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TESEKKUR

Tip fakiiltesinin ilk iki senesinde aradigin1 bulamayan -aslinda ne aradigini da
bilmeyen- bir Donem III 6grencisiyken bana tibbi tekrar sevdiren; insan viicudunu
meydana getiren her bir hiicreyi ger¢ekten merak etmemi saglayan; mekanizmasini
ogrendigim her bir hastalikla birlikte daha ¢ok baglandigim; en sevdigim ders olan
Patoloji... Bizi biz yapan organlari, dokular1 ve hiicreleri oldugu gibi gérebilmek ¢ok
keyif aldigim bir seydi, halen de dyle.

Bu tez benim i¢in bir donemin kapanigini temsil ediyor. Bu donemi kapatirken,
dort sene boyunca birlikte vaka baktigimiz; once tip fakiiltesinde, daha sonra
asistanligimda bana bildiklerini 6greten ve yol gdsteren tiim hocalarima tesekkiir
ederim.

Beraber ¢alistigim tiim asistan arkadaglarima tiim kalbimle tesekkiir ederim.
Sizlerle yan yana ¢alismak, birlikte 6grenmek, tiim zorluklari birlikte asmak bana ¢ok
sey ogretti. Tyi ki varsiniz.

Arsiv gorevlilerimiz Lokman Kale ve Siikrii Oral’a; Hacettepe Universitesi
Hastanesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali’nin her bir ¢alisanina tesekkiir ederim.

Tezimin istatistiksel analizlerini yapan Prof. Dr. A. Sinan Tirkyilmaz’a
emekleri ve degerli vaktini ayirdigi i¢in tesekkiir ederim.

Son olarak, asistanliga basladigim ilk giinden bugiine dek bana her zaman yol
gosteren, beni sabirla dinleyen, distiglimde kaldiran, her zaman ornek aldigim
mentorum ve tez danismanim Prof. Dr. Aytekin Akyol’a, canim anneme, babama,
ablam Hande Sular’a ve giizel yegenlerime benimle olduklari, beni oldugum gibi
sevdikleri ve bana her zaman igin giivendikleri igin sonsuz tesekkiir ederim.

Siz olmasaydiniz yapamazdim.



OZET

Sular Ozge, Gastrit Tams1 Alan Hastalarin Endoskopik Biyopsilerindeki
Histomorfolojik Degisikliklerin Kesitsel Olarak Retrospektif Degerlendirilmesi,
Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi, Tibbi Patoloji Anabilim Dali, Uzmanhk Tezi,
Ankara, 2023. Akut ve kronik gastrit mide mukozasindaki inflamatuar degisiklikleri
tanimlamaktadir. Basta Helicobacter pylori enfeksiyonu olmak iizere otoimmiinite, beslenme
bicimi, ila¢ kullanim1 ve alkol gibi bir¢ok faktor akut ve kronik gastrit etiyolojisinde rol
oynamaktadir. Gastrit tanis1t mide endoskopik goriintiilenmesi ve bu sirada alinan endoskopik
biyopsilerin 1sik mikroskobunda incelenmesi ile konulmaktadir. Aktif ve/veya kronik gastritin
tanisinin dogru sekilde konulmasi ve miimkiinse etiyolojisinin aydinlatilmas1 sadece hastanin
tedavisi i¢in degil, ayn1 zamanda bu etiyolojik faktorlerin (6rn. H. pylori enfeksiyonu,
otoimmiin gastrit) neden olabilecegi maligniteler agisindan da O6nem tasimaktadir. Tiim
diinyada en sik regete edilen ila¢ gruplarindan biri olan proton pompa inhibitdrlerinin (PPI)
mide mukozasi {izerinde ve tipik olarak antrum baskin kronik aktif gastrit tablosuna neden
olan H. pylori gastritinin topografisinde degisiklikler yaptigi bilinmektedir. Ayrica uzun
dénem PPI kullanimi birgok yan etki ile iliskilendirilmistir. Bu nedenle gastrit tanis1 konulan
hastalarda bu degisikliklerin taninmasi 6nemlidir. Gastritlerin endoskopik ve patolojik olarak
kapsamli, evrensel ve tekrarlanabilir siniflamasini amaglayan giincellenmis Sydney Sistemi,
midenin en uygun sekilde degerlendirilebilmesi i¢in antrum, korpus ve incisura angularis
bélgelerinin 6rneklenmesini énermektedir. Bu c¢alismada Hacettepe Universitesi Hastanesi
Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda 1995 ve 2015 yillarinda gastrit tanis1 alan 400 hastanin mide
endoskopik biyopsileri retrospektif olarak 1sik mikroskobunda tekrar degerlendirilmistir. Bu
degerlendirme sonunda 1995 yilinda sadece antrum bolgesinin 6rneklendigi vaka sayisi 155
(%717,5); sadece korpus bolgesinin 6rneklendigi vaka sayis1 18 (%9); hem antrum hem korpus
bolgesinin 6rneklendigi vaka sayist 27°dir (%13,5). 2015 yilinda sadece antrum bdlgesinin
orneklendigi vaka sayist 85 (%42,5); sadece korpus bolgesinin 6rneklendigi vaka sayisi 23
(%11,5); hem antrum hem korpus bolgesinin 6rneklendigi vaka sayist 92°dir (%46). 2015
yilinda hem antrum hem korpus bolgesinin 6rneklendigi vaka sayist 1995 yilina gore artmistir
(p<0,05). 1995 yilina ait 200 vakadan 152 tanesi (%76) H. pylori gastriti (HP), 1 tanesi (%0,5)
otoimmiin gastrit (OIG), 5 tanesi (%2,5) H. pylori gastriti ve OIG (HP+OIG), 30 tanesi (%15)
kronik gastrit (KG), 7 tanesi (%3,5) kimyasal gastrit/gastropati (KimG), 3 tanesi (%1,5) gastrik
iilser (GU), 1 tanesi (%0,5) lenfositik gastrit (LG) ve 1 tanesi (%0,5) dogal goriiniimde mide
mukozas1 (MM); 2015 yilinda 200 vakadan 87 tanesi (%43,5) HP, 8 tanesi (%4) OIG, 10 tanesi
(%5) HP+OIG, 79 tanesi (%39,5) KG, 12 tanesi (%6) KimG, 2 tanesi (%1) GU ve 2 tanesi
(%1) MM konsensiis tanisi almigtir. 2015 yilinda H. pylori gastriti konsensiis tanisi alan vaka
sayist 1995 yilina gore azalmustir (p<0,05). OIG ve HP+OIG konsensiis tanili vakalar
karsilastirildiginda 1995 ve 2015 yillar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmamustir (p=0,7). 2015 yilinda parietal hiicrelerde belirginlesme morfolojik bulgusunun
goriildiigli vaka sayist 1995 yilina gore artmistir (p<0,05). Calismamizin sonucunda (i) mide
endoskopik biyopsilerinde hem antrum hem korpus 6rneklemesinin zaman igerisinde arttigi
ancak halen rutin bir uygulama haline gelmedigi; (ii) H. pylori gastriti oraninin 20 sene
icerisinde anlamli olarak azaldig1 (%78,5’a karst %48,5); (iii) otoimmiin gastrit oraninin
uygun O0rnekleme yapilmadan verilemeyecegi; 1995-2015 yillar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmadigy; (iv) PPI kullanimimin 2015 yilinda 1995 yilina gore anlamli bir artis
gosterdigi bulunmustur. Tiim diinyada giderek azalan H. pylori gastriti prevalansi, otoimmiin
gastrit tanisini tekrar giindeme getirmistir. Son yillarda gittik¢e artan PPI kullaniminin kisa ve
uzun donem olasi sonuglar1 hakkinda birgok ¢alisma mevcuttur. Gastroenterolog ve
patologlarin bu konularda farkindalik sahibi olmasi gereklidir.

