyoekonomik diizey ve egitim seviyesine
sahip olmak, gelismekte olan bir iilkede ikamet etmek, kalabalik bir evde yasamak,
sagliksiz yasam kosullari, temiz olmayan beslenme tarzi, enfekte bireylerin gastrik

bilesenlerine maruz kalmak sayilabilir.
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2.2.3. Helicobacter pylori’nin Patofizyolojisi
H. pylori 'nin neden oldugu kronik inflamasyon sonucu mide asit salgist bozulur

ve kronik gastrite yol acgar. Baz1 vakalarda gastrik sekresyonun degismesi ile doku
hasar1 sonucu peptik tilser goriiliirken, diger vakalarda gastrit atrofiye, intestinal

metaplaziye, lenfomaya ve mide kanserine ilerleyebilir.

H. pylori enfeksiyonunun patofizyolojisi konagin ve bakterinin arasindaki karmasik
bir etkilesim olarak goriilmelidir. [44], [45]
2.2.3.1. Helicobacter pylori enfeksiyonunda bakteriye ait faktorler

Helicobacter pylori mukus tabakasina girisi, epitele tutunmasini, immiin
sistemden ka¢gmayr ve bdylelikle kronik enfeksiyona sebep olan bir¢cok ozellige
sahiptir. H.pylori’nin mukus tabakasina girmesi ve kolonize olmasinda gerekli en
onemli faktorler iireaz aktivitesi ve hareket Ozelligidir. Ureaz enzimi iireyi
karbondioksit ve amonyaga hidrolize eder. Bu da, bakteriyi midenin asidik pH’indan
korur. Bakteriyel fosfolipaz enzimi mide mukozal bariyerindeki fosfolipit yapisini
degistirerek mukozanin ylizey gerilimini, hidrofobikligini degistirebilir. H. pylori
diger bakterilerin ¢ogundan daha fazla katalaz enzimi iiretir. Bir antioksidan olan bu
enzim, organizmay1 aktive edilmis notrofiller tarafindan serbest birakilan toksik
oksijen metabolitlerinden koruyabilir ve iltihapli ve hasar gérmiis mide mukozasinda

hayatta kalmasina ve ¢ogalmasina izin verebilir. [46], [47]

H. pylori, epitel hiicresine hiicre yilizeyinde bulunan adezin proteinleri sayesinde
tutunur. Bu adezin proteinlerinden en ¢ok bilineni BabA dis membran proteinidir.

Diger dis membran proteinleri ise SabA, OipA, AlpA/B dir. [40]

H.pylori suslarinin ¢ogunun genomunda cag-PAI (cytotoxin associated gene-
pathogenicity island) adi verilen bir bolge bulunur. Bu gen adasi virulans ve
adaptasyonla ilgili proteinleri ve tip4 sekresyon sisteminde rol oynayan proteinleri
kodlar. Cag-PAI, CagA’y1 (cytotoxin associated gene A) kodlar. CagA bir kez hiicre
icine girdiginde, hiicre gelisimi ve sitokin iiretimi i¢in 6nemli olan ¢esitli hiicresel
olaylar olur. Yapilan bir¢ok arastirmada, genomunda cag-PAI bolgesine sahip olan
suslarin, sahip olmayanlara gore; peptik iilser hastaligi, premalign mide lezyonlar1 ve

mide kanseri i¢in daha yiiksek riskli oldugunu gostermistir. [40] [48]
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2.2.3.2. Helicobacter pylori enfeksiyonunda konaga ait faktorler
H.pylori enfeksiyonlarinin patogenezinde hastaya ait yas, cinsiyet, genetik

yatkinlik, egitim durumu, sigara kullanimi gibi faktorler Gnemli rol oynamaktadir. [49]
H.pylori enfeksiyonu gastrik inflamasyon meydana getirir ancak %15'i peptik iilserle
ve %0,5-2 si adenokarsinom ile sonu¢lanmaktadir. Bu durum konak faktorlerinin
hastaligin patogenezinde 6nemli oldugunu gostermektedir. H.pylori enfeksiyonunda
tilser gelisiminin, aile bireylerinde daha dnceden gegirilmis olmasi ile yiiksek oranda
iliskili oldugu gosterilmistir. Genetik olarak aktarilan konak immiin yanitinin bu

bakteri ile iliskili hastaliklarda rolii oldugu diistiniilmiistiir. [50]

ABO kan grubu antijenlerinin bazi1 hastaliklara karsi direng sagladigi
gosterilmistir. Lewis B antijeninin, mide epiteline yapigsmasinda yardimer olan,
H.pyloribaglanmasi i¢in bakteriyel kolonizasyonu arttiran reseptor olarak rol oynadigi
diisiinilmektedir. Bu reseptorler A ve B kan grubundaki bireylerde, O kan grubundaki
bireylere oranla daha azdir. AB kan grubu olan bireylerde Lewis B epitopunun
azaltilmas1 H.pylori enfeksiyonu riskini azaltirken O kan grubu bireylerde bu
enfeksiyonun artmasina neden olabilecegi belirtilmistir. Bu da O kan grubundaki
bireylerde yiiksek iilser prevalansini agiklayabilmektedir.[51]

2.2.4. Helicobacter pylori’nin Tam Yontemleri

H.pylori tam1 yontemleri invaziv(endoskopik) ve noninvaziv olmak iizere ikiye

ayrilir. Invaziv tan1 ydntemleri, endoskopik biyopsi ile alinan numunenin iireaz test,

histolojik veya kiiltiir gibi yontemle incelenmesine dayalidir.

Taniya yonelik noninvaziv testler ise iire nefes testi, diski antijen testi ve spesifik
immiinoglobulin G antikor 6l¢iimii yapilan seroloji testlerinden olusmaktadir.
2.2.5. Helicobacter pylori’nin Tedavisi

Tedavi planlanirken ilk kriter makrolid direnglerinin degerlendirilmesidir. Eger
makrolide karst diren¢ s6z konusu ise hastaya bizmut iceren dortlii tedavi
onerilmektedir. Direng gelisimi yoksa makrolid igeren tedavilerde kullanilabilir.
Ayrica tedavi diizenlenirken penisilin alerjisi olup olmadigr da sorgulanmalidir.
Penisilin alerjisi olmayan hastalarda amoksisilin igeren tedavi protokolleri ilk tercih

olarak uygulanabilir. [52], [53]
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Aknif H. pylor infeksiyonu

Asagidaki kosullardan herhangi bin meveut mu?
o Onceden makrolid kullanim hikayesi meveut
* Bulunan bélgede Klantromisin direnci = %15

veya Klantromisin bazh tedavilerde eradikasyon
oram < %83
Hayir
Evet Penisilin alerjisi meveut mu?
Evet Hayir
Gegmis yillarda Amoksisilin igeren Bu tedaviye alternatif olarak
Metranidazol Klal_'lrmmlsm ha:_zl] iic !ﬁ_ Bizmut igeren c_l@rtlﬁ tedavi
kullanmm var mi? tedavi (PPI + Klantromisin ve Klantromisin igeren
+ Amoksisilin) concomitant tedavi (PP1 +
Klaritromisin + Amoksisilin +
Nitroimidazol) de dnerilebilir
r Evet Hayir
Bizmut igeren dortlii tedavi * Metranidazol iceren Klaritromisin bazh iclii tedavi
(PPI + Bizmut tuzlar + (PPI + Klanitromisin + Metranidazol)
Tetrasiklin + Metranidazol) veya

» Bizmut igeren dirtlii tedavi (PPI + Bizmut tuzlan +
Tetrasiklin + Metramdazol)

Sekil 2. H.pylori tedavisinde UptoDate tarafindan onerilen tedavi protokolii
(Bu sekil [54] no’lu kaynaktan alinmstir.)

Hastada penisilin alerjisi mevcutsa metronidazol kullanimi da sorgulanmali, yakin
zaman i¢inde metronidazol kullanimi varsa bizmut igeren dortlii tedavi (PPI+bizmut +
tetrasiklin+ metronidazol) dnerilmelidir. Metronidazol kullanimi yoksa bizmut i¢eren
dortlii tedavi (PPI+bizmut + tetrasiklint metronidazol) veya metronidazol igeren

klaritromisin temelli tiglii tedavi (PPI + Klaritromisin + Metranidazol) dnerilmektedir.
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11k segenck tedavi olarak Klaritromisin
temelli G¢ld tedavi kullamilmug persistan

H. pylori infeksiyonu

Penisilin alerjisi meveut mu?

=, O\ [

Bizmut igeren dontli tedavi (PPI
+ Bizmut tuzlan + Tetrasiklin +
Metranidazol)

» Bizmut igeren dorth tedavi (PP + Bizmut tuzlan +
Tetrasiklin + Metramsdazol)
veya

Sekil 3: 1k secenek olarak

o Levofloksasin iceren O¢li tedavi (PP + Levofloksasin +
Amoksisilin/Mctranidazol) *
veya
o Yiksck doz ikili tedavi (PPI + Amoksisilin)

*Tedavide kullanilabilmesi i5in
Levofioksasin direnci bulunan bdlgede
215> olmalidir,

klaritromisin temelli iiclii tedavi alan hastalar icin

UptoDate tarafindan onerilen ikinci secenek tedaviler (Bu sekil [54] no’lu

kaynaktan alinmstir.)
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2.3. ATROFIK GASTRIT (AG)
Atrofik gastrit, inflamasyon ile birlikte mukozal incelme, midedeki bezlerdeki

hiicre kayiplar1 ve epitelyal degisikliklerle giden kronik gastrit formudur.
Inflamasyon-atrofi-metaplazi-displazi-karsinom olarak ilerleyen correa kaskadi olarak
bilinen kaskatta ilk basamakta, ¢evresel faktorlerin (sigara, asir1 tuz alimi, h.pylori
enfeksiyonu vs.) neden oldugu kronik mukozal inflamasyon gelisir. Hiicre kaybi, asit
sekresyonunun bozulmasi ile atrofi gelisir. Atrofi ilerleyerek miisin igeren goblet
hiicreleri olusur ve intestinal metaplazi gelisir. Sonrasinda neoplastik hiicre ile
karakterize displazi gelisir. Bu hiicrelerin mukozaya invazyonu sonucu karsinom
olusur. [55] Bu sebeple atrofik gastrit, yakin takip gerektiren mide malignitelerinin

oncili bir lezyonu olarak kabul edilebilir.

Kronik atrofik gastritin iki alt tipi vardir: Otoimmun metaplastik atrofik gastrit

(OMAGQG) ve ¢evresel metaplastik atrofik gastrit (CMAG).

Otoimmun metaplastik atrofik gastrit (OMAG), mide korpusundaki normal
oksintik mukozanin atrofik ve metaplastik mukoza ile yer degistirmesiyle sonuclanan,
mide asit ve pepsinin azaldig1 bir atrofik gastrit ¢esididir. Intrensek faktdr kaybi ile

b12 vitamini eksikligi anemisi olan pernisiy6z anemiye sebep olabilir.

OMAG prevalanst %2 dir ve yasla birlikte artar. Kadinlarda erkeklere oranla daha
yiiksek oranda goziikiir. Otoimmiin tiroid hastalig1 olan hastalarin tigte biri, tipl dm
hastalarinin %6-10 unda es zamanlit OMAG saptanmasi nedeniyle diger otoimmiin

hastaliklarla iligkili olabilecegi diisiiniilmektedir.[56]

OMAG'l1 hastalar asemptomatik olabilir, ancak ¢ogunda postprandiyal sikinti ile
birlikte dispepsi mevcuttur.[57] OMAG olan hastalarda b12 vitamini malabsorbsiyonu
ve pernisiy0z anemi nedeniyle b12 vitamini eksikligine bagl goriilen yorgunluk,

sinirlilik, bilissel ve nérolojik degisiklikler goriilebilir.[57], [58]

OMAG olan hastalarda gortlen laboratuvar anormallikleri ise parietal hiicre atrofisi
sonucu gastrin sekresyonuna bagli olarak hipergastrinemi goriiliir. Oksintik
mukozadaki hiicrelerin atrofisi sonucu serum pepsinojen 1 ' de azalma meydana
gelir. Azalan peptik aktivite sonucu demirin biyoyararlanimi azalir ve demir eksikligi
anemisine yol acabilir. Intrensek faktére karsi olusan antikorlar b12 vitamini emilimini

bozup makrositer anemi, pansitopeniye yol acabilir.
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Cevresel metaplastik atrofik gastritin en 6nemli etkeni H.pylori enfeksiyonu
olup diyet(asir1 tuz alimi) ve cevresel faktorlerin de mide mukozasi iizerindeki
olumsuz sonuglarindan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. CMAG'li hastalar
asemptomatik olabilir ancak cogunda dispepsi sikayeti vardir. OMAG'n aksine
CMAG'da aglik serum gastrin seviyeleri belirgin sekilde yiikselmez. Parietal hiicre ve

intrensek faktore karst otoantikorlar yoktur ve pernisiydz anemi goriilmesi beklenmez.

Kronik atrofik gastrit tanisi; mide mukozasinin atrofisi, glandiiler hiicrelerinin
kayb1 ve metaplastik epitele degisimini gosteren mide biyopsilerinin histolojik olarak
incelenmesi ile konur. Kronik atrofik gastritin erken evrelerinde endoskopik gériiniim
normaldir. Ileri diizeyde atrofisi olan hastalarda rugalarda diizlesme ve submukozal
damarlarda belirginlesme olur. Atrofik gastrit ve H.pylori tanisinin konulmasinda en
giivenilir yontem biyopsidir. En az iki topografik bilgeden (yani hem antrumdan hem
korpustan) biyopsi alinmalidir. Metaplazi ve atrofiden etkilenen incisura angularis
bolgesinden de biyopsi alinmalidir. [59] Siipheli goriilen alanlardan ek biyopsiler de
alinmasi gerekmektedir. Biyopsiler polipoid olmayan diiz antral alandan mukozay1 da

icerecek sekilde alinmalidir.

Atrofik gastritte psodoplorik metaplazi ve intestinal metaplazi olmak iizere 2 ana
metaplazi tiirii goriiliir. Ozellikle intestinal metaplazi, atrofik gastritin tanimlayic
morfolojik 0Ozelligidir. Ayn1 zamanda displazi ve mide malignitelerinin Oncii
lezyonudur. Atrofik gastritin histopatolojik evrelemesi, ilerlemis atrofik gastriti olan
hastalar1 belirlemek ve malignite risklerinin degerlendirilmesine yardime1 olmak igin
kullanilabilir. OLGA 3-4 olarak degerlendirilen hastalar mide kanseri riski agisindan

yiiksek riskli olarak kabul edilmektedir.
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2.4 HEMOREOLOJI

2.4.1. Hemoreoloji Tanimi
Kan, kalbin pompalama gorevi sayesinde tiim viicudu dolasan, igerisindeki

hiicreler, glukoz ve protein gibi molekiiller sayesinde tagima ve savunma gorevlerini
yapan bir sividir. Dokulara yeterli miktarda kan génderilmesi, damar yapisina, kanin

akigkanlik 6zelliklerine ve kalbin pompalama yetenegine baglidir.[60]

Hemoreoloji; doku perfiizyonunu saglayan kan akiminin davranisin ve etkilerini
inceler. Hemoreolojik incelemelerde kullanilan parametreler; plazma viskozitesi, tam

kan viskozitesi, hematokrit, eritrosit deformabilitesi ve eritrosit agregasyonudur.

Doku metabolizmasinin saglanmasi yeterli kan akimma baglidir ve bu yiizden
hemoreolojik parametrelerin bozulmasi doku perfiizyonunun zayiflamasina sebep
olur. Iskemi, enfeksiyon gibi dokuda meydana gelen degisiklikler hemoreolojik

parametreleri etkiler. [61]

Kan Akimi Tanimi

Dolagimin belirli noktalarindan belirli zaman iginde gecen kan miktari, kan
akimi olarak adlandirilmaktadir.[61] Kan akimi, kanin fiziksel 6zellikleri ve hizina
bagli olarak laminar veya tiirbiilan akim olmak tizere 2 sekilde goriilebilir. Kanin uzun
diiz bir damardan sabit bir hizda akisina laminar ya da diizgiin akim denir. Laminar
akimda damar ¢eperine yakin olan kan daha yavas hizda akar. Akim hizi ¢ok
arttiginda, bir darlik bolgesinden gegtiginde, damar keskin bir ac1 yaptiginda kan diiz
akimdan ¢ok girdapli akar buna tiirbiilan akim denir. Kan akim hizi arttik¢a tiirbiilansin

derecesi artar. [62]

a: laminar akim b: tirbiilan akim

Sekil 4. Laminar ve tiirbiilan akimdaki hiz profili (sekil [62] no’lu kaynaktan
alinmistir.)
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Swvilar reolojik acidan degerlendirildiginde “Newton tipi olan (Newtonian)’’ ve

“Newton tipi olmayan (Non-Newtonian) sivilar olmak iizere 2 gruba ayrilir.

Su ve plazma gibi Newtonian tip sivilarin viskozitesi, sabit bir sicaklik ve basingta
kayma kuvveti ve kayma hizindan bagimsizdir. Kayma kuvveti ve kayma hizi
arasindaki egim sabit oldugundan viskozite de sabit kalir. Non-Newtonian sivilarda
ise viskozite sabit degildir. Bu sivilarda viskozite kayma hizina bagl olarak
degisebilmektedir. Sivinin tiiriine gére kayma hizi arttik¢a viskozite azalir (shear-
thinning) ya da artabilir (shear thickening). Kan, Non-Newtonian/shear-thinning bir

stvidir ve bu yiizden viskozitesi, kayma hizina bagh olarak herhangi bir sicaklikta

degisebilmektedir.
€
£
.:F .5
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Viskozite=Kayma Kuvveil’ Kayma Hiz

Kayvma Hiz Kayma Hin

Sekil 5. Newtonian sivilar icin kayma kuvvetinin kayma hiz1 ve viskozite ile
iliskisi [63]

Viskozite

Kavma Kuvveti

Kayma Hiz

Kavma Hizy

Sekil 6. Non-Newtonian sivilar icin kayma kuvvetinin kayma hiz1 ve viskozite ile
iliskisi [63]
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2.4.1.1.Viskozite
Laminar akim sartlarinda sivinin viskozitesi, sivinin birim alana uygulanan

kuvvetinin (kayma kuvveti-shearstress), sivi i¢indeki hizina (kayma hizi-shear rate)
orant olarak adlandirilir. Hareket halindeki sivinin sabit bir duvar arasindaki siirtinme

direnci olarak da tanimlanabilmektedir. [64]

Viskozite = kayma kuvveti (F/A) / kayma hizi(dv/dx)

J;" Blood
F > Flow

Endothelium

Sekil 7: Bir Damar Liimeninin Sematik Gosterimi (sekil [64] no’lu kaynaktan
alinmistir.)

Egri ¢izgi, laminer akistaki akis hizi profilini temsil eder. Viskozite (birim:
Poise), kayma geriliminin kayma hizina orani olarak ifade edilir; burada kayma
gerilimi (F/A: dyne/cm2), birbirinin iizerinde kayan sivinin birim alan1 basina(A) akis

yoniine dogru olan kuvvettir(F)
dv: hiz farki, dx; lameller arasindaki mesafe

Kan Non-Newtonian 0&zellik gosteren bir sivi oldugundan viskozitesi
degiskendir. Diisiik kayma hizinda viskozite yiiksek olup kayma hizinin artmasi ile
viskozite azalir ve yiiksek kayma gerilimi altinda minimum degere yaklasir. Bu
0zelligine "shear-thinning" ad1 verilir. [63], [65] Kan akimindaki degisikligin temelini
eritrositlerin deformabilitesi ve agregasyonu neden olmaktadir. Diisiik kayma
hizlarinda eritrositler daha yavas hareket ettigi i¢in agrege olmaya meyilli olup bu
durum viskozitenin artmasina neden olmaktadir. Kayma hizinin artmasi ile eritrositler

deformasyona ugradiklar i¢in viskozitesi azalir. [66]
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Sekil 8. Kayma Hizi ile Viskozite iliskisi [61]
Sekil 8 ’de goriildiigii gibi diisiik kayma hizindaki viskozite degisiklikleri eritrosit
agregasyonu ile iligkilidir. Yiiksek kayma hizlarinda gozlenen degisimler ise eritrosit
deformabilitesi ile iliskilidir.
2.4.1.2.Hematokrit

Eritrosit hacminin toplam kan hacmine oranini ifade eden hematokrit; kan

viskozitesini etkileyen faktorlerden biridir.

Viskozite (mPa.sn)

25 50 75
Hematokrit (%)

Sekil 9. Kan Viskozitesi ile Het Arasindaki Iliski

Sekilde goriildiigii tizere kan viskozitesi ile hematokrit (Hct) arasinda etkisi %20-60
arast daha az, %60 iizerinde daha fazla olan logaritmik bir iliski bulunmaktadir.[63]

Bu nedenle artan hematokrit ile kanin viskozitesi belirgin sekilde artmaktadir.

Hct 'in artmasi, kan viskozitesinin artmasmna sebep olmaktadir. Hiicrelerin
olmast nedeniyle kanin siirtlinmesi artmaktadir ama %95 'in lizerindeki Hct
degerlerinde bile kan akiskanliginin sifir olmadig1 goriilmiistiir.[67], [68] Bu durum
eritrositlerin sekil degistirebilme yetenegi sayesinde sivi damlacigi gibi hareket
edebilmeleri ile iliskilendirilmektedir. [69]
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2.4.1.3.Eritrosit Deformabilitesi
Eritrosit, kandaki oksijenin dokulara tasinmasini saglayan kirmizi kan hiicreleri

olarak bilinen ¢ekirdeksiz hiicrelerdir. Eritrositler, 6-8 um c¢apinda, yaklasik 2um
kalinliginda ve ortalama 90-95 um?® hacminde, bikonkav yapiya sahiptir. Bu yapisi
sayesinde, belirli kuvvet altinda 2-3um capindaki kapillerden gegebilmektedir.
Eritrositlerin sekil degisikligine sebep olan giicler ortadan kalktiginda geri eski haline
donebilir. Eritrositler bikonkav disk yapisinda en fazla sekil degistirebilme 6zelligine

sahip iken bu yapinin bozulmasi durumunda deformabilite 6zellikleri azalmaktadir.

Eritrosit deformabilitesi ise kan akimi sirasinda uygulanan kuvvetlere yanit
olarak eritrositlerin sekil degistirebilme yetenegine verilen addir. [61] Eritrosit
deformabilitesi bazi patolojik durumlarda bozulabilir ve deformabilitenin korunmasi
icin adenozintrifosfat (ATP) denilen enerji gereklidir. ATP; iyon-su igerigini
diizenleyen ve hiicrenin bdylece hacmini koruyan iyon pompalarinin ¢alismasi i¢in
gereklidir. Bu pompalarda bozulma olmast durumunda hiicrenin hacminde

degisiklikler meydana gelir ve eritrositlerin deformabilitesini degistirebilir.[63]

2.5. SERBEST RADIKAL TANIMI
Son yoriingesinde eslenmemis elektron bulunan atom ya da molekiile serbest

radikal ad1 verilmektedir. [70] Serbest radikaller 3 yolla olusabilirler:

*Bir molekiiliin kovalen baginin molekiiliin her bir par¢asinda eslesmis elektronlardan

bir tanesinin kalacak bicimde boliinmesiyle
Xe oY — Xe+Ye
*Bir molekiilden tek bir elektron kaybiyla

A-e-— Ast+e

*Bir molekiile tek bir elektron eklenmesiyle
A+e-— Ae

Olusan bu radikaller membrandaki lipit yapiya, niikleik asitlere etki ederek hiicresel

hasar meydana getirmektedir.
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2.6. REAKTIF OKSIiJEN TURLERI (ROS)
Diger molekiiller ile kolayca elektron aligverisi yapabilen molekiillere reaktif

oksijen partikulleri denir. ROS, yiksek reaktiviteye sahip molektller olup normal
metabolizmanin sonucu olarak iskemi, radyasyon, yiiksek oksijen basinci, kimyasal

ajanlara ve inflamasyona maruz kalma sonucu Uretilirler. [71]
Hiicrede Reaktif Oksijen Tiirlerinin (ROS) Kaynagi

Hiicrede normal metabolik olaylardaki enzimatik reaksiyonlarda enzimlerin
aktif yerinde ara iirlin olarak devamli olarak serbest radikal olusabilir. Bu serbest

radikallerin oksijenle etkilesimi sonucu serbest oksijen radikalleri meydana gelir.

*Serbest oksijen radikalinin en biiyiik kaynagi mitokondriyal elektron transport
zincirinden kagak olmasidir. Mitokondri i¢ zarinda oksidatif fosforoilasyon zinciri

bilesenleri indirgendigi zaman siiperoksit radikal iiretimi artar.

*Endoplazmik retikulum ve niikleer membranda sitokromlarin oksidasyonu ile serbest

radikal Giretimi olur.

*Aynm1 zamanda bir¢ok enzimin katalitik dongiisii sirasinda da serbest radikaller

olusabilir.

*Arasidonik asidin oksidasyonuyla da ¢esitli serbest radikal ara iirlinler meydana

gelebilir.

*Aktive olmus makrofajlar, notrofiller ve eozinofillerde fagositoz sirasinda serbest

radikaller olusabilir.

* Bazi yabanci toksik maddeler hiicrede serbest radikal iiretimini arttirirlar. Bu
maddeler dogrudan serbest radikal firetirler ya da serbest radikalleri ortadan

kaldirilmasini saglayan antioksidan aktiviteyi azaltirlar.[72]

Baslica reaktif oksijen tiirleri stiperoksit radikali (O2 -—), hidroksil radikali
(OH?e) ve hidrojen peroksit (H2 O2 ) “dir.