Anahtar Kelimeler: H. pylori gastriti, otoimmiin gastrit, proton pompa inhibitorii kullanimu,
mide endoskopik drneklemesi



ABSTRACT

Sular Ozge, Cross-Sectional Retrospective Evaluation of Histomorphologic Changes in
Endoscopic Biopsies of Patients Diagnosed with Gastritis, Hacettepe University Faculty
of Medicine, Department of Pathology, Ankara, 2023. Acute and chronic gastritis describes
inflammatory changes in the gastric mucosa. Many factors such as autoimmunity, diet, drug
use, alcohol and, especially Helicobacter pylori infection, play a role in the etiology of acute
and chronic gastritis. Gastritis is diagnosed by endoscopic visualization of the stomach and
light microscopic examination of endoscopic biopsies. Accurate diagnosis of active and/or
chronic gastritis and, if possible, elucidation of its etiology is important not only for the
treatment of the patient but also for the malignancies that may be caused by these etiologic
factors (e.g. H. pylori infection, autoimmune gastritis). Proton pump inhibitors (PPIs), one of
the most commonly prescribed drug groups worldwide, are known to alter the gastric mucosa
and the topography of H. pylori gastritis, which typically causes antrum-dominant chronic
active gastritis. In addition, long-term PPl use has been associated with many side effects.
Therefore, it is important to recognize these changes in patients diagnosed with gastritis. The
updated Sydney System, which aims to provide a comprehensive, universal and reproducible
endoscopic and pathologic classification of gastritis, recommends sampling of the antrum,
corpus and incisura angularis for optimal evaluation of the stomach. In this study, gastric
endoscopic biopsies of 400 patients diagnosed with gastritis in 1995 and 2015 at Hacettepe
University Hospital, Department of Pathology, were retrospectively re-evaluated under light
microscope. As a result of this evaluation, the number of cases in which only the antrum region
was sampled in 1995 was 155 (77.5%); the number of cases in which only the corpus region
was sampled was 18 (9%); and the number of cases in which both antrum and corpus regions
were sampled was 27 (13.5%). In 2015, only the antrum was sampled in 85 cases (42.5%);
only the corpus was sampled in 23 cases (11.5%); both the antrum and corpus were sampled
in 92 cases (46%). In 2015, the number of cases in which both antrum and corpus region were
sampled increased compared to 1995 (p<0.05). Of the 200 cases in 1995, 152 (76%) were H.
pylori gastritis (HP), 1 (0.5%) autoimmune gastritis (OIG), 5 (2.5%) H. pylori gastritis and
OIG (HP+OIG), 30 (15%) chronic gastritis (KG), 7 (3.5%) chemical gastritis/gastropathy
(KimG), 3 (1.5%) gastric ulcer (GU), 1 (0.5%) lymphocytic gastritis (LG) and 1 (0.5%)
natural-appearing gastric mucosa (MM); In 2015, out of 200 cases, 87 (43.5%) were consensus
diagnosed as HP, 8 (4%) as OIG, 10 (5%) as HP+OIG, 79 (39.5%) as KG, 12 (6%) as KimG,
2 (1%) as GU and 2 (1%) as MM. In 2015, the number of cases with a consensus diagnosis of
H. pylori gastritis decreased compared to 1995 (p<0.05). There was no statistically significant
difference between 1995 and 2015 when cases with consensus diagnosis of OIG and HP+OIG
were compared (p=0.7). In 2015, the number of cases with the morphologic finding of
prominent parietal cells increased compared to 1995 (p<0.05). As a result of our study, (i) both
antrum and corpus sampling in gastric endoscopic biopsies have increased over time but have
not yet become a routine practice; (ii) the rate of H. pylori gastritis rate decreased significantly
in 20 years (78.5% vs. 48.5%); (iii) the rate of autoimmune gastritis cannot be given without
proper sampling, but there was no statistically significant difference between 1995 and 2015;
(iv) PPI use showed a significant increase in 2015 compared to 1995. The decreasing
prevalence of H. pylori gastritis worldwide has brought the diagnosis of autoimmune gastritis
back to the agenda. There are many studies on the possible short and long term consequences
of the increasing use of PPIs in recent years. Gastroenterologists and pathologists should be
aware of these issues.

Keywords: H. pylori gastritis, autoimmune gastritis, proton pump inhibitor use, gastric
endoscopic sampling
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1. GIRIS-AMAC

Mide mukozasinin inflamasyonu anlamina gelen “gastritis” [ Yunanca: gaster
(karin, mide) + -itis (iltihap)] sozctgi ilk olarak 1728 yilinda Georg Ernst Dahl
tarafindan kullanilmistir (1). Daha sonra Giovanni Battista Morgagni, otopsi
bulgularinda eroziv gastrite benzer degisiklikleri tanimlamistir (2). Baslangigta
hastanin klinik ve otopsi bulgular1 ile konulan gastrit tanisi, mikroskopi alanindaki
gelismeler, midenin goriintiilenmesine imkan veren gastroskoplarin ve endoskopik
biyopsi forsepslerinin yayginlagmasi ile birlikte endoskopik ve histopatolojik olarak
konulan bir tan1 haline gelmistir. Gastroskopik incelemeler ve endoskopik biyopsiler
aracilig1 ile elde edilen bilgilerle gastritler, 6nce endoskopik, histomorfolojik ve
topografik olarak; daha sonra etiyolojilerine gore siniflandirilmistir. Bu siniflamalarin
amact, eriskin popiilasyonda oldukga sik goriilen gastrit tablosunun nedenlerini ortaya
¢ikarmak, bu nedenlere yonelik tedaviler gelistirmek ve hastalari gastritlerin neden
olabilecegi malignensilerden korumaktir.

Giintimiizde Helicobacter pylori olarak bilinen mikroorganizmanin antrum
baskin kronik aktif gastrite neden oldugunun Warren ve Marshall tarafindan 1983
yilinda gosterilmesi, gastritler hakkindaki anlayisi ¢ok biiyiik 6l¢iide degistirmistir (3).
Ik kez 1990 yilinda Avustralya’nin Sydney sehrinde agiklanan “Sydney Sistemi”,
evrensel, tekrarlanabilir ve kullanish bir gastrit siniflamasini hedeflemistir (4). 1996
yilinda giincellenen Sydney Sistemi gilinlimiizde halen gegerliligini korumaktadir.