Reaktif Oksijen turleri(ROS)
1- Radikaller:

Suiperoksit radikal (02 -)
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Hidroksil radikal (OH -)
Alkoksil radikal (LO -)
Peroksil radikal (LOO -)

2- Radikal olmayanlar:
Hidrojen peroksit (H2 O2)
Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Hipoklorik asit ( HOC1)

3- Singlet oksijen

2.6.1. Siiperoksit radikaleri (O2 —)

Aerobik hucrelerde molekiler oksijenin (O2) bir elektron alarak indirgenmesi
sonucu olusan reaktif oksijen tiiriidiir. Indirgenmis gecis metallerinin otooksidasyonu
sonucu stiperoksit radikali meydana gelebilir. [73], [74]

HO, — H* + 0, (1 a)
Fe* + O, — Fe* +0, - (1b)

2.6.2. Hidrojen peroksit (H2 02 )
Serbest radikal olmamasina ragmen serbest radikal olusumunda rol oynayan

reaktif oksijen turiidur. Fe2+ ya da diger gegis metallerinin (Fenton reaksiyonu (1c))
ve siliperoksit radikalinin (O2 —) varhginda (Haber-Weiss reaksiyonu (1d)) en giicli
radikal olan hidroksil radikalini (OH¢) olusturur.[74]

H,0, + Fe* Fe* + OH + OH- (1c)
0, +H,0,0,+ H,0 + OHs (1d)

2.6.3. Hidroksil radikalleri (OH®)
Gegis metallerinin varliginda Fenton ve Haber-Weiss reaksiyonu sonucu (1c-1d)

hidrojen peroksit radikalinden meydana gelmektedir. Reaktif oksijen tlrleri icinde en
gugcli olanmidir. [70], [74]
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Serbest Oksijen Radikallerinin Etkileri

Serbest radikaller hiicre yapisindaki lipid, protein, DNA, karbonhidrat ve enzim
gibi 6nemli molekillere etki ederler. Stperoksit radikali ve hidroksil radikali, hicre
ve igerisindeki organellerin membranlarinda lipid peroksidasyonunu baslatir ve bunun
sonucunda membran permeabilitesi artar. Serbest radikaller proteinlerdeki sistein
stlfhidril gruplar1 ve diger aminoasitleri okside ederek yikar, niikleer ve mitokondriyal
DNA okside olur. Serbest oksijen radikallerinin tim bu etkilerinin sonucunda hiicre
hasar1 meydana gelir. Bu hiicresel hasarin bir¢ok kronik hastaligin komplikasyonlarina
neden olabilecegi diisiiniilmektedir.[72]

2.7. ANTIOKSIDAN SAVUNMA SIiSTEMi VE OKSIDATIF STRES
MARKERLARI

2.7.1. Tanim
Saglikl1 bireylerde, biyolojik sivilarda belirli miktarlarda oksidan molekiiller

ortaya ¢ikabilmektedir. Bu oksidan molekiillerin olusturdugu zarari 6nlemek {izere
viicut savunma mekanizmalarina sahiptir ve bu durum antioksidan savunma sistemleri
olarak bilinmektedir. Antioksidanlar oksijeni ortamdan uzaklastirir, serbest radikal
hasarina yol agan reaksiyonlar1 engeller ve ROS'u ortamdan uzaklastirir.[75] Ekzojen

antioksidanlar ve endojen antioksidanlar olarak ikiye ayrilirlar.

2.7.2. Ekzojen antioksidanlar
*vitaminler (Vitamin E , B-karoten, Vitamin C ve folat)

*ilaclar
1) Ksantin oksidaz inhibitorleri (alloprinol, oksipurinol, pterin aldehit)

2) NADPH oksidaz inhibitorleri (adenozin, lokal anestezikler, kalsiyum kanal

blokerleri, nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar).
3) Rekombinant stiperoksit dismutaz.
4) Demir selatorleri

5)Endojen antioksidan aktiviteyi artiranlar (GSH-Px aktivitesini artiran ebselen ve

asetilsistein).

6) Nonenzimatik serbest radikal toplayicilar (mannitol, alblimin).
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7) Demir redoks déngusu inhibitorleri (desferroksamin).
8) Natrofil adezyon inhibitorleri.

9) Sitokinler (TNF ve IL-1).

10) Barbitiiratlar

*G1dalardaki eksojen antioksidanlar sunlardir: 1) Butylated hydroxytoluene (BHT). 2)
Butylated hydroxyanisole (BHA). 3) Sodium benzoate. 4) Ethoxyquin. [72]
2.7.3. Endojen antioksidanlar

Enzim ve enzim olmayanlar olmak tizere iki sinifa ayrilirlar. Enzim yapida olan
endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Siiperoksit dismutaz (SOD). 2) Glutatyon
peroksidaz (GSH-Px). 3) Glutatyon S-Transferazlar (GST). 4) Katalaz (CAT). 5)
Mitokondriyal sitokrom oksidaz sistemi. [72], [74]

Enzim olmayan endojen antioksidanlar sunlardir: 1) Alblimin. 2) Seruloplazmin. 3)
Transferrin. 4) Miyoglobin. 5) Hemoglobin. 6) Ferritin. 7) Bilirubin. 8) Glutatyon . 9)
Urat. 10) Laktoferrin. 11)Melatonin. [72], [74]
2.7.4. Oksidatif Stres Tanim

Oksidatif stres terimi ise, potansiyel olarak hiicresel hasari indiikleyebilen
hidroksil radikalleri, stiperoksit radikalleri, hidrojen peroksit ve singlet oksijen gibi
reaktif oksijen turleri (ROS) olarak bilinen serbest radikallerin Gretiminde yer alan bir
dizi kimyasal reaksiyon olarak bilinmektedir.[14], [15] Oksidatif stres, ROS
konsantrasyonlarinin fizyolojik seviyesinin lizerine ¢ikmasi olarak tanimlanmakta ve
bu durum antioksidan savunma mekanizmalarinda artma veya azalma yoniinde
degisikliklere neden olmaktadir. Oksidatif stresin degerlendirilmesinde glivenilir ve
kolay tekrarlanabilir bir yontem olarak kandaki total antioksidan status (TAS) ve total

oksidan status (TOS) diizeylerinin 6lgiimii oldukga yaygimn kullanilmaktadir. [16]
TOS diizeyinin, TAS diizeyine oranlanmasiyla OSI hesaplanmaktadir.

OSI (arbitrary unit) = [(TOS, pmol H202/L) / (TAS, mmol Trolox esdegeri/L] x100)
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Sekil 10. Oksidatif stres ve hiicre i¢i yapilar
iizerine etkileri (Bu sekil 32’ nolu kaynaktan alinmustir.)

Potansiyel olarak hicresel hasara yol agan durum oksidan-antioksidan
hemostazinin bozulmasi olarak tanimlanmaktadir. ROS, DNA'daki guanin bazlarina
kolayca saldirir ve sitozin yerine timidine baglanabilen 8 -hidroksideoksiguanozin (8-
OHdG) olusturur, buna goére 8-OHAG seviyesi, oksidatif stres sonucu olusan bir
biyolojik belirte¢ olarak kabul edilir. Bu nedenle 8-OHdG o6l¢limii, oksidatif DNA
hasarini belirlemede kullanilmaktadir. [17]

Oksidatif stresin DNA {izerindeki bir bagka etkisi ise olusan baz radikallerin
proteinleri aminoasitler ile kombine olarak DNA-protein ¢apraz baglari
olusturmasidir. Ayrica hidroksil radikali DNA yapisindaki H atomu kopararak
kirllmalara yol agar. Sonugta oksidan molekullere maruz kalan hiicrelerde DNA
hasarina yol agar. Oksidatif hasarin yarattigi bu siire¢ malign lezyonlara doniisimde

rol oynadig1 diistiniilmektedir.

Reaktif radikallerin DNA'da hasar sonrasi olusan triinler gaz kromotografisi,
NMR spektroskopisi ve yiiksek basingli likit kromotografi (HPLC) gibi yontemlerle
saptanabilir. Immiinassay yontemlerden olan ELISA yontemi ile saptanabilir. Diger

yontemlere gore kisa zamanda ve ekonomik olmasi avantaj saglamaktadir. [74], [76]

2.8. HIF 1 ALFA
Oksijen homeostazinda kritik rol oynayan hipoksiyle indiiklenen faktor-1 (HIF-

1); anjiyogenezis, eritropoezis, demir ve glukoz metabolizmasi gibi metabolik
stireclerin ve hipoksiye adaptasyon cevabinin gelisiminde gorevi olan transkripsiyonel

bir regllatordar. [19]
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HIF-1 heterodimerik bir proteindir. Oksijen regulasyonunda rol alan HIF-1a
(homologlar1 HIF-2a ve HIF-3a) ve niikleusta bulunan HIF-la alt iinitelerinden
olusmaktadir. HIF-la’nin  etki ettigi mekanizmalar, ¢ok sayida genin
transkripsiyonunun diizenlenmesi, hicrelerin diferansiyasyonu, vaskilarizasyon,
otokrin blylme faktéri Uretimi, proliferasyon, invazyon ve metastaz, metabolik
yeniden programlanma, tiimor biiylimesinin artmasi olarak siralanabilir. Sistemik
hipoksiye kars1 klasik fizyolojik cevap kirmizi kan hiicresi iiretimindeki artigtir.
Hipoksi ile indiiklenebilir faktdrler (HIF), oksijen duyarlilik mekanizmasini ve
hipoksik  hiicre metabolizmasim1  diizenlemektedirler. Hipoksik kosullarda,
hidroksillenemeyen HIF-1a alt {initesi stabil hale gelir ve CAMP, protein/p300 gibi
koaktivatorler ile etkileserek niikleusa gecer. HIF-1a alt iinitesi ile birleserek hipoksiye
cevap genlerinin ekspresyonunu diizenlemeyi saglar. HIF-1’in asir1 ekspresyonu
cesitli kanser olgularinda saptanmustir. Bu durum HIF-1’in hedeflenmesinin kanser
tedavisinde yeni bir yaklasim olabilecegi diisiiniilmiistiir.[19]

HIF-1, normal gastrik biyopsilerde eksprese edilmemesine ragmen insan
H.pylori ile iliskili gastrit biyopsilerinin makrofajlarinda bol miktarda eksprese
edilmistir. HIF-1 boyamasi, HP + biyopsilerinde, orta derecede hafif gastritten daha
yiiksek ekspresyon ile arttigini gdsteren g¢alismalar mevcuttur. HIF-1 ekspresyonu bu
nedenle gastritin ciddiyeti ile iligkilendirilmistir. Kronik inflamatuar durumlarda,
HIF-1 sinyali arttig1 gosterilmistir. Bu paradigma gbz oniine alindiginda, genis bir
yelpazedeki kronik inflamatuar hastalik durumlarinin  tedavisi i¢in HIF-1

sinyallemesinin inhibisyonuna yonelik terapotikler diisiiniilmistiir. [20]

2.9. GHRELIN -LEPTIN
Ghrelin mideden salgilanan 28 aminoasitlik bir peptid hormondur ve yeme

davranisinin koordinasyonunda rol oynar, yag depolanmasmi ve kilo kontroliinii
saglar. Dolasimdaki ghrelinin ¢cogunlugu (%70') mide mukozasinda iiretilir. Pankreas,
hipofiz, bobrek ve plasentada az da olsa Uretilir.

Bu hormon N-terminal ucunda 3.aa olan serine bagli, oktanil grubu olarak adlandirilan
8 karbonlu bir yag asidi igermektedir. Oktanil grubu igeriyorsa biyoaktif, igermiyorsa
non-biyoaktiftir. [77]
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Sekil 11. Ghrelin 28 aa lik bir peptiddir. (sekil [78] nolu kaynaktan alinmastir.)