Kronik atrofik gastrit etiyolojisinde baslica H. pylori gastriti ve otoimmiin
gastrit yer almaktadir (5). Tarihsel olarak tip A ve tip B gastrit olarak da bilinen bu iki
gastrit tipinin taninmasi ve birbirinden ayirt edilmesi, hastalarin tedavisi ve prognozu
acisindan olduk¢a 6nemlidir (6). Bu nedenle midenin, birbirinden farkli histolojideki
antrum ve korpus bolgelerinin her ikisini de temsil edecek sekilde 6rneklenmesi
gerekmektedir (5).

Bu c¢alismada 1995 ve 2015 yilinda gastrit tanisi alan hastalarin mide
endoskopik biyopsileri retrospektif olarak tekrar degerlendirilecektir. 20 yil arayla
yapilacak iki kesitin karsilagtirilmasi ile birlikte tanisal ve endoskopik yaklagimlarda

farkliliklar ortaya konularak bunlarin nedenleri tartisilacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastroskopi ve Endoskopik Biyopsi Tarihine Bir Bakis

Yunanca “bakmak” anlamina gelen “skopia” sbézctigiinden tiiretilen -skopi
(Tiirkge) veya -scopy (Ingilizce) ekleri, bir organ veya yapi isminin sonuna eklendigi
zaman bu organ veya yapiya bakmak anlamini vermektedir. Yunanca “karmn, mide”
anlamini tagiyan “gaster” sozcligiine eklendiginde ise olusan sozciik -gastroskopi-
“mideye bakmak, mideyi gozlemlemek” demektir.

Midenin 6zel bir alet araciligi ile in vivo olarak gozlemlenmesi ilk kez 1868
yilinda Adolf Kussmaul tarafindan gergeklestirilmistir (7). Kussmaul, bu denemesinde
kendisinden Once mesane Qibi kolay ulasilabilir organlar i¢in kullanilan basit
endoskoplarin prensibini uygulamistir: Ucuna gaz lambasi yerlestirilmis rijid bir tiipii
profesyonel kili¢ yutucu olan deneginin agiz boslugundan midesine dogru ilerletmistir.
Ancak mide sekresyonlari ve aydinlatmanin yetersizligi, Kussmaul’un mideyi
gozlemleme denemelerini birakmasina neden olmustur (8). Kussmaul’un bu
denemesinden sonra, mideyi gozlemlemeye yonelik ¢alismalar bir siireligine
durmustur. Calismalar, ulasilmasi daha kolay olan larinks, mesane ve 6zefagusa dogru
yonelmis; 6zellikle stabil ve kullanilabilir bir 151k kaynagi arayis1 6n plana ¢ikmustir.
Bu calismalarin bir liriinii olan, Johann von Mikulicz ve Viyanali {iretici Josef Leiter’in
1886 yilinda birlikte gelistirdigi 6zefagoskop, pratikte kullanilabilecek 1ilk
Ozefagoskop olmasi agisindan tarihi bir 6nem tagimaktadir (7).

XX. yiizyilin ikinci ¢eyreginde, o dénemde kullanilan rijid gastroskoplar
konusunda olduk¢a deneyimli bir gastroenterolog olan Rudolf Schindler, daha esnek
ve esnekligine uygun sekilde i¢ine kiigiik lenslerin monte edilebilece8i bir
gastroskopun gelistirilmesi igin tiretici Georg Wolf’a bagsvurmustur. Daha esnek bir
gastroskop, teorik olarak hem gastroskopiye bagli perforasyonlar1 azaltacak, hem de
midede daha cok alani gérmeye imkan taniyacaktir. Bircok denemeden sonra
Schindler ve Wolf, 1932 yilinda yar1 esnek (semi-flexible) bir gastroskop gelistirmeyi
basarmistir (9). Bu gastroskop ile bir¢ok basarili gastroskopi gergeklestiren Schindler,
II. Diinya Savast Oncesinde Yahudi oldugu i¢in donemin Nazi Almanyasi’ni terk
etmek ve Amerika’ya goc etmek zorunda kalmistir. Schindler boylece, o donem

mimkiin oldugunca kag¢inilan bir yontem olan gastroskopiyi ve “Wolf-Schindler



gastroskop”unu Almanya ve Avrupa’dan sonra Amerika Birlesik Devletleri’ne
tasimustir (Sekil 2.1).

Midenin endoskopik goriintiilenmesi Avrupa ve daha sonra Amerika Birlesik
Devletleri’nde Rudolf Schindler dnciiliigiinde biiyiik ilerlemeler kaydederken, mide
endoskopik 6rneklemesinin ilk adimlart bu gelismeleri takip etmistir. 1940 yilinda
Bruce Kenamore, Wolf-Schindler gastroskopuna istege gore takilip ¢ikarilabilecek 3
mm ¢apli bir biyopsi forsepsi tasarimini tanitmistir (10). 1941 yilinda William Swalm
ve arkadaglari, daha Once gastroskop ile midelerini goriintiilermis olduklari
hastalardan iki ucu agik bir tiip araciligiyla 6rnekler alarak gastroskopik bulgularini
mikroskopik bulgulari ile karsilagtirmistir. Bu ¢alisma, canli insandan alinan

endoskopik mide biyopsilerinin degerlendirilmesi agisindan literatiirde bir ilktir (11).

Sekil 2.1. (Solda) Rudolf Schindler, Chicago, Subat 1937. (Sagda) Wolf-Schindler
gastroskopu (9).

1948 yilinda Edward Benedict, bu kez gastroskopun i¢ine yerlestirilmis bir
biyopsi forsepsini kullanima sunmustur (7). Ancak iki fonksiyonlu bu gastroskop,



capinin biiyiikk olmasi ve hastalara yutma esnasinda rahatsizlik verecegi endisesiyle
yayginlagmamistir.

Gastroskoplara entegre edilmis biyopsi forsepsleri gelistirilirken, Avustralyali
Wood ve arkadaslari, herhangi bir goriintiilleme olmadan, sadece biyopsi almak igin
kullanilabilecek vakumlu bir biyopsi tiipii gelistirerek 55 hastadan bu alet ile elde
ettikleri biyopsilerin mikroskopik bulgularini 1949°da yayimlamistir (12). Ancak bu
vakumlu tiip, tipki Swalm’in biyopsi aleti gibi mideden sadece “kor” bir sekilde
biyopsi alinmasina izin verdiginden lokalize lezyonlarin Orneklenmesinde
kullanilamamustir (12, 13). Tiim bu nedenlerle, mideden cerrahi yontemler haricinde
biyopsi alinmasi fiberoptik gastroskoplarin gelistirilmesine kadar rutin kullanimda
yayginlasamamustir.