Ghrelin, yemekten 6nce midenin bos oldugu durumda salgilanir. Bu nedenle gida
aliminin baglaticisi olarak rol alir. Ayrica gastrik asit salinimi, insiilin sekresyonu,

gastrik motilitenin diizenlenmesinde rol oynar.[77]

Leptin, 7. kromozomun uzun kolunda bulunan (7q31) LEP geninde kodlanan,
167 aminoasitlik protein iirlinii olup istah diizenleyici bir hormondur. [79] Leptin
baslica beyaz adipoz dokudan sentezlenmekle birlikte kahverengi adipoz doku, iskelet
kasi, plasenta, gastrik epitel, hipofiz ve meme bezi tarafindan da salgilanmaktadir. [80]
Yapist IL-6 ve IL-11 ile benzerlik gostermektedir. Yapisina bakildiginda iki uzun
capraz bagla baglanmis dort antiparalel heliks ve sola kivrimli helikste yer alan kisa

bir loop icermektedir. [80]

Hipotalamus diizeyinde etki ederek istah1 azaltmaktadir. Gida alimi, enerji
harcanmasi, noroendokrin fonksiyonlarmn diizenlenmesinde hem merkezi hem
periferik etki saglar. Midenin kronik inflamasyonu ve leptin, ghrelin gibi
noroendokrin hormonlarin diizensizligi istah kaybina yol acan olasi nedenlerdendir.
Leptin, bu nedenle akut ve kronik inflamasyonla iligkili anoreksiyanin bir aracisi

olabilir. [80]

Dogu toplumlarinda, obezite atrofik gastrit ve mide malignite riskinin artmasiyla
baglantili oldugu diisiiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada, artan viicut kitle indeksi ile
atrofik gastrit ve intestinal metaplazi riskinin arttigi gosterilmistir. Baska bir
calismada, atrofik gastriti olan ve A. pylori pozitif hastada mide kanseri ile viicut kitle

indeksi artis1 arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir. [81], [82]
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2.10. KOAGULASYON MEKANIZMALARI

Hemostaz, yaralanan damar bolgesinde olusan pihti olusum siireci olarak
tanimlanmaktadir. Hemostatik dengenin saglanmasi i¢in Wirchow triadi olarak bilinen
tic faktoriin; damar endotelinin fonksiyonel ve anatomik agidan saglam olmasi, kan
akiminin diizgiin ve kan pihtilasma yeteneginin normal olmasi gerekmektedir.
Trombositler, damar endotel hiicreleri, von Willebrand faktor, pihtilasma proteinleri,
fibrinolitik sistem ve antikoagiilan proteinler hemostaz sisteminin elemanlaridir.
Hemostaz1 saglamak icin fibrinolitik ve pihtilagma sistemi, dogal antikoagiilanlar
arasinda denge olmalidir. Dengenin bozulmasi sistem igerisindeki faktorlerden
herhangi birinin etkinliginde azalma veya artma olmasi hemostazin bozulmasina

anormal tromboz ya da kanamaya sebep olabilir. [83][84][85]

2.10.1. Primer Hemostaz

Damarda duvar biitiinliiglinde bozulma ve beraberinde kanama olmas1 halinde
oncelikle primer hemostaz devreye girer. ilk olarak damarda vazokonstriiksiyon
meydana gelir. Endotel hasar1 sonucu subendotelyal kollajenin agiga ¢ikmasiyla von
Willebrand faktor bu kollajene ve GPIb-IX/V reseptoriine baglanarak trombosit
adezyon ve aktivasyonuna neden olur. Trombositler kiimeleserek damar duvarinda
tikag gorevi goriirler. Hasar1 izleyen saniyeler icerinde gelisir. Basit yaralanmalar,
diisiik voliimlii kanamalar primer hemostaz ile durdurulabilirken; yiksek volimli
kanamalarda pihtilagsma sistemi reaksiyonlari1 olan sekonder hemostaz devreye girer.

[83], [86]

2.10.2. Sekonder Hemostaz

Pihtilagsma kaskadinin aktive olmasini takiben fibrinojenin fibrine dontisiimii ve
fibrin pihtisinin olusturmasim kapsar. Intrensek, ekstrensek ve ortak yol olmak (izere
aktivasyon gosterir. Bu kaskadin basamaklarinda inhibitér sistemler devreye girerek

asir1 aktivasyonu onleyerek denge saglamaya calisirlar.
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alimmustir.) (PK: prekallikrein; HK: yiiksek molekiil agirlikli kininojen; PL:
fosfolipid.)

2.10.3. Koagiilasyon Kaskadinin Dogal inhibitérleri
2.10.3.1 Antitrombin IIT

Heparin kofaktor 1 olarak da bilinen spesifik bir enzim inhibit6rii olan proteaz
inhibitorlerinin en 6nemlisidir. Karaciger ve endotel hiicrelerinden sentezlenip yari
omrii 65+7 saattir. Faktor 10 ve trombini geri doniisiimsiiz inhibe eder. Trombini
(faktor 2a), faktor 10a ve faktor 9a gibi pihtilagsma kaskadindaki serin proteazlar

inhibe eder.

Antitrombin 11l heparin uygulanmasi sonrasinda konformasyonel degisiklige
ugrayarak aktivitesi 1000 ile 4000 kata kadar dramatik artar. [88] Saglam endoteldeki
endojen heparan siilfatlar bu rolii saglar. Bu yiizden Antitrombin 1l1'Un

antikoagiilasyon etkisini kan damarlarinin endotelyal yiizeyine lokalize ettigi ve kanin
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akigkanligimi  korudugu disiiniilmektedir. [89] AT 1l ayrica trombositlerin

adezyonunu azaltmak gibi baska rolleri de vardir. [90]

Antitrombin 11 eksikligi kalitsal ya da edinilmis olabilir. Kalitsal eksiklikler AT
1l gen mutasyonlarindan kaynaklanir. Edinilmis eksiklik; sentezinin azalmasi
(karaciger hastaliklarinda), atilimin artmasi (nefrotik sendromda), artmis tiikketimden
(akut tromboz, yaygin damar i¢i pithtilasmada) veya ilaglardan (L asparijinaz, dstrojen,

heparin) kaynaklanabilir.

1. Genetik Eksiklik: Kalittmi degisken penetrasyonlu otozomal dominant bir
hastaliktir. Bu hastalarin ¢ogu heterozigot tasiyict olup homozigotlar tromboembolik
hadiselerden erken donemde yasamini kaybeder. AT III’ iin tip I eksikliginde hem
antijen diizeyi ve hem de aktivitesi diistiktiir. Tip II eksikliginde ise normal antijen

seviyeleri gorulirken fonksiyonel olarak kusurludur.

2. Edinilmis Eksiklik: Cesitli edinilmis sebepler kandaki AT III diizeyini diistiriir.
Bunlarin ¢ogu, prokoagiilan ve antikoagiilan faktorlerdeki diger degisikliklerle de
iliskilidir. Bu ylizden AT III diizeylerindeki azalmalarin, trombotik komplikasyonlarla

iliskisini belirlemek zorlasir.

Plazma AT Il aktivitesi icin fonksiyonel bir test olan Antitrombin aktivite testi
(AT-heparin kofaktor testi olarak da adlandirilir), en iyi ilk testtir. Test, heparinin bir
pihtilasma faktoriinii (F 2a veya F 10a) inhibe etme yetenegini 6lger. Bu test icin ideal
sartlar, bir antikoagiilan tedavi kullanilmadiginda ve akut tromboembolik olay
diizeldikten sonra yapilmasidir. Uluslararast Tromboz ve Hemostaz Dernegi' nin

kilavuzu, bir kromojenik test dnermektedir. [91]

2.10.3.2. Protein C

Protein C, karacigerde sentezlenen, k vitaminine bagimli antikoagiilan protein
ve pihtilagsma sisteminin 6nemli dogal inhibitoriidiir. Yaklagik 62 kilodalton agirliga

sahiptir. Tk kez 1960 yilinda antikoagiilan etkinligi tanimlanmustir.

Bu protein, pihtilasma onleyici etkisini protein S ve faktor Sa, faktor 8a'yr inhibe
ederek gosterir. Bu etkileri yapabilmesi igin, dnce trombin tarafindan aktive edilerek

Aktive Protein C 'ye doniisiir. Pihtilasma sirasinda olusan trombin, endotel ylizeyinde
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bulunan trombomodiline baglaninca fibrinojeni fibrine doniistiirme 6zelligini
kaybeder ve protein C’yi aktive eder. Protein C'nin pihtilasmay1 6nleyici etkileri
yaninda, inflamasyon oOnleyici ve hiicre koruyucu etkileri olmasi nedeniyle,

glnimuzde tizerinde arastirilan bir protein haline gelmistir. [83]

Bu proteinin sentezini etkileyen bazi durumlarda azalabilir. Konjesyon,
karaciger hastalig1, dissemine intravaskiiler pihtilagma, akut enflamasyon durumunda
protein ¢ diizeyleri diisuktiir. [92], [93] Nefrotik sendromlu ve hiperlipidemili
hastalarda protein c seviyeleri yiksek bulunur. [94] Normal yaslanma, protein c

seviyelerinde 1liml artisa neden olabilmektedir.

Protein ¢ dlzeyini saptamak i¢in enzim immiinassay veya radyoimminassay
gibi yontemler kullanilir. Fonksiyonel olgiimler ise faktor 8a ve faktor Sa'ya karsi
aktive protein c'nin gosterdigi antikoagiilan aktivitenin Ol¢iilmesi esasina dayanan

pihtilagma testleri ile ol¢iilerek yapilir.
2.10.3.3. Protein S

Karaciger, endotel hiicreleri, beyin ve Leydig hiicrelerinde bulunur. Protein S,
adin1 ilk olarak kesfedildigi Seattle, Washington'dan almaktadir. F5a ‘ya baglanmak
i¢in protrombin ile yarisir. K vitaminine bagimli bir glikoprotein olan protein S’nin

yar1 dmrii 42 saattir.[83]

Dolasimda serbest ve C4bP’e bagli formda bulunur. Serbest form toplam protein
s'’nin %30-40'm1 olusturur ve aktive protein ¢ i¢in kofaktor aktivitesine sahip tek
protein s formudur.[95] Yaklasik %60'1 kompleman diizenleyici faktér C4b baglayici
protein (C4BP) ile yuksek afiniteli bir kompleks halindedir.

Protein S'nin antikoagiilan aktivitesi iki sekilde agiklanir: [96]

1. Protein S, Aktive Protein C (APC) i¢in bir kofaktor olarak ¢alisir ve faktor Sa
ve 8a'y1 etkisiz hale getirir. Bu islem, F5a ve F8a kofaktor proteinlerini
kapatarak pihtilagmay1 durdurmak i¢in tasarlanmistir. Protein S ve APC, F5a'y1
etkisiz hale getirebilir. Ancak faktor 8a'min etkisizlestirilmesi i¢in APC ve

protein S'nin faktor 5'e ihtiyaci vardir.
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2. Protein S ayrica doku faktorii yolu inhibitérii (TFPI) proteini igin bir
kofaktordir. Faktor 10a ve doku faktorti (TF)/faktor 7a'nin inaktivasyonuyla

sonuglanir.

Protein S eksikligi kalitsal veya edinilmis olabilir. Edinilmis eksiklik genellikle
karaciger hastaligi, nefrotik sendrom veya K vitamini eksikliginden kaynaklanir.
Konjenital protein S eksikligine PROS1 genindeki mutasyonlar neden olur. [97]
Ailede tromboz Gykiisiiniin olmasi kalitsal trombofiliyi diistindiiriir. 55 yasindan dnce
tekrarlayan trombozlar, protein S eksikligi gibi kalitsal bir trombofilik durumun

gOstergesi olabilir.

Protein S aktivitesinin seviyelerini belirlemek i¢in pihtilagsma analizleri ve
enzime bagli immiinosorbent analizleri (ELISA) dahil olmak (izere fonksiyonel

analizler kullanilarak gerceklestirilir.

Protein S antijeni, toplam antijen veya serbest protein S antijeni olarak tespit
edilebilir. Protein S'nin serbest formu islevsel olarak aktif formudur. Hem serbest hem
de toplam protein S, ELISA ile 6lculebilir. Fonksiyonel protein S analizleri dolaylidir
ve APC'nin olusturulmasiyla kan pihtilagsmasinin uzatilmasina ve bunun testteki

islevine dayanur.
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3.GEREC VE YONTEM
Bu arastirma prospektif bir ¢alisma olup, Pamukkale Universitesi Bilimsel

Arastirma Projeleri Birimi tarafindan BAP 2022TIPF018 no’lu proje olarak onay

alinarak yapilmistir.

Calismamizda gastroenteroloji poliklinigine basvuran, endoskopi sonucuyla
kronik atrofik gastrit tanis1 alan 35 hasta, atrofisi olmayan kronik gastritli 35 hasta ve

yas-cinsiyet uyumlu yakinmasi olmayan saglikli 35 goniillii tizerinde planlanmistir.

Etik kurul onaymni takiben, Pamukkale Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi I¢
Hastaliklar1 Gastroenteroloji poliklinigine dispepsi sikayeti ile bagvuran 18 -75 yas
araligindaki, endoskopisi planlanan ve yapilan histopatolojik tanisi1 atrofik gastrit olan
hasta grubu (atrofik gastriti olan 18-75 yas grubundaki hastalar ¢alismaya dahil
edilecektir), non-atrofik kronik gastriti olan olgularda yas-cinsiyet uyumlu olgular
tespit edilerek, calismayr kabul eden hastalarin demografik ozellikleri, oykii ve
muayene bulgular1 kaydedilmistir. Gastroenteroloji poliklinigine basvuran atrofik ve
non-atrofik kronik gastriti olan hastalarda tam kan sayimi, sedimentasyon,
biyokimyasal testlerden aclik kan glukozu, iire, kreatinin, gfr, AST, ALT, GGT,
trigliserid, LDL, HDL, kolesterol ol¢limii yapilmistir. Serum kan numunelerinden
eritrosit deformabilitesi, plazma viskozitesi, TOS ve TAS o6l¢iimleri, Oksidatif Stres
Indeksi (OSI), Serum 8-OHDG, HIF-lo, ghrelin ve leptin seviyelerinin
degerlendirilmesi planlanmustir.