Rijid ve yar1 esnek gastroskoplar1 takip eden fiberoptik endoskoplarin tarih
sahnesine girisi, Harold Hopkins ve Narinder Singh Kapany adli iki fizik¢inin 1954
yilinda Nature dergisinde yayimladiklar1 bir makale ile olmustur (14). Bu makale,
optik goriintiiniin “optic fiber” ad1 verilen cam (silika) lifler kullanilarak, diiz olmayan
bir yolak araciligi ile iletilebilecegini; boylece endoskopik aletlerde kullanilan
karmagik lens sistemine gerek kalmayacagini Ongoérmektedir. Makale, Amerika
Birlesik Devletleri’ndeki Michigan Universitesi’nde gastroenteroloji alaninda
egitimini siirdiiren doktor Basil Hirschowitz’in dikkatini ¢gekmistir. Hirschowitz ayni
yil iginde, makalede bahsedilen silika liflerin bir endoskopa entegre edilmesi konusunu
tartigmak {izere Ingiltere’ye gitmis ve makalenin yazarlari ile goriismiistiir. Ancak
mevcut imkanlarin klinikte kullanilabilecek bir alet i¢in uygun olmadigini 6grenmistir.
Buna ragmen pes etmeyen Hirschowitz, iki fizik¢iden &rnek materyaller alarak,
kendisi gibi Michigan Universitesi’nde gorevli fizik¢i Wilburt Peters ve doktora
ogrencisi Larry Curtiss’e bagvurmustur. Baglangicta karsilasilan problemler Curtiss ve
Peters tarafindan ¢6ziilmiistiir. Hirschowitz, bu iki bilim insani ile birlikte gelistirdigi
ilk fiberoptik gastroskopun patentini 1956 yilinda almistir (15). Hirschowitz, tarih
boyunca bilim insanlarinda sik goriilen bir refleks ile patentini aldigi fiberoptik
gastroskopun ilk denemesini kendisi lizerinde yapmistir. Boylece ilk fiberoptik
gastroskop 1960 yilinda ticari olarak satisa sunulmustur (15) (Sekil 2.2).
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Sekil 2.2. (Solda) Basil Hirschowitz bir hastasina endoskopi yaparken (15). (Sagda)
Hirschowitz’in ismini tagtyan fiberoptik gastroskop (7).

Tamamen farklt bir malzeme ve bakis acis1 ile gelistirilmis yeni
gastroskoplarin benimsenmesi ve yayginlagsmasi tahmin edilenden uzun siirmesine
ragmen, fiberoptik gastroskoplar ile sadece midenin degil, gastrointestinal sisteme ait
diger organlarin goriintiilenmesine duyulan ilgi de artmistir. Gorlintiileme ile es
zamanli biyopsi alinmasina imkan veren cihazlarin -bu kez bagariyla- fiberoptik
endoskoplara entegre edilmesiyle mide endoskopik biyopsisi, giiniimiizde mide

endoskopik incelemesinin degismez bir pargasi haline gelmistir.

2.2. Neoplastik Olmayan Midenin Mikroskopik incelenmesi

Gastrit ve kronik sozciiklerini birlikte ilk kez kullanan kisi, Fransiz Ordusunda
Olen askerlerin postmortem incelemelerini yapan doktor Frangois-Joseph-Victor
Broussais’dir (1). Broussais, bazi hastalardaki gastrit halinin uzun siireli oldugunu ve
genellikle son ana dek belirti vermedigini fark ederek bu gastriti “kronik gastrit” olarak

tanimlamistir (16).



Broussais orneginde goriildiigii gibi, o yillarda gastritis tanisi hastanin klinik
ve otopsi bulgulari ile konulan bir tanidir. Midenin postmortem dénemde mikroskopik
olarak incelenip, gastrit bulgularinin tarif edildigi ilk 6rnekler Charles Handfield Jones
ve ¢agdas1 Wilson Fox’a aittir (17, 18). Ancak 6liim sonras1 midenin uygun sekilde
fiksasyonu heniiz yapilamadigindan postmortem makroskopik ve mikroskopik
bulgularin giivenilirligi bu donemde gittikce azalmis ve gastrit tanisi bir siireligine
gegerliligini yitirmistir. Yerine, hastalarin semptomlarinin mide asiditesindeki
degisikliklerden kaynaklandigi goriisti on plana ¢ikmustir (17).

Bu donemde “gastrit”in varligini ispatlamak isteyen arastirmacilarin oniindeki
en biiylik engel midenin fiksasyon problemi olmustur. Bu probleme ¢oziim olarak
6lim sonrasinda vakit kaybedilmeden karin ve mide i¢ine fiksatif (6rn. formaldehit)
enjeksiyonu yontemi, 1800°1i yillarin sonunda uygulanmaya baslanmistir (19).

Postmortem intraabdominal ve intragastrik fiksatif enjeksiyonu uygulamasinin
baglamasi ile birlikte otopsilerden elde edilen bulgularin giivenilirligi de artmistir.
Yeni teknigin verdigi imkanlar ile genis otopsi serileri yapilarak farkli klinik ge¢cmisi
olan yenidogan, ¢cocuk ve eriskin midelerinde goriilen bulgular karsilagtirilmistir (20).
Bu donemde yasayan arastirmacilar, hem makroskopik hem de mikroskopik gastritin
varhigini ispatlayabilmek i¢in 6nce midede neyin normal ve kabul edilebilir oldugunu
belirlemeye ¢aligmistir. Bu nedenle yeni yontem ile yapilan ilk ¢alismalarin baslangic
noktasi genellikle yenidogan ve ¢ocuk otopsileri olmustur. Bu ¢aligmalarda incelenen
yenidogan ve ¢ocuk midelerinin lamina propriasinda inflamatuar hiicreler pratik olarak
goriilmemistir. Ancak erigkin midelerinin lamina propriasinda inflamatuar hiicre
izlenmeyen ¢ok az vaka gortilmistiir (19).

Normal mide histolojisi tanimi, yenidogan midesi temel alinarak yapildiginda,
erigkinlerin neredeyse tiimiinde ‘“normal olmayan” bir mide mukozasi goriilmesi
tartigma yaratmistir. Bu durumun getirdigi kafa karisikligi, Rudolf Schindler
tarafindan da ¢aligmalarinda dile getirilmistir. Schindler neyin “hastalik”olup olmadigi
hakkinda sorulmasi gereken temel sorular1 sorarak midede goriilen her mikroskopik
degisikligin bir hastaliga isaret etmeyebilecegini diisinmistiir. Gastrektomi
operasyonunun kendisinin dahi olduk¢a kisa bir siire igerisinde gastrit ile

iliskilendirilen degisikliklere neden olabilecegini belirterek bu konudaki en dogru



bilginin yalnizca mikroskobik bulgularin gastroskopik ve klinik veriler esliginde
degerlendirilmesiyle miimkiin oldugunu séylemistir (20, 21) .

XX. yiizyilin ilk ¢eyreginde gastritler hakkindaki ¢alismalarin biiyiik kisminin
gastroenterologlar ve cerrahlar tarafindan yapilmasi dikkat g¢ekicidir. Otopsi ve
gastrektomilerden elde edilen materyallerle yaptigi ¢aligmalar ve one siirdiigi
hipotezler ile taninan Alman cerrah Georg Ernst Konjetzny, bu isimlerin en
onemlilerinden birisidir. Eserlerini Almanca olarak yayimlayan Konjetzny’nin
gastritler hakkindaki bulgu ve hipotezlerini Ingilizce derlemelerden dgrenebilmek
mimkiindiir.