Calismamizin plan asamasinda gii¢ analizi i¢in kullandigimiz makalede, Fontana
ve arkadaslarinin yaptig1 "Bobrek transplantasyonunda hemoreoloji: Kardiyovaskiiler
risk i¢in bir rol mii? " isimli ¢alismasinda bobrek nakli alicilarinda hemoreolojik profili
tanimlamak ve hemodiyalize giren hastalar ve saglikli goniilliller arasinda
hemoreolojik parametrelerin  degisikliklerinin  karsilastirilmasi  amaglanmistir.
Calismanin sonucunda hemodiyalizin hemoreolojik bozukluk yaptig1 ve bu durumun

kardiovaskiiler komplikasyonlarin insidansini arttirdigr gosterilmistir. [98]

Goniilliiler Icin Dislama Kriterleri:

Hasta grubu:
e 18 yasalt1-75 yas lstii

e Aktif sistemik inflamasyon, enfeksiyon veya immiinsupresyon,
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e Son bir hafta i¢ginde antiinflamatuar ilag ve sistemik antibiyotik kullanim
Oykiisii, vitamin kullanim 6ykiisii

e Oral kontraseptif kullanim1

e Diyabetes mellitus, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler
hastalik, koroner arter hastalig1, kronik karaciger hastalig1 olmasi

e Herhangi bir solid organ ya da hematolojik malignitesi olmasi

e Aktif veya gecirilmis gis kanama Oykiisii olmasi

e Periferik arter hastaligi olmasi

e H.pylori eradikasyon tedavisi alma dykiisii olmasi

Kontrol grubu:

e 18 yasalt1-75 yas lstl

e Aktif sistemik inflamasyon, enfeksiyon veya immiinsupresyon,

e Son bir hafta iginde antiinflamatuar ilag¢ ve sistemik antibiyotik kullanim
Oykiisii, vitamin kullanim 6ykiisi

e Oral kontraseptif kullanimi

e Diyabetes mellitus, hipertansiyon, bobrek yetmezligi, serebrovaskiiler
hastalik, koroner arter hastaligi, kronik karaciger hastalig1 olmasi

e Herhangi bir solid organ ya da hematolojik malignitesi olmasi

e Aktif veya gecirilmis gis kanama Sykiisii olmasi

e Periferik arter hastaligi olmasi

Calismaya dahil edilen tiim olgularin demografik 6zellikleri, 6ykii ve muayene
bulgular1 kaydedildi. Hastalarin tanisi, tani tarihi, yasi, hastanin hemogram incelemesi
(beyaz kiire sayisi, notrofil sayisi, lenfosit sayisi, hemoglobin, trombosit sayisi),

biyokimyasal parametreleri degerlendirildi.

Rutin kan tetkiklerinde; biyokimyasal ve hormonal analizler i¢in jelli vakumlu
tiipler, hemogram ve sedimantasyon i¢in etilendiamin tetraasetik asitli (EDTA) tiipler,
koagiilasyon icin sitrathi tlipler kullanildi. Tim katilimcilarin rutin kan tetkikleri
icerisinden calisilan tam kan sayim tetkiklerinden; sedimentasyon, WBC (beyaz kan

hiicresi), Neu (notrofil), Len (lenfosit), Hgb (hemoglobin), PLT ve NLR degerleri
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kaydedildi. Rutin kan tetkikleri icerisinden c¢alisilan biyokimyasal laboratuvar
tetkiklerinden; aglik kan glukozu, iire, kreatinin, GFR, AST, ALT, GGT, trigliserid,
LDL, HDL, kolesterol kaydedildi. Rutin kan tetkikleri igerisinden c¢alisilan
koagiilasyon laboratuvar tetkiklerinden; protein C, protein S, AT III kaydedildi.
Katilimeilarin hemogram, biyokimya ve koagulasyon verileri, Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Tibbi Biyokimya Anabilim Dali Arastirma Laboratuvari’nda
Ol¢lilmiistir. Hemogram verileri Mindray BC-6800 hematoloji analizoriinde,
biyokimya verileri Roche Cobas C702 otoanalizdriinde, koagiilasyon verileri ACL

TOP 700°de Ol¢iilmiistiir.

Tiim olgulardan, sozlii ve yazili onamlar1 sonrasinda, hasta ve kontrol grubundan
yaklasik 8-10 ml ven6z kan alindi. Alinan kanlar uygun test tiiplerinde, uygun tagima
kosullar1 saglanarak uygun siirede Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi Fizyoloji AD
laboratuvarlarina ulastirildi.  Hemoreolojik parametreler, antikoagiilanli kan
orneklerinden en ge¢ 3 saat i¢inde c¢alisildi. TOS ve TAS, HIF-la, 8-OHdG (8-
hidroksi-deoksiguanozin), ghrelin ve leptin dl¢iimleri i¢in ise alinan kanlar santrifiije

edildikten sonra elde edilen serum ¢alisma giiniine kadar -80 °C’de saklandi.

Arastirilacak olan hemoreolojik parametreler, oksidatif stres seviyeleri ve laboratuvar

yontemleri asagida tanimlanmustir.

1-Eritrosit sekil degistirme yetenegi (deformabilite) Olciimii: Eritrosit
deformabilitesi bir ektasitometre (LORCA, RR Mechatronics, Hoorn, The

Netherlends) kullanilarak, ¢esitli sivi kayma kuvvetlerinde lazer difraksiyon analizi ile

degerlendirilecektir.

Sekil 13. Lazerli ektasitometre cihazi (Pamukkale Universitesi T1p Fakiiltesi
Hemoreoloji Arastirma Laboratuvarinda ¢ekilmistir.)
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Bu ektasitometrenin ¢alisma prensibi kisaca su sekildedir: Eritrosit siispansiyonlari
aralarinda 0.3 mm bosluk kalacak sekilde birbirine uyan iki cam silindirden olusan bir
viskometre sistemine yerlestirilecektir. Iki cam silindirin arasindaki bosluga
doldurulan siispansiyon, distaki cam silindirin sistemi kontrol eden bilgisayar
tarafindan, uygun kayma kuvvetlerini olusturmak {izere hesaplanan bir hizda
dondiiriilmesiyle, bu kuvvetlerin etkisi altinda birakilacaktir. Bu sirada sabit silindirin
icinde yer alan bir lazer kaynagindan cikan 1sin, eritrosit siispansiyonuna ulagmakta ve
sonra bir ekran {lizerine yansiyan difraksiyon paterni, slispansiyondaki eritrositlerin
seklini ve donme hareketinin yarattig1 akima orientasyonlarini yansitmaktadir. Artan
kayma kuvvetlerine paralel olarak, dairesel bir formdan elipsoid forma doniistimiin
derecesi ile eritrositlerin sekil degistirme yetenekleri (deformabilite) arasinda dogru
orant1 vardir. Elipsoid difraksiyon paterninin uzun (A) ve kisa eksenlerinin (B)
uzunluklarinin bilgisayar tarafindan saptanmasi EI=A-B/A+B seklinde bir elongasyon

indeksinin’nin (EI) hesaplanmasina olanak tanir.

Sekil 14. Deformabilite egrisi (EI-Shear stress)

Cihaz 0,3-30 Pa arasindaki shear stress altinda eritrosit deformabilitesini uzama

indeksi olarak hesaplar ve EI-Shear Stress grafigini ¢izer.

2- Total Oksidan Status (TOS) 6lguimii: Olgiimiin prensibi 6rnegin igindeki
oksidanlarin ferrdz iyon selatdr kompleksinin ferrik iyona doniisiiniin saglanmasi ve
bunun da asidik bir ortamda kromojen ile reaksiyona girerek absorbans artigina sebep
olmasina dayanmaktadir. Spektrofotometrik olarak izlenen absorbans artig1 6rnekteki

oksidan molekiillerle dogru orantilidir. TOS deney sonunda elde edilen serum
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orneklerinde ticari bir kit araciligiyla (Rel Assay Diagnostic, Tiirkiye) ¢alisilacaktir.
Ornekte bulunan oksidanlarin (lipidler, proteinler vb.) miktariyla iliskili olan rengin
siddeti 492 nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak
oOlciilecektir. Sonuglar pmol H>O2 Equiv/L basina ifade edilecektir.

3. Total Antioksidan Status (TAS) 6l¢iimii: Olgiimiin prensibi 6rnegin i¢indeki tim
antioksidanlarin mavi-yesil 2,2'-azino-bis (3-ethylbenzothiazoline-6-sulphonic acid)
(ABTS) radikalini renksiz rediikte ABTS haline getirmesi esasina dayanir. Ornegin
absorbansindaki degisiklik, onun antioksidan diizeyi ile orantilidir. TAS 6l¢iimii ticari
bir kit araciligiyla (Rel Assay Diagnostic, Tiirkiye) yapilacak, 405 nm dalga boyunda
ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak degerlendirilecektir. Sonuglar pmol
Trolox Equiv/L basina ifade edilecektir.

4. Oksidatif Stres Indeksi (OSI): Oksidatif stres diizeyinin bir diger gostergesi
hesapla elde edilen Oksidatif Stres Indeksi (OSI)'dir. Bu indeks TAS ve TOS degerleri

kullanilarak asagidaki formiil ile hesaplanacaktir:
OSI = TOS (umol H20> Eqv/L) / TAS (umol Trolox Eqv/L) X 100

5. Serum 8-OHAG (8-hidroksi-deoksiguanozin) 6lcimu: Reaktif oksijen tirleri
DNA'da 20'den fazla oksidatif baz hasar iirliniiniin olusmasina yol agmaktadir. Bu
hasara ugrayan bazlar arasinda 8-OHdG oldukga duyarli ve en sik karsilasilan oksidatif
DNA hasari belirteci olup, 16kositlerde veya idrarda olgiilebilmektedir. Alinan kan
orneklerinden ticari bir kit araciligiyla kitin protokoliine uygun bi¢imde ol¢iilecektir.
Ornekler 450 nm dalga boyunda ELISA okuyucu ile spektrofotometrik olarak
degerlendirilecektir. Deneklerin kan 8-OHdG diizeyleri Standart grafigi kullanilarak

olcilecektir.

6. HIF-1 o, Ghrelin ve Leptin seviyelerinin ol¢ciimii: Calisma gruplarma ait
numunelerde analizi ELISA prensibi ile ¢alisan ticari kit kullanilacaktir. Standartlar
ve numuneler her kuyucuga 100 pL olacak sekilde eklenecektir. Kuyucuklardan bir
tanesi ise negatif kontrol i¢in bos birakilacaktir. Numune yliklemesinin ardindan
37°C'de 1 saat inkiibasyona birakilacaktir. Siire sonunda kuyular 3 kez yikama
tamponu ile yikanacak ve negatif kontrol kuyucugu disinda her kuyuya 100 pL HRP

konjugat1 baglanmis antikor ilave edilerek 30 dakika oda 1sisinda inkiibe edilecektir.
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Siire sonunda kuyular 3 kez yikama tamponu ile yikanmasinin ardindan 100 pL
Tetrametilbenzidin substrat soliisyonunda 15 dakika karanlikta inkiibasyona
birakilacaktir. Siire sonunda 100 puL durdurma tamponu eklenerek olusan sari rengin

absorbans1 spektrofotometrede 450 nm'de okuma yapilarak belirlenecektir.

7-Plazma viskozitesi: Plazma viskozitesi bir Wells Brookfield cone-plate viskometre
(model DV-II+Pro, Brookfield engineering Labs, Middleboro, MA) kullanilarak

belirlenecektir.

8.Antropometrik Ol¢iimler

Boy uzunlugu denek anatomik durusta iken inspirasyon asamasinda, bas frontal
diizlemde ve bas iistii tablasi verteks noktasina degecek sekilde yerlestirilerek 6l¢iim

cm cinsinden, hassasiyeti + 1mm olan stadiometre ile alinacaktir.

Viicut kompozisyon analizatorii kullanilarak TANITA (BC-480), bireylerin viicut kitle
indeksi (VKI), viicut yag kitlesi, viicut yag yiizdesi (%), yagsiz viicut kitlesi (FFM),
toplam viicut agirliginin % olarak sivi seviyesi, toplam viicut su miktar1 6l¢timleri
yapilacaktir. Olgiimler alimirken kiyafet agirhg diisiilecektir. Olgiim yapmadan dnce

ayaklarin kondugu ¢elik skala nemli bir bezle silinerek iletkenligi arttirilacaktir.[99]

istatistiksel analiz

Calisma verilerinin istatistiksel analizi SPSS 25.0 (IBM SPSS Statistics 25 software
(Armonk, NY: IBM Corp.)) paket programu ile yapildi. Siirekli degiskenler ortalama +
standart sapma ve kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak verilmistir. Calismada 3
grubumuz oldugu icin sayisal ve kategorik degisiklikleri incelemek i¢in ANOVA ve
Post Hoc kullanildi. Parametrik nonparametrik ayrimi igin Leneve testi yapildi.
Sonuglara goére Bonferroni ya da Tamhane analizi kullanildi. Ayrica siirekli
degiskenlerin arasindaki iligkiler dagilima gdre Spearman ya da Pearson korelasyon
analizleriyle, lineer regresyon modelliyle ve kategorik degiskenler arasindaki

farkliliklar ise Ki kare analizi ile incelendi.
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4. BULGULAR
Calismamiza 71 kadin, 36 erkek olmak {izere 107 kisi dahil edilmistir. Atrofik

gastrit hastalarinin %60°1 (n:21) kadin, %40°1 (n:14) erkek iken non-atrofik gastrit
hastalarinin ise %75,7°si (n:28) kadin, %24,3’4 (n:9) erkekti. Saglikli kontrol
grubunda ise %62,9’u (n:22) kadin, %37,1°1 (n:13) erkek idi. (tablo 3)

Tablo 3 : Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Atrofik gastrit = Non-atrofik Kontrol P
kronik gastrit | grubu degeri
52,2 + 8,64 46,03 £ 11,47 33,91+9,89 0,0001
Yas
Kadin 21 60,0% 28 75,7% 22 62,9%
Cinsiyet
Erkek 14 40,0% 9 243% 13 371% 0,322
Boy 162,23 + 7,64 161,27 £ 8,7 166,91 + 9,13 0,015
Kilo 7499+ 144 74,14 £1446 7385+1563 0,946
BMI 28,56 + 5,87 28,42 £ 5,47 26,33 +4,52 0,171
Sigara var 12 34,3% 11 29,7% 8 22,9%
Kullanimi 0,569
yok =~ 23 65,7% 26 70,3% 27 77,1%

Sonuglar ortalama + SD olarak sunulmustur.
Atrofik gastritli hastalarin yaslar1 36 ile 67 arasinda degismekte iken ortalama yas ise
52,2 + 8,64 idi. Non-atrofik kronik gastritli hastalarin yaslar1 19 ile 65 arasinda
degisirken ortalama yas 46,03 + 11,47 idi. Saglikli kontrol grubunda ise yas 22 ile 67
arasinda degisirken yas ortalamasi 33,91 + 9,89 olarak saptand:i (tablo 3). Atrofik
gastritli hastalarin yas ortalamasi saglikli kontrol grubundan ve non-atrofik kronik

gastritli hasta grubundan anlamli olarak daha ytiksekti (p < 0.05).

Kontrol grubunun boy ortalamasi non-atrofik kronik gastritli hastalara gore
anlaml olarak ytiksek saptandi (p < 0.05). Atrofik gastritli hastalarin %34,3°1 (n:12),
non-atrofik kronik gastritli hastalarin %29,7’u (n:11) sigara kullanmaktayd: (tablo 3).

Kontrol grubu, atrofik gastritli hastalar ve non-atrofik kronik gastritli hastalar
arasinda hastalarin kilo, BMI ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (p> 0.05). Benzer sekilde tiim gruplar arasinda sigara kullanim orani
acisindan anlamh farklilik goriilmedi (p > 0.05). Hastalarin endoskopi sonuglarina

gore degerlendirme yapildiginda; atrofik gastritli hastalarin %34,3’linde (n:12)
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h.pylori pozitifligi saptanirken, non-atrofik kronik gastritli hastalarin %78,4’linde

(n:29) h. pylori pozitifligi saptandi. (tablo 4)

Tablo 4 : Atrofik gastritli ve non-atrofik kronik gastritli hastalarin endoskopik
biyopsi sonuclari

Endoskopi Atrofik gastrit Non-atrofik Kontrol P
sonucu kronik gastrit degeri
H.pylori var 12 34,3% 29 78,4% - 0,00
yok 23 65,7% 8 21,6% -
H.pylori 0 23 65,7% 8 21,6% -
Inflamasyon
Derecesi +1 6 17,1% 7 18,9% -
+2 T 2,9% 13 351% - 0,00
+3 5 14,3% 9 24.3% -
Inflamasyon 0 0 0% 0 0% -
Derecesi
+1 17 48,6% 18 48,6% -
+2 16 45,7% 16 43,2% - 0,00
+3 2 5,7% 3 8,1% -
Notrofil 0 17 48,6% 10 27,0% -
Aktivasyon
derecesi +1 14 40,0% 20 54,1% - 0,00
+2 4 11,4% 7 18,9% -
Atrofi 0 0 37 100% -
derecesi
+1 15 42,9% 0 i
0,00
+2 20 57,1% 0 _
Intestinal 0 3 8,6% 37 100% -
metaplazi
derecesi +1 20 57,1% 0 -
+2 0,00
9 25,7% 0 -
+3
3 8,6% 0 -

Atrofik gastrit grubuna dahil edilen hastalarin endoskopi sonucuna bakildiginda
atrofi ile birlikte %91,4 inde (n:32) intestinal metaplazi de mevcuttu (tablo 4).
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Tablo 5: Tiim gruplar arasi laboratuvar parametrelerin analizi

Atrofik gastrit Non-atrofik  Kontrol grubu P degeri

kronik

gastrit
Kreatin 0,83 £0,26 0,74 £0,18 0,78 £0,15 0,212
Glukoz 105,4 £ 26,75 96,62+824 93,94+9,17 0,014*
Trigliserid 148,89 £57,12  130,3 £88,21 101,77+60,82 0,0001**
Total Kolesterol 208,1 +£38,58 197,43+40,01 182,26+31,01 0,015%**
LDL 126,74 +34,2 117,57434,36  104,234+29.86 0,019%***
Sedimentasyon 17,26 £ 13,15 15,32 +£10,95 9,31 +8.41 0,008 ***=*
Hemoglobin 13,93 £ 1,96 1349+1,92 13,83 +1,49 0,553
Protein ¢ 113,8 + 21,84 105,22+20,58 101,69+15.,49 0,032 %% %%
Protein s 95,84 + 18,87 91,45 +1741 88,96+17,87 0,276
Antitrombin 3 99,53 £9,32 98,42 +11,25 93,56+ 7,66 0,024 %% **%*x%

Sonuglar ortalama + SD olarak sunulmustur. LDL: diisiik yogunluklu lipoprotein; HDL: yiiksek
yogunluklu lipoprotein. Varyans analizi (ANOVA) ile ¢oklu karsilagtirma yontemi (post hoc testi)
gruplar arasindaki her degerin ortalamasini karsilastirmak igin kullanildi. p<0,05 istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi.

P*: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,016
P**: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,0001
P***: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,015
P****: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,019

pHxx*k: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,008, non-atrofik
kronik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,016

pH***** atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,033

pE**E*EE: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,03
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Grafik 1. Gruplar arasi1 glukoz degeri
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Grafik 1. Gruplar aras1 glukoz degeri

Grafikte de gorildigl iizere atrofik gastriti olan grupta glukoz degeri kontrol
grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p:0,016).

Grafik 2. Gruplar arasi trigliserid, total kolesterol ve LDL

duzeyleri
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Grafik 2. Gruplar aras: trigliserid, total kolesterol ve LDL diizeyleri

Atrofik gastriti olan gruptaki trigliserid, LDL ve total kolesterol degeri kontrol grubuna
gore anlamli olarak daha yiiksekti (sirasiyla p:0,0001, p:0,019, p:0,015)(Grafik 2).

Grafik 3. Gruplar arasi
sedimentasyon degeri
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Grafik 3. Gruplar aras1 sedimentasyon degeri

Kontrol grubundaki sedim degerine bakildiginda, atrofik ve non-atrofik kronik gastrit
grubuna kiyasla daha diistik oldugu saptandi (p:0,008) (Grafik 3). Atrofik gastritte

sedim degerinin yiiksekligi siiregelen inflamasyon tetiklenmesine baghdir.
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Grafik 4. Gruplar aras1 Protein ¢, Protein s, Antitrombin3
diizeyleri
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Grafik 4. Gruplar aras1 Protein ¢, Protein s, Antitrombin3 diizeyleri

Atrofik gastritli hasta grubundaki protein ¢ ve antitrombin-3 seviyeleri kontrol grubuna

gore anlamli olarak daha ytiksek bulundu (p<0,05 ) (Grafik 4)

Kontrol grubu, atrofik gastrit ve non-atrofik kronik gastriti olan hasta grubu arasinda
kreatinin, hemoglobin diizeyi, protein s, homosistein, demir, ferritin degerlerinde
anlaml farklilik saptanmadi (p > 0.05).

Tablo 6: Tiim gruplar arasi oksidatif stres parametrelerinin analizi

Atrofik Non-atrofik = Kontrol P degeri
gastrit kronik grubu
gastrit

8-OHdG  142,2+123,2 110,2 £78,4 314,6 £261,2 0,000*
HIF-1 o 1,71£1,66 1,08+0,42 3,69£3,01 0,000**
TAS 1167,3+365,05 1030,3+463,63 1211,27+346,2 0,134
TOS 3,40+0,87 3,35%1,22 411+147 0,016***
OSI 0,32+0,13 0,31+0,23 0,35+0,12 0,524

Sonuglar ortalama + SD olarak sunulmustur.

P*: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,003, non-atrofik kronik
gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,000

P**: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,006, non-atrofik kronik
gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,000

P***: non-atrofik kronik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,029
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Kontrol grubunda 8-OHdG ve HIF-1 a diizeyi atrofik gastrit ve non-atrofik kronik
gastriti olan hasta grubuna gore anlamli olarak daha yiiksek saptandi (p < 0.05). TAS
ve OSI degerlerine bakildiginda kontrol grubunun, atrofik ve non-atrofik kronik
gastritli olgulara gore daha yiiksek oldugu goriildii ancak anlaml farklilik saptanmadi
(p> 0.05). TOS degeri kontrol grubunda, non-atrofik kronik gastrite kiyasla daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. (p<0,05)

Tablo 7: Gruplar arasinda BMI ile ghrelin, leptin parametrelerinin analizi

Atrofik Non-atrofik Kontrol P degeri
gastrit kronik gastrit ~ grubu
Boy 162,23 +7,64 161,27 £ 8,7 166,91 £9,13 0,015

Kilo 7499 + 14,4 74,14 + 14,46 73,85+1563 0,946

BMI 28,56 + 5,87 28,42 +5,47 26,33 +4,52 0,171
Ghrelin 1,68 + 1,23 1,38 + 0,52 3,01+2,60 0,000*
Leptin 1,932,001 1,54+0,96 2,83%2,45 0,017**

Sonuglar ortalama + SD olarak sunulmustur.

P*: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,026, non-atrofik
kronik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,002

p**: non-atrofik kronik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,021
olarak ¢ikmugtir.

Kontrol grubundaki boy uzunlugu, non-atrofik kronik gastritli gruba kiyasla daha
yiiksek oldugu tespit edildi. (p:0,015) Kontrol grubu, atrofik gastrit ve non-atrofik
kronik gastriti olan hasta grubu arasinda kilo ve BMI degerlerinde anlamli farklilik

tespit edilmedi.

Grafik 5. Gruplar arasi Ghrelin-Leptin

dizeyleri
W Kontrol grubu
4
) h h Atrofik gastrit
0 Non-atrofik kronik
Ghrelin Leptin gastrit

Grafik 5. Gruplar aras1 Ghrelin-Leptin diizeyleri
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Kontrol grubunun leptin ve ghrelin diizeyleri, atrofik gastrit ve non-atrofik kronik
gastriti olan hasta grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Non-
atrofik kronik gastritli hastalarin saglikli kontrol grubuna gore leptin seviyelerinin
anlamli olarak diisiik oldugu goriildii (p degeri 0,021). TUm gruplar arasinda ghrelin
seviyeleri karsilastirildiginda; saglikli kontrol grubunun atrofik hastalara gére anlaml
olarak yiiksek saptanmustir. (p degeri 0,026) Non-atrofik kronik gastritli hastalarin
ghrelin seviyeleri, saglikli kontrol grubuna gore anlamli olarak diisiik oldugu

goriilmiistiir.(p degeri 0,002)

Tablo 8: Farkh kayma kuvvetlerinde dl¢iilmiis elongasyon indeksi (EI) degerleri

Kayma kuvveti (Pa) | Atrofik Non- Kontrol P
gastrit atrofik grubu degeri
kronik
gastrit
E10.30 0,04 +0,01 0,04 +£0,02 0,04+0,01 0,976
E10.53 0,11+0,02 0,1+0,03 0,1+£0,03 0,970
E10.95 0,2+0,02 0,19+£0,04 0,19+0,04 0,527
El11.69 0,31+0,02 0,3+£0,05 0,3+0,04 0,798
E13.00 0,41+0,02 0,4+0,04 0,4 +£0,04 0,376
E15.33 0,5+0,02 049+£0,04 0,48+0,03 0,090
E19.49 0,55+0,02 0,55+0,03 0,54 +0,02 0,170
E116.87 0,6 £0,01 059+0,02 0,59+0,02 0,067
E130.00 0,62+0,01 0,62+0,02 0,62+0,01 0,324

Sonuglar ortalama + SD olarak sunulmustur.

Eritrosit sekil degistirme yeteneginin (deformabilite) gostergesi olan elongasyon
indeksleri (EI), 0.30 Pa ile 30.00 Pa arasindaki 9 farkli kayma kuvvetinde 6lgiildii ve
ortalamalar karsilastirildi. 0.30, 0.53, 0.95, 1.69, 3.00, 5.33, 9.49, 16.87, 30.00 Pa
kayma kuvvetlerinde eritrositlerin ortalama EI’leri karsilastirildiginda olgiimler
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (p>0.05) Gruplarin tiim kayma

kuvvetlerinde 6l¢iilen ortalama EI’leri ve p degerleri Tablo 8’de verilmistir.
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Plazma viskozitesi 375 s-1 kayma hizinda ol¢iildii. Gruplarin plazma viskozitesi
Olctimlerinin ortalama degeri ve p degerleri Tablo-9 *da gosterilmistir.