Konjetzny, duodenal iilser endikasyonu ile opere ettigi hastalarin pilor
bolgesinde es zamanli olarak gastrit ve iilser vakalar1 gozlemlemistir (17). Bu bulgu
yillar sonra H. pylori gastriti olan vakalarda gozlenecektir. Diger bir 6nemli tespiti ise
mide kanseri endikasyonu ile opere ettigi hastalarin neoplastik olmayan mide
mukozalarinda gozlemledigi kronik gastrit hali ile kronik gastrit ve mide kanseri
arasindaki iliskidir (22).

Gastritler hakkinda yaptigi calismalarla 6ne ¢ikan bir diger isim Knud
Faber’dir. Danimarka dogumlu Faber, intraperitoneal ve intragastrik fiksatif
enjeksiyonu yontemini kullanan ilk bilim insanlarindan biridir (19). Faber,
gegerliligini neredeyse yitirmis olan gastrit tanisin1 tekrar giindeme getirmek,
mekanizmalarin1 agiklamak ve bu hastalifa gereken Onemin verilmesini saglamak
istemistir (17). Faber’in gastrit hakkindaki ¢alismalarinda en dikkat ¢eken nokta, mide
fizyolojisini anlamaya yonelik olan mide sekresyonlarinin ve asiditesinin incelenmesi
gibi deneyleri gastrit patogenezini arastirmak ic¢in kullanmasidir. Bu yodntemler,
hipotezlerini gelistirme konusunda basta Faber olmak iizere bir¢ok arastirmaciya
yardimci olmustur.

Gastritler hakkinda yapilan calismalar incelendiginde, ilk donem arastirmalarin
biiyiik oranda Avrupa kitasindan gelen bilim insanlarina ait oldugu gériilmektedir. Bu
tespit ayn1 donemde yasayan Amerikali bilim insanlari tarafindan da yapilmistir (22).
Bu konudaki istisna, Amerika’da yasayan ve c¢alismalarimi siirdiiren Rudolf
Schindler’dir.

Schindler, gastrit literatiirinde eksik olduguna dikkat ¢ektigi klinik,

gastroskopik ve mikroskopik korelasyonu 1939 yilinda kismen gergeklestirmeyi



basarmistir (21). Daha 6nce yayimladigi aragtirmalarinin bir derlemesi niteliginde olan
“Chronic  Gastritis” isimli bu ¢aligmasinda Schindler, hem gastroskopik
incelemelerinin resimlerine hem de laparotomi sirasinda bu hastalardan aldigi
biyopsilerin mikroskopik resimlerine yer vermistir. Yine bu makalede kronik atrofik
gastritin mide kanserinin dncii lezyonu oldugunu belirterek bu hastalarin artmig mide
kanseri riski nedeniyle diizenli olarak kontrolden ge¢mesi gerektigini vurgulamistir.

Schindler’in hayalindeki klinik, makroskopik ve mikroskopik korelasyona en
yakin ¢alisma 1941 yilinda Amerika’da William Swalm ve arkadaslar1 tarafindan
midenin ilk endoskopik biyopsisi gergeklestirilerek yapilmistir (11).

XIX. yiizyilin ikinci yarisindan XX. ylizyilin ilk yarisina kadar gegen bu siirede
once midenin in vivo goriintiilenmesine olanak taniyan gastroskoplar icat edilmis ve
gelistirilmistir. 1854 yilinda Handfield Jones’in, 1858 yilinda Fox’un mideye ait
histomorfolojik incelemeleri igeren ¢alismalari yayimlanmistir. 1900 yilindan itibaren
mideyi postmortem incelemeye uygun hale getirmek icgin fiksasyon yoOntemleri
gelistirilmis ve mideyi otolize ugramadan makroskopik ve mikroskopik olarak
inceleyen genis vaka serileri yapilmistir. Bu calismalarin verdigi bilgi birikimi ile
gastritler, hem klinik hem de histopatolojik yonii ile daha ¢ok doktor ve bilim insani
tarafindan kabul gbren bir tan1 haline gelmistir. Bu ¢aligmalarin diger bir sonucu,
gastritlerin morfolojik, etiyolojik ve histopatolojik olarak siniflandirilarak alt bagliklar
altinda incelenmesi olmustur. Gastritler i¢in kismen farkli, kismen benzer temellere
dayandirilarak yapilan tim bu galigmalar, tipki diger hastaliklarda oldugu gibi
nedenleri (etiyoloji), gidisat1 (prognoz) ve tedaviyi bulmaya yoneliktir. Ciinkii varlig
dahi uzun siire tartigmali olarak kabul edilen gastrit, artik erigskin popiilasyonun ¢ogunu

etkileyen bir halk sagligi problemidir.

2.3. Sydney Sistemi Oncesi Gastritlerin Siiflandirilmasi

Yeni yontemlerin gelistirilmesiyle histopatolojik olarak incelenebilecek mide
spesmenlerinin ve endoskopik biyopsilerinin sayisi belirgin olarak artmistir. Bu
spesmenlerin incelenmesi ile elde edilen bulgularin 1s181nda, gastritlerin 6nce klinik
daha sonra histopatolojik olarak kategorize edilmesi kaginilmaz hale gelmistir.

Faber, kronik gastrit vakalarini mide sekresyonlarinin miktarina, midenin

asiditesine ve gastrit topografisine gore iki ana sinifa ayirmistir (17). Tanimladigr ilk



grup, mideyi diffiiz olarak etkileyen, mide asiditesinin azaldig1 ve atrofinin goriildiigii
gastrit tipidir. Diger grup ise ilk grubun aksine mide sekresyonlarinin ve asiditesinin
artt1g1, antrumda erozyon ve lilserasyonlar ile karakterize vakalardan olugsmaktadir.

Schindler, gastrit vakalarmi 6nce gastroskopik gozlemlerine gore
simiflandirmistir. Daha sonra bu simiflamay1 histopatolojik bulgular ile korele ederek
tamamlamigtir. Schindler, iyilesmeyen akut gastrit vakalarinin zaman iginde kronik
gastrite doniistiiglinii ileri siirmistiir (21). Kronik gastriti ise kronik yiizeyel gastrit,
kronik atrofik gastrit ve kronik hipertrofik gastrit olarak ii¢ kisimda incelemistir.
Kronik yiizeyel gastrit vakalarinin zaman igerisinde kronik atrofik gastrite ilerledigini;
kronik atrofik gastritin ise mide kanserinin prekiirsérii oldugunu 6ne siiren Schindler,
kronik gastrit siniflamasinda atrofiyi merkezine almis; etiyolojik faktorleri ve
topografik dagilimi g6z dntinde bulundurmamastir.

Magnus, subtotal gastrektomi spesmenlerini ve postmortem mideleri
inceleyerek elde ettigi bulgular ile baska bir siniflama 6nermistir (23). Midenin biitiin
kisimlarim1 inceleyebildigi bu ¢aligmada Magnus, Schindler’e benzer sekilde
iyilesmeyen akut eroziv gastrit vakalarinin zamanla kronik atrofik pilorik gastrit veya
kronik atrofik diffiiz gastrit vakalarina ilerledigini 6ne stirmiistiir. Magnus pernisiy6z
anemili hastalarda goriilen korpus boélgesinde sinirli, inflamasyon igermeyen total
gastrik atrofiden de s6z etmistir. Magnus’un gastrit siniflamasi akut ve kronik gastrit
ayrimini, topografiyi ve atrofiyi merkezine almaktadir.

Motteram, Wood ve arkadaglar1 tarafindan gelistirilen biyopsi tiipii ile mide
korpusundan oOrnekler alarak, korpus mukozasina yonelik bir smiflandirma
gelistirmistir (24). Motteram gastrit vakalarini atrofi izlenmeyen yiizeyel gastritler ve
degisken derecede atrofi goOsteren gastritler olarak ikiye ayirmistir. Motteram’in
siniflamasinda Schindler’in siniflamasina benzer sekilde atrofi varligt 6n plana
cikmaktadir.

Magnus ve Motteram’in siniflamalarini ayiran en 6nemli 6zellik, Motteram’in
siniflamasinda antrum bolgesinin degerlendirmeye dahil edilmemesidir. Donemin
gastroskoplarinin ve endoskopik biyopsi aletlerinin smirliligi nedeniyle midenin
antrum bolgesi ancak postmortem veya postoperatif mide spesmenlerinde
incelenebilmistir. Schrager ve arkadaslari 1967 yilinda yayimladiklar1 makalede
literatiirdeki bu bosluga dikkat ¢ekmistir (25). 130 mide spesmenini inceledikleri
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calismada sadece midenin antrum bdlgesine yonelik bir siiflama Onerilmistir.
Schrager’e gore, antral gastritler atrofisiz (A) veya atrofili (B) gastritler olarak ikiye
ayrilmaktadir. Harflerin yanmna ise inflamasyonun derecesine gore artan rakamlar
eklenmistir (A1, B2 gibi).

1970°’1i yillarda fiberoptik gastroskoplarin kullaniminin yayginlagmasi ile
antrum dahil olacak sekilde mideyi goriintiileyebilmek ve biyopsi alabilmek miimkiin
hale gelmistir. Whitehead ve arkadaslar1 2500 mide endoskopik biyopsisini
inceledikleri ¢alismada kronik gastrit vakalarin1 6nce topografik (6rn. antral, fundal),
daha sonra ise mukozadaki inflamasyonun derecesine ve atrofi varligina gore
siiflandirmay1 6nermistir (26). Bu ¢alismanin en énemli 6zelliklerinden biri, kronik
inflamasyon zemininde izlenen akut inflamatuar hiicrelerin “aktivasyon” olarak
isimlendirilmesidir. Bu terminoloji, ¢agdas1 arastirmacilar tarafindan hemen kabul
gormiistiir ve glinlimiizde de kullanimina devam edilmektedir.

Topografi, inflamasyon derecesi ve atrofi varligimi temel alan ve timiiyle
morfolojik bulgulara dayanan bu onemli siniflamaya etiyolojik faktorleri de dahil
edenler Strickland ve Mackay’dir (6). 1973 yilina ait bu ¢alismalarinda atrofik gastrit
vakalar1 korpus baskin atrofik gastritler (tip A) ve antrum baskin atrofik gastritler (tip
B) olarak ikiye ayrilmistir. Pernisiydz anemi ve otoimmiin gastrit iliskisinin
vurgulandigi bu siniflamada, tip A atrofik gastritlerin parietal hiicrelere kars1 iiretilen
antikorlardan kaynaklanan otoimmiin bir gastrit tipi oldugu belirtilerek, B1> vitamini
eksikligine bagli pernisiybz anemi Ve diger otoimmiin hastaliklar ile
iligkilendirilmistir.  Antrumu tutan tip B atrofik gastritlerin ise otoimmiin
mekanizmalardan bagimsiz, multifaktoriyel nedenli ve gastrik ilser ile yakin iliskili
oldugu belirtilmistir. Kronik atrofik gastritli hastalarin uzun dénem prospektif izlemini
de igeren bu ¢alismanin sonucunda 6zellikle tip B atrofik gastritler gastrik kanser
prekiirsorii olarak kabul edilmistir.

Strickland ve Mackay’in smiflamasinda antrum ve korpusu birlikte tutan
multifokal atrofik gastrit vakalarinin yer almadigini belirten Glass ve Pitchumoni, tip
A ve tip B gastritlere ek olarak bu vaka grubu i¢in hastalarin serumunda anti parietal
hiicre antikorunun varligi veya yokluguna gore tip AB (+) veya tip AB (-) gastrit

isimlendirmesini onermistir.
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1980 yilinda Correa, kronik gastrit siniflamasinda etiyolojiyi 6n plana ¢ikardigi
tglii bir siniflama sistemini yayimlamistir (27). Correa’ya gore kronik gastritler
tekrarlayan akut eroziv gastritin bir sonucudur. Kronik gastritler etiyolojilerine bagh
olarak otoimmiin kronik gastrit (autoimmune chronic gastritis, ACG), hipersekretuar
kronik gastrit (hypersecretory chronic gastritis, HCG) ve gevresel kronik gastrit
(environmental chronic gastritis, ECG) olarak ii¢ ana sinifta incelenmistir.

Bu siniflamada yer alan otoimmiin kronik gastrit, Strickland ve Mackay’in tip
A gastriti ile aym 6zellikleri tasimaktadir. Ancak antrumda lokalize, duodenal ve
gastrik tilserler ile birlikte goriilebilen hipersekretuar kronik gastrit (HCG), Strickland
ve Mackay’in tip B gastriti ile sadece topografik agidan benzerdir. Bu iki antite,
patogenez ve prognoz agisindan farklilik gostermektedir. Strickland ve Mackay’a gore
tip B gastritlerin etiyolojisinde alkol, tiitiin ve salisilat kullanim1 yer almaktadir. Correa
Ise asit ve pepsin miktarinin arttigini diigiindiigii hipersekretuar gastrit etiyolojisinde
stres ve norojenik nedenleri gostermistir. Ayrica Correa, hipersekretuar tip gastritlerde
atrofi ve intestinal metaplazinin oldukc¢a az goriildiigiinii ve bu nedenle hipersekretuar
tip gastritin gastrik kanser prekiirsorii olamayacagini 6ne siirmiistiir.

Correa liglincli ve son olarak, midede multifokal tutulum gosteren ve diyet
iligkili oldugunu 6ne siirdiigii gastrit tipini “cevresel” olarak adlandirmistir. Correa’ya
gore cevresel tip gastrit, intestinal metaplazi ve gastrik kanser arasinda kuvvetli bir
iliski mevcuttur. Cevresel kronik gastrit, Glass ve Pitchumoni’nin tip AB gastritleri ile
benzer 6zellikler gostermektedir.

1983 yilinda Marshall ve Warren, antral gastrite neden oldugunu diistindiikleri
kivrimli (curved) basilleri mide endoskopik biyopsilerinden izole ederek kiiltiirde
cogaltmay1 basarmistir (3). Marshall ve Warren, izole ettikleri bu basilleri ilk olarak
“pilorik Campylobacter” olarak isimlendirmistir (28). Bu mikrorganizmanin kesfi,
Marshall ve Warren’e 2005 yilinda Fizyoloji ve Tip alaninda Nobel Odiilii’nii
kazandirmigtir. Daha sonra Helicobacter pylori olarak isimlendirilecek olan bu
bakterilerin gastrit patogenezindeki roliiniin kanitlanmasi, birkag sene igerisinde tim
gastrit siniflamalarin1 dogrudan etkilemistir.

Correa, orijinal siniflamasindan yaklasik 8 sene sonra mevcut siiflamasina
atrofi varligin1 ve H. pylori’yi dahil ederek siniflamasini giincellemistir (29). Correa

yeni siiflamasimin merkezine bu kez atrofiyi almistir. Atrofik olmayan kronik
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gastritler yiizeyel veya diffiiz antral tip (eski hipersekretuar tip) olarak ayrilmis ve
diffiiz antral gastritin en 6nemli sebebi olarak H. pylori gosterilmistir. Atrofik gastritler
ise diffiiz korporal atrofik gastrit (eski otoimmiin atrofik gastrit) ve multifokal atrofik
gastrit (eski cevresel kronik gastrit) olarak ikiye ayrilmistir. Correa, daha onceki
siiflamasinda 6ne siirdiigii gibi, bu siniflamasinda da H. pylori iliskili oldugunu
diisindiigii diffiz antral gastritlerde atrofi ve intestinal metaplazi varliginin
goriilmedigini O6ne siirmiistiir.

Dixon ve Wyatt, tip A ve tip B gastritlere ek olarak, parsiyel gastrektomili
hastalarda anastomoz hattinda safra refliisiine bagh izledikleri reflii gastritini de
siiflamalarina dahil etmistir (30). Dixon ve Wyatt, reflii gastritini epitelde rejeneratif
degisiklikler, lamina proprida 6dem ve konjesyon ile tanimlamustir. Ikili ayrica, kronik
gastrit smiflamasinda etiyolojik faktorlerin bas harflerini kullanmanin pratik bir
yaklasim olabilecegini 6ne siirmiistiir (6rn. Tip A, autoimmunity; tip B, bacterial).
Dixon ve Wyatt’m yaptigi bu smiflamada lenfositik gastrit, eozinofilik gastrit,
graniilomat6z gastrit gibi daha ender goriilen mikroskopik gastrit 6rnekleri de kendine
yer bulmustur.

Broussais’in yalnizca akut veya kronik gastrit olarak yaptigi klinik siniflama,
yaklagik 100 y1l icinde gastroskopik ve histolojik bulgular ile etiyolojiye yonelik yeni
kesiflerin 1513inda gelistirilmistir. Ozellikle H. pylori’nin gastrit etiyolojisindeki
roliiniin anlagilmasi, gastroenteroloji, patoloji, mikrobiyoloji, farmakoloji gibi bircok
alandan aragtirmacinin dikkatini gastritlere yoneltmistir. Bu nedenle klinik yaklagimda
ve arastirmalarda aynmi dili konusabilmek, bilim insanlar1 i¢in bir gereklilik haline
gelmistir. Farkli arastirmacilar tarafindan onerilmis bu simiflamalar, uzun siiredir
gastritler lizerinde ¢alisma yapan bir grup klinisyen, patolog ve mikrobiyologun

inisiyatif alarak gastritlere 6zel evrensel bir dil {izerinde ¢alismasina neden olmustur.

2.4. Sydney Sistemi

1990 yilinda Avustralya’nin Sydney sehrinde diizenlenen Diinya
Gastroenteroloji Kongresi’'nde (World Congress of Gastroenterology) Calisma
Grubu’nun (Working Party) ilk kez tanittig1 ve “Sydney Sistemi” adiyla bilinen bu
siniflama, gastritlerin endoskopik ve patolojik olarak kapsamli, evrensel ve

tekrarlanabilir kategorizasyonunu amaglamaktadir (31). Sydney Sistemi daha sonra
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1991 yilinda Journal of Gastroenterology and Hepatology adli dergide alt1 farkli alt
baslik halinde yayimlanmistir.

Sydney Sistemi’nin temelleri ilk olarak 1988 yilinda kendilerine “Working
Party” ismini veren gastroenterolog, patolog ve mikrobiyologlarin olusturdugu bir
ekip tarafindan atilmistir. Calisma Grubu yaklasik iki yil boyunca biri klinik, digeri
patolojik agirlikli iki ayr1 kol halinde gastrit etiyolojisi, epidemiyolojisi, histopatolojisi
ve endoskopik bulgular1 hakkinda toplantilar yapmis ve Sydney Sistemi’ni
kurgulamistir (31).

Sydney sisteminin histopatolojik kismindan sorumlu olan Ashley Price
(Ingiltere) ve Pentti Sipponen (Finlandiya), gastrit iizerine ¢alismalari ile 6ne ¢ikan bir
grup Avrupali patolog tarafindan se¢ilmistir.

Ashley Price’nin kaleme aldigi “The Sydney System: Histological Division”
baslikli yazi, gastritler i¢in etiyolojik, topografik ve morfolojik bulgularin
birlestirildigi bir raporlama sistemi 6nermistir (4). Bu Sistem ile gastritlere yeni bir
bakis acist getirmeyi degil, aksine tiim ge¢mis siniflamalar1 ortak bir zeminde
bulusturmay1 hedefleyen Calisma Grubu, bu amag i¢in en fazla Whitehead ve
arkadaglarmin 1972 yilinda onerdigi siniflamadan “ilham” almistir (4). Sydney
Sistemi, Whitehead’in tiimiiyle topografik ve morfolojik siniflamasma ek olarak,
biliniyorsa (6rn. otoimmiin, H. pylori, ilag gibi) etiyolojik faktorleri de siniflamaya
dahil etmistir. Bu hali ile Sistem, etiyoloji, topografi ve derecelendirilmis morfolojik
degiskenlerin ¢oklu bir kombinasyonudur. Ancak Sydney Sistemi, kendisinden once
gelen smiflamalardan farkli olarak herhangi bir morfolojik bulguyu (6rn. atrofi,
intestinal metaplazi) merkezine almamis, bu bulgulari yalnizca derecelendirmekle
yetinmistir. Bunun nedeni, bu morfolojik degiskenlerin gastrik kanser patogenezindeki
Ooneminin heniiz tam olarak aydinlatilamamis olmasidir.

Sydney Sisteminin ii¢ asamadan olusan raporlama algoritmasinin omurgasini
topografik bulgular (antral gastrit, korporal gastrit veya antrum/korpus baskin
pangastrit) meydana getirmektedir. Morfolojik degiskenler (inflamasyon, atrofi,
aktivite, intestinal metaplazi ve H. pylori yogunlugu) hafif (mild), orta derece
(moderate) ve siddetli (severe) olacak sekilde derecelendirilip topografik bulgularin
sonuna eklenmistir. Derecelendirilemeyen morfolojik degisiklikler, spesifik

olmayanlar (6rn. epitelyal dejenerasyon, rejenerasyon, ddem, lenfoid agregat, foveolar
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hiperplazi) ve spesifik olanlar (6rn. graniilomatdz inflamasyon, mukozanin lenfositik
infiltrasyonu) olarak ikiye ayrilmistir. Eger gastrit etiyolojisi biliniyorsa topografik

bulgularin 6niine eklenmistir (Sekil 2.3).

' HISTOLOGICAL DIVISION

AETIOLOGY TOPOGRAPHY MORPHOLOGY
(prefix) (core) (suffix)

ACUTE GASTRITIS
CHRONIC GASTRITIS
SPECIAL FORMS

inflammation
atrophy

intestinal
metaplasia

GRADED
VARIABLES

AETIOLOGY

pangastritis

PATHOGENIC ON non-
ASSOCIATIONS gm'JED specific

VARIABLES

gastritis gastritis
of antrum  of corpus

specific

SEVERITY GRADING: none mild moderate severe

Sekil 2.3. Sydney Sistemi’nin 6nerdigi histopatolojik raporlama sisteminin sematik
Ozeti (4).

Sydney Sistemi uygun bir mide endoskopik Orneklemesi igin anterior ve
posterior duvari gosterecek sekilde, antrum ve korpustan en az ikiser 6rnek alindiktan
sonra varsa fokal lezyon(lar)dan biyopsi almmasini 6nermistir. incisura angulariste
intestinal metaplazi goriilme olasiliginin diger alanlara gore daha yiiksek olduguna
deginilmis ancak bu alandan biyopsi alinmasi karar1 biyopsiyi doktora birakilmistir.

1992 yilinda Correa ve Yardley, Sydney Sistemi’ne “kars1” Amerika’nin yaniti
olarak isimlendirdikleri olan bir yazi kaleme almistir (32). Biiyilk oranda Sydney

Sistemi’nin histopatolojik kismini elestiren bu yazidan sonra 1994 yilinda bu kez
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Amerikal1 arastirmacilarin da bulundugu bir grup patolog Amerika Birlesik Devletleri,
Houston’da toplanmistir. Toplantinin amaci, Sydney Sistemi’ni gézden gecirmek ve
var olan eksiklikleri tamamlamaktir. Bu toplantidan sonra 1996 yilinda Sydney
Sistemi giincellenmis haliyle “Classification and grading of gastritis: The updated
Sydney System” baghigr ile American Journal of Surgical Pathology dergisinde
yayimlanmstir (5).

Giincellenmis Sydney Sistemi’nde ilk versiyonun temel 6zelliklerinin
korundugu goriilmektedir. Ancak bu versiyonda kronik gastritler dnce atrofi goriilen
veya goriilmeyenler olarak ikiye ayrilmistir. Uygun mide endoskopik biyopsi
orneklemesi i¢in antrum ve korpustan ikiser ornege ek olarak bu kez incisura
angularisten de biyopsi alinmasi onerilmistir (Sekil 2.4). Ilk Sistem’de kisaca
deginilen akut gastritlere daha fazla yer verilmis; akut gastritler akut hemorajik veya
akut H. pylori gastriti olarak ikiye ayrilmistir. Derecelendirilen morfolojik
degisiklikler ayn1 kalmig ancak derecelendirmede siddetli (severe) sdzciigii belirgin
(marked) olarak degistirilmistir. Derecelendirme igin illiistrasyonlarin kullanildig:
gorsel Olcekler eklenerek patologlar arasi raporlama farkliliklarinin en aza
indirgenmesi amaglanmistir (Sekil 2.5). Derecelendirilemeyen morfolojik bulgulara
asiner (pankreatik) metaplazi ve ndroendokrin hiicre hiperplazisi gibi eklemeler
yapilmistir. Son olarak, gastritlerin atrofik, atrofik olmayan ve 6zel form gastritler

olarak {i¢ ana kola ayrildig1 6zet bir tablo eklenmistir.



Sekil 2.4. Giincellenmis Sydney Sistemi’nde mideden 6rneklenmesi 6nerilen bes
bolge (5).

Normal Mild Moderate Marked Normal Mild Moderate Marked

H. pylori : Atrophy: Antrum

e
id | I

Mononuclear Cells Intestinal Metaplasia

Sekil 2.5. Giincellenmis Sydney Sistemi’ne eklenen gorsel 6lgekler (5).

16
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2.5. Giinliik Pratikte Sik Goriilen Gastrit Tipleri

2.5.1. Helicobacter pylori gastriti

Helicobacter pylori’nin kesfi

XIX. yiizyilin ikinci yarisinda mikroskoplarin ¢oziiniirliigiintin artmas ile
patoloji gibi bakteriyoloji alaninda da 6nemli gelismeler yagsanmigtir. Saglikli memeli
hayvanlarin mide mukozasinda bakterilerin gdzlenmesi, insan midesindeki bakteriler
ile ilgilenen arastirmacilarin sayisinda artmaya neden olmustur (33).

1875 yilinda Bottcher ve Letulle midede iilser tabani ve iilser-mukoza sinirinda
gozlemledikleri bakterilerin gastrik iilser etiyolojisinde rol oynadigini ileri siirmiistiir.
1881 yilinda Klebs, mide liimeninde serbest olarak veya glandiiler hiicrelerin arasinda
bulunan basil benzeri mikroorganizmalar1 tarif etmistir. Klebs ayrica mide
glandlarimin ~ arasim1  (lamina propria) dolduran “kii¢iik  yuvarlak hiicre
infiltrasyonu”’nundan da bahsetmistir (33). 1906 yilinda Krienitz, iilsere gastrik kanseri
olan hastalarin mide igeriginde Spiroketleri gozlemlemistir (34). Sonraki yillarda
cesitli bakterilerin mide mukozasi iizerindeki etkileri, bakterilerin deney hayvanlarina
agillanmasi yoluyla incelenerek bakterilerin gastrik iilsere neden olabildigi
kanitlanmistir (33).

1938 yilinda Doenges, 242 postmortem mideyi inceledigi caligmasinda
midelerin %43’linde Spiroket gérmiis ancak otolitik degisiklikler nedeniyle bu
gozlemini daha ileri bir noktaya tagtyamamustir (3). Doenges’in  bu
mikroorganizmalar1 tiim gastrointestinal sistem igerisinde sadece midede
gozlemlemesi dikkate degerdir (33). Bu ¢alismadan yaklasik iki y1l sonra, Freedburg
ve Barron 35 parsiyel gastrektomi materyalini inceledikleri ¢alismada gastrik iilser
icermeyen midelerin %14’linde, gastrik iilser veya kanserli midelerin %52’sinde
Spiroket gozlemlemistir (34). Ancak