Tablo 9: Gruplar Arasi Plazma Viskozite ve NLR degerlerinin Ortalama
Degerleri

Atrofik Non-atrofik Kontrol P
gastrit kronik grubu degeri
gastrit
Plazma viskozitesi = 1,5 +0,15 1,48 +0,26 1,4+ 0,08 0,006*
NLR 2,27+1,20  1,86+0,81 1,70+0,59 0,026**

Sonuglar ortalama + SD olarak sunulmustur.
P*: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilastirmadaki p degeri 0,006
p**: atrofik gastrit ile kontrol grubu arasindaki karsilagtirmadaki p degeri 0,027 olarak ¢ikmustir.

Atrofik gastritli hastalarin plazma viskozitesi 1,24 ile1,91 arasinda degismekte iken
ortalama deger ise 1,5 + 0,15 idi. Non-atrofik kronik gastritli hastalarin ise 1,24 ile
2,83 arasinda degisirken ortalamasi 1,48 & 0,26 idi. Saglikl1 kontrol grubunda ise 1,23
ile 1,58 arasinda degisirken plazma viskozitesi ortalamasi 1,4 + 0,08 olarak saptandi.

Atrofik gastritli hasta grubunun plazma viskozitesi saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlaml yliksek olarak saptanmustir. (p degeri 0,006)

Atrofik gastritli hasta grubunun Noétrofil Lenfosit Orant (NLR), kontrol grubuna gore
anlaml yiiksek oldugu tespit edilmistir.(p degeri 0,027)

Plazma viskozitesinin diger parametrelerle olan korelasyon analizi incelendiginde
atrofi ve intestinal metaplazi varligi arasinda diisiikk diizeyde pozitif yonde korele
oldugu saptandi (r:0,234 r:0,270). Ayni1 zamanda plazma viskozite ile NLR degeri

arasinda istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde korele oldugu goriildii.

Tablo 10 : Plazma viskozitesinin diger parametrelerle olan korelasyon analizi

Plazma Viskozitesi

r p
Atrofi varligi 0,234 0,008
Im varligi 0,270 0,003
H.pylori + 0,103 0,149
NLR 0,293 0,003
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Yapilan lineer regresyon analizinde degiskenlerden sadece NLR degeri ile plazma
viskozitesi arasinda pozitif yonde anlamli predikte deger oldugu goriildi (r:0,293
p:0,003). Bu durum atrofik gastritin plazma viskozitesi artisi arasindaki iliskinin neden
olan kronik inflamatuvar siirecin NLR degerlerine de refleksiyonu ile baglantili
oldugunu diisiindiirmektedir.

Tablo 11: Lineer Regresyon Analizi

Degiskenler p t Standardize Gulven
beta Arahklar

Alt limit Ust

limit
Yas 0,448 0,762 0,095 -0,002 0,005
Atrofi varlig 0,623 -0,493 -0,140 -0,277 0,167
Im olmasi 0,454 0,751 0,217 -0,144 0,318
NLR 0,003 3,09 0,293 0,021 0,095
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5.TARTISMA

Calismamiza alinan hastalarin demografik 6zellikleri karsilastirildiginda kontrol
grubu, atrofik gastriti olan ve non-atrofik kronik gastriti olan gruplar arasinda kilo,
BMI ve cinsiyet dagilimi agisindan anlamli farklilik saptanmamistir. Benzer sekilde
kontrol grubu, atrofik gastriti olan ve non-atrofik kronik gastriti olan gruplar arasinda
sigara kullanim oraninda da anlaml farklilik géstermemistir. Bu durum hasta grubu
ve kontrol grubunun birbirine demografik 6zellikler bakimindan benzer oldugunu
gostermektedir. Atrofik gastritli hastalarin yas ortalamasi diger iki gruptan anlamli
olarak daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Ayni zamanda kontrol grubunun boy
ortalamasi non-atrofik kronik gastritli hastalara gore anlamli olarak yiiksek saptandi.

(p<0.05)

H. pylori, asidik mide mukozasinda kolonize olan kronik gastrit, lilser ve kansere
neden olabilen gram negatif bir bakteridir. H. pylori enfeksiyonu ve kronik gastrit,
notrofiller ve mononukleer hiicreler gibi inflamatuvar hiicrelerin mide mukozasinda
toplanmasina yol acar. Bu hiicrelerin artmasiyla proinflamatuar sitokinlerin
salgilanmast indiiklenebilir, bu da sistemik inflamasyona neden olur. Baz
calismalarda sistemik inflamasyon ile lipit metabolizmasindaki etkilesimin, kronik
gastritli hastalarda lipid paneli Uzerinde bir miktar olumsuz etkiye sahip oldugunu
gostermistir. [100] Bu durum damarlarda ateroskleroza yol agabilir ve miyokard

enfarktiisiine duyarliligin artmasina sebep olabilir.[101]

Kutluana ve arkadaslarinin yaptig1 atrofik gastritin ateroskleroz arasindaki
iliskiyi inceleyen c¢alismasinda 34 atrofik gastritli hasta grubu, 35 saglikli kontrol
grubu calismaya dahil edilmis. Bu ¢alismanin sonucuna bakildiginda atrofik gastritli
hastalarin b12 vitamin diizeylerinin anlamli derecede diisiik, homosistein diizeylerinin
anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmis ve atrofik gastritin ateroskleroz ve
kardiyovaskiiler hastaliklar i¢cin bagimsiz bir risk faktorii olan hiperhomosisteinemiye

neden olabilecegini gostermistir. [102]
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Kim ve arkadaslariin kronik gastritin lipid paneli iizerine olumsuz etkileri
sonucu yol acgabilecegi sistemik inflamatuvar yanit1 aktive edebilecegini gdstermek
icin yaptig1 calismada A. pylori, nétrofiller veya orta ila siddetli monontikleer hiicreli
gastrit, yliksek serum l6kosit sayistyla iliskilendirildi ve bu durumun LDL, trigliserid
artmasit ve HDL ile azalmasiyla iligkili oldugu gosterilmistir.[103] Calismamizda
literatlirle benzer olarak atrofik gastriti olan gruptaki trigliserid, LDL ve total
kolesterol degeri kontrol grubuna gore anlamli olarak daha yiiksekti (p:0,0001). Bu
sonug ile, h.pylori varlig, atrofik ve kronik gastritin zamanla sistemik inflamasyona
neden olabilecegini ve lipit metabolizmasi iizerinde olumsuz yanita sebep olup

ateroskleroz, kardiyovaskiiler hastalik riskini arttirabilecegini gostermektedir.

Kardiyovaskiiler ve serebrovaskiiler hastaliklar, diyabet gibi bazi hastaliklara
sahip kisilerde kanin reolojik davramisinda degisiklikler gorildiigi ¢esitli
aragtirmalarda gosterilmis ve bu gibi patolojik durumlarda kan viskozitesinde artig
oldugu gorilmiistiir. Plazma proteinlerinde olusan degisikliklerle sonuglanan doku
inflamasyonunda plazma viskozitesi artabilir. Losemi, romatoid artrit ve
paraproteinemilerde fibrinojen ve immunoglobulin gibi proteinlerinin artisina bagh

olarak plazma viskozitesinde artis goriilmektedir.[61], [104], [105]

Bizim calismamizda ise atrofik gastritli hasta grubunun plazma viskozitesi saglikli
kontrol grubuna kiyasla anlaml1 olarak yiiksek olarak saptanmustir. Literatiirde atrofik
ve non-atrofik kronik gastriti olan hastalarda plazma viskozitesini inceleyen bir
calismaya heniiz rastlanmamustir. Bizim ¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alisma
olup gastritin hemoreolojik parametreler iizerine etkisinin incelenmesi saglanmistir.
Artmis plazma viskozitesi kan dolasimi ve doku perflizyonunu olumsuz
etkilemektedir. Bu sebeple iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaliklarinin

gelisimi ile yakindan iligkili olup bu konunun 6nemini arttirmaktadir.

NLR, gastrit de dahil olmak {izere cesitli bozukluklarda inflamasyonu
ongorebilen invazifolmayan inflamatuar biyobelirtectir. NLR, yas, kronik hastaliklar,
diyabet, obezite, kanserler, stres gibi birgok durumdan etkilenebilir. Normal aralig 1-
2 arasindadir, yetiskinlerde 3,0'in iizerindeki ve 0,7'nin altindaki degerler patolojiktir.
2,3-3,0 arasinda gri bir bolgede bulunan degerler, inflamasyon, kanser, ateroskleroz ve

stres gibi patolojik siireclerin erken belirteci olabilir. [106]
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Farah ve arkadaslarinin yaptig1 <> H.pylori Enfeksiyonuna Bagl Gastritin Varligi
ve Siddeti ile Nétrofil-Lenfosit Oranimn liskisini” arastiran ¢alismada h. pylori
enfeksiyonu olan hastalarda olmayanlara kiyasla NLR degerinin daha yiiksek oldugu
goriilmiis. H. pylori enfeksiyonu olan gastritin siddeti artttkca NLR da artig oldugu
goriilmiistiir. [107]

Yine bir bagska calismada pediatrik hasta grubundaki gastritli hastalarin
hematolojik parametreler iizerine etkisinin incelendigi arastirmada; yaslar1 1-17
arasinda degisen h.pylori gastriti, h.pylori dist gastrit ve saglikli grubun bulundugu
151 ¢ocuk dahil edilmis. H.pylori kaynakli gastritte NLR'de bir artis fark edilirken,
h.pylori dis1 gastritli cocuklarda bu parametrede istatistiksel anlamlilik olmaksizin bir

azalma bulunmus. [108]

Bizim ¢alismamizda atrofik gastritli hasta grubunun NLR degeri, kontrol grubuna gore
anlamh yiiksek oldugu tespit edilmistir. Ayn1 zamanda non atrofik kronik gastritli
hastalarin da NLR degeri kontrol grubuna gore yiliksek oldugu goriilmiistiir. Bu durum
kronik inflamasyonun polimorfoniikleer lokositlerin artisina neden olarak NLR

oraninin yiiksek olmasini agiklar.

Eritrosit deformabilitesi eritrositin kan akimi sirasinda maruz kaldiklar giiclere
yanit olarak sekil degistirebilme Ozelligidir. Bu sekil degistirebilme 06zellikleri

sayesinde dolasimda oksijen tasima fonksiyonlarini yapabilmektedirler. [61]

Kardiyovaskiiler hastaliklar, diyabetes melliitus, hipertansiyon, hiperlipidemi,
sepsis, bazi hematolojik hastaliklarda eritrosit deformabilitesinin azalabilecegi
bildirilmistir. Literatiirde atrofik ve non-atrofik kronik gastriti olan hastalarda eritrosit
deformabilitesini inceleyen bir ¢alismaya rastlanmamistir. Ancak bizim ¢alismamizda
0.30, 0.53, 0.95, 1.69, 3.00, 5.33, 9.49, 16.87, 30.00 Pa kayma kuvvetlerinde
eritrositlerin ortalama EI’leri karsilastirildiginda 6lgtimler arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir fark saptanmadi (p>0.05). Bu konuda genis ¢apli popiilasyona ve ¢ok

merkezli aragtirmaya ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

AT I eksikligi tromboza yatkinligi arttirip heparine ragmen istenilen
antikoagiilasyon seviyelerine ulasilmasini engelleyebilir. Aym1 zamanda trombin,
trombositleri aktive ederek tiikketilmesine ve ardindan kanama bozuklugu olugmasina

neden olabilir. AT III seviyesinde yiikselme beklenen sonug¢ degildir. Calismamizdaki
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yiiksek AT III seviyelerinin olast nedeni 6rneklem sayisinin az olmasindan kaynakl
oldugunu diisiinmekteyiz. Bu konuda daha genis 6rneklem sayisina sahip calismalara

ihtiyac oldugu kanaatindeyiz.

Protein C ve protein S dogal antikoagiilan olup her ikisinin de eksiklikleri
tromboemboli riskiyle iligkilidir. Maccallum ve arkadaslarinin yaptigi protein C ve
protein S'nin serum lipid konsantrasyonlari ile iliskilerini inceleyen 73 erkek, 77 kadin
katildig1 calismada protein C, protein S ve lipid degerleri dl¢lilmiistiir. Sonug olarak
total kolesterol ve trigliserit konsantrasyonundaki fizyolojik farkliliklar, yas ve
cinsiyetten bagimsiz olarak protein C ve protein S seviyelerindeki farkliliklarla
iliskilendirilmistir. Bu ¢alismada, protein C veya protein S eksikligi acisindan
incelerken serum lipitlerinin dikkate alinmasinin gerektigini diistindiirmektedir.[109]
Kronik ve atrofik gastritli olgularda hiperlipidemi olmasi sebebiyle protein ¢

seviyelerinin artmis olabilecegini diisiinmekteyiz.

HIF-1, oksijen regiilasyonunda rol oynayan HIF-1a ve nukleusta bulunan HIF-
la alt {initelerinden olusan transkripsiyonel aktivatordiir. HIF-1, hipoksik kosullar
altinda hipoksi ile indiiklenebilir ¢ok sayida genin ana diizenleyicisi olarak goérev
yapar. Cok sayida genin transkripsiyonunun diizenlenmesi, hiicrelerin
diferansiyasyonu, anjiogenez, hiicre ¢ogalmasi, glikoz demir metabolizmas: gibi
siireclerde rol oynar. HIF-1 alfa aktivasyonunun cesitli tiimorler ve onkogenik
yolaklarla iligkili olabilecegi bildirilmistirr Bu bulgulara dayanilarak kanser
tedavilerinde HIF-1'in  hedeflenmesinin yeni bir yaklasgim olabilecegi

diistiniilmektedir.[19], [110]

Korrea kaskadina gore malignite gelisimi kronik inflamasyon, atrofik gastrit,
intestinal metaplazi (IM), diisiik dereceli displazi, yiiksek dereceli displazi ve
adenokarsinom sirasini izlemektedir. [2] Bu nedenle prekanserdz bir lezyon olan

atrofik gastritin tanisi, tedavisi ve periyodik kontrolleri klinik agidan énemlidir.

Yin ve arkadaslarinin yaptig1 prekanserdz lezyon olan kronik atrofik gastritteki
HIF-1a sinyal yolu ve mikrosirkulasyon bozuklugunu inceleyen c¢alismada 48 erkek
sican kullanildi. Kronik atrofik gastriti olan siganlarin mide dokularinda HIF-la

ekspresyonunun artmis oldugu saptanmistir.[5]
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Griffith ve arkadaslarinin yaptig1 HIF-1 o’nin gastrik patolojilerdeki prognostik
roliinii inceleyen normal mukoza, &. pylori iliskili gastrit, intestinal metaplazi ,displazi
ve adenokarsinom tanisi olan  hastalardan alinan rezeksiyon materyallerinin
incelendigi calismada normal gastrik mukozada HIF-1 a ekspresyonu gozlenmemis.
H. pylori iliskili gastrit, intestinal metaplazi, displaziden adenokarsinoma ilerlemeyle
HIF-1 a seviyesinin arttig1 gésterilmis. Sonug olarak HIF-1 o' nin gastrik karsinogenez

ve hastaligin ilerlemesinde rol oynadig diistiniilmiistiir. [111]

Bizim yaptigimiz ¢alismada ise kontrol grubunun HIF-1 a diizeyi atrofik gastrit ve

non-atrofik kronik gastriti olan hasta grubuna gore daha yiiksek saptandi.

Hiicresel hasara yol acan durum oksidan-antioksidan hemostazinin bozulmasi
olarak tanimlanmaktadir. ROS, DN A'daki guanin bazlarina kolayca saldirir ve sitozin
yerine timidine baglanabilen 8-OHdG olusturur, buna gére 8-OHdG seviyesi, oksidatif
stres sonucu olusan bir biyolojik belirte¢ olarak kabul edilir. H.pylori ve mide

kanserinde daha yiiksek 8-OHdG seviyeleri kaydedilmistir. [18]

KB Hahm ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada; 4.pylori negatif olan saglikli
kontrol grubunun 8-OHdG seviyesi diistik iken, A.pylori pozitifligi olan hastalarin 8-
OHJG seviyesi daha yiliksek bulunmustur. [112]

Ancak bizim ¢alismamizda kontrol grubunda 8-OHdG diizeyi atrofik gastrit ve non-
atrofik kronik gastriti olan hasta grubuna gore daha yiiksek saptandi. Serumda ¢aligilan
8-OHdG, TOS, HIF-1 a diizeyleri tim viicudu yansitti§1 i¢in mideden alinacak
orneklerden bakilmasi daha dogru sonug¢ verebilecegi diisiiniilmektedir. Bu konuda
daha genis capli popiilasyona ve cok merkezli c¢alismalara ihtiya¢ oldugunu

diisiinmekteyiz.

Noroendokrin hormon olan ghrelin ve leptin gida alimmin diizenlenmesinde
onemli role sahiptir. Ghrelin, mideden salgilanan gida alimini uyaran, enerji tiikketimini
azaltan ve viicut agirliginda artisa sebep olan bir hormondur. Leptin ise hipotalamusu
etkileyerek gida alimin baskilar ve enerji metabolizmasini arttirarak anoreksijenik etki

gosterir.

Mantero ve arkadaslarinin yaptig1 163 hastanin dahil edildigi ¢alismada 4. pylori
enfeksiyonunun ve korpus gastritinin diisiik ghrelin konsantrasyonlari iliskili oldugu

goriilmistiir. [113] H. pylori enfeksiyonunun gastrik leptin ve ghrelin sekresyonlarini
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etkiledigi diisliniilmekle birlikte patojenik rolii heniiz belirlenememistir. Jang ve
arkadaslarinin yaptig1 22 hastanin katildigi, A.pylori iliskili aktif duodenal ve peptik
iilser hastalig1 bulunan hastalarda eradikasyon tedavisi sonrasinda iilser iyilesmesinin

arttig1 ve gastrik ghrelin seviyelerinde anlamli artig oldugu gézlenmistir.[21]

H. pylori iliskili kronik gastritte plazma ghrelin konsantrasyonun etkilendigine
dair birgok calisma bulunmaktadir. H. pylori pozitif bireylerde gastrik ghrelin
tiretiminde azalmasi sonucu plazma ghrelin seviyelerinin daha diisiik oldugu

goriilmiistiir.[22]

Jun ve arkadaslarinin yaptig1 29'u h. pylori negatif, 34'i ise h. pylori pozitif
kronik gastrit tanisi alan 63 hastanin katildig1 ¢alismada mide mukozasindan alinan
endoskopik biyopsiler ile ghrelin ve leptin mRNA'nin ekspresyonu incelenmis. Gastrik
mukozada leptin mRNA ekspresyonu, A. pylori pozitif hastalarda negatif hastalara
gore anlamhi derecede yliksek saptanmis. Ancak, plazma leptin ve ghrelin
seviyelerinde anlamli bir farklilik gozlenmemis. Gastrik mukozal ghrelin mRNA
ekspresyonu, dispepsisi olan hastalarda olmayanlara gore anlamli derecede diisiik
oldugu saptanmis. Bu durum 4.pylori enfeksiyonu ve semptomlarin leptin ve ghrelin

ekspresyonu ile iliskili olabilecegini diistindiirmiistiir.[24]

Bizim calismamizda da literatiirle benzer olarak kontrol grubunun ghrelin
dlzeyi, atrofik gastrit ve non-atrofik kronik gastriti olan hasta grubuna kiyasla anlamli
olarak daha yiiksek oldugu saptandi. Dolasimdaki ghrelinin ¢ogunlugu (%70'1) mide
mukozasinda  salgilandigi  i¢in  plazma Ol¢iimiiniin  dogru  olabilecegini
diistindiirmektedir. Leptin diizeyi ile yapilan ¢alismalara gore h.pylori enfeksiyonu ve
kronik gastriti olan olgularda yiiksek saptanmis ancak bizim c¢alismamizda kontrol
grubunun leptin diizeyleri daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Leptin baslica beyaz
adipoz dokudan sentezlenmekle birlikte kahverengi adipoz doku, iskelet kasi, plasenta,
gastrik epitel, hipofiz, meme bezi tarafindan da salgilanabilen bir hormon oldugu i¢in
gastrik fundus mukozasindaki leptin seviyelerinin 6l¢iilmesi ile daha dogru bilgi
edinebilecegi diisiiniilmektedir ve mide leptininin fizyolojik roliiniin daha ileri

incelenmesi gerektigini diisiindiirmiistiir.

Panarese ve arkadaslarinin yaptigi atrofik gastritin dolasimindaki ghrelin

diizeylerini etkileyerek dolayli olarak viicut kitle indeksini de etkileyebilecegini
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gosterdigi calismaya 18'1 otoimmiin atrofik gastrit, 27'si otoimmiin olmayan antrum ve
korpus atrofik gastrit ve 18'1 atrofik olmayan gastrit veya antrumla sinirl atrofik gastrit
(kontrol grubu) olan 63 hasta dahil edilmis. Hastalarin ghrelin, viicut agirligi ve boyu
Olciilmiis. Caligmanin sonucuna bakildiginda kontrol grubunun, otoimmiin atrofik
gastritli hastalara gore ghrelin diizeyleri daha yiiksek oldugu saptanmis. BMI ise,
atrofik gastriti olan hastalarda kontrol grubuna gére anlamli olarak diisiik bulunmus.

[114]

Ancak ¢alismamizda kontrol grubu, atrofik gastrit ve non-atrofik kronik gastriti
olan hasta grubu arasinda kilo ve BMI degerlerinde anlamli farklilik tespit edilmedi.
Bunun sebebinin ¢alismaya dahil edilen hasta sayisinin az olmasi ile ilgili olabilecegini

diisiinmekteyiz.
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6. SONUCLAR
Atrofik ve non-atrofik kronik gastriti olan olgularda hemoreolojik parametreler

ile oksidatif stres, ghrelin ve leptin seviyelerinin arastirildigi bu calismada elde edilen

sonuclar su sekildedir:

1. Calismamizda atrofik gastriti olan hastalarin trigliserid, LDL ve total kolesterol
degeri kontrol grubuna gore anlamli daha yiiksek oldugu goriilmiistiir. Diger
literatiir ¢calismalariyla benzer sonuca varilmistir. H. pylori varligi, kronik ve
atrofik gastrit olmasi inflamatuvar hiicrelerin midede toplanmasina ve bu
hiicrelerin artmasiyla sitokinlerin sistemik inflamasyona neden olup lipid
metabolizmasiyla etkilesimine sebep olur. Yiiksek kolesterol seviyeleri
ateroskleroza, kardiyovaskiiler komplikasyonlara yol agmasi sebebiyle bu

konunun 6nemini arttirmaktadir.

2. Calismamizda kontrol grubunun leptin ve ghrelin diizeyleri, atrofik gastrit ve
non-atrofik kronik gastriti olan hasta grubuna kiyasla anlamli olarak daha
yiiksek oldugu saptandi. H. pylori enfeksiyonu ve gastrit olmasi diisiik ghrelin
seviyeleriyle iliskili oldugu diger calismalarla benzer sonuca varildig
goriilmiistiir ve ghrelin diizeylerinin diisiik olmasi viicut kitle indeksini
etkileyebilecegi calismalarda gosterilmistir. Ancak bizim calismamizda
gruplar arasinda viicut kitle indeksi degeri agisindan anlaml farklilik tespit
edilemedi. Orneklem genisligi arttirilarak yapilacak calismalar, bu konuya

daha detayl 151k tutmasi bakimindan 6nem arz etmektedir.

3. Hemoreolojik incelemelerde kullanilan parametrelerden biri olan plazma
viskozitesinin artis1 bazi hastaliklarda kan dolasimi ve doku perflizyonunu
olumsuz etkiler. Klinik bazi durumlarda plazma viskozitesindeki artisin kan
dolagimi ve perflizyonu etkilediginden patolojinin kétiilesmesiyle de baglantilt
oldugu ve iskemik kalp hastaligi, periferik arter hastaliklarinin gelisimi ile
yakindan iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Calismamizda atrofik
gastritli hasta grubunun plazma viskozitesi saglikli kontrol grubuna kiyasla
anlamli yiiksek olarak saptanmistir. Literatiirde atrofik ve non-atrofik kronik

gastriti olan hastalarda plazma viskozitesini inceleyen bir ¢alismaya heniiz
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rastlanmamistir. Bizim c¢alismamiz bu konuda yapilmis ilk ¢alisma olup

gastritin hemoreolojik parametreler iizerine etkisinin incelenmesi saglanmaistir.

Kontrol grubu, atrofik gastritli hastalar ve non-atrofik kronik gastritli hastalar
arasinda hastalarin TAS ve OSI agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p>
0.05) Kontrol grubunda 8-OHdG ve HIF-1 a diizeyi atrofik gastrit ve non-
atrofik kronik gastriti olan hasta grubuna gore anlamli olarak daha ytiksek
saptand1 (p< 0.05). Ancak literatiir ¢algmalar ile birlikte degerlendirildiginde
normal gastrik mukozada HIF-1 a ekspresyonu gozlenmemis olup h. pylori
iligkili gastrit, intestinal metaplazi, displaziden adenokarsinoma ilerlemeyle
HIF-1 a seviyesinin arttig1 calismalarda gozlenmistir. Benzer sekilde oksidatif
stres sonucu olusan biyolojik belirte¢ olan 8-OHAG seviyeleri h.pylori ve mide
kanserinde daha yiiksek oldugu goriilmiistir. Bu konuda daha genis caph

arastirmalara ihtiya¢ oldugunu diisiinmekteyiz.

. Kan akimi sirasinda eritrositlerin kendilerine uygulanan kuvvete yanit olarak
sekil degistirebilme 0Ozelligi olarak bilinen eritrosit deformabilitesi bazi
patolojik durumlarda bozulabilen hemoreolojik parametrelerden biridir.
Atrofik ve non-atrofik kronik gastriti olan olgularda eritrosit deformabilitesi
iizerinde yapilan bu calismada istatiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi.
Literatiirde bu konuda yapilmis ¢aligmaya rastlanmamistir. Bu konuda daha
kesin bir sonuca varmak i¢in genis ¢capli ve daha ¢ok degiskenin arastirildigi

ileri klinik caligmalara gereksinim oldugu kanaatindeyiz.
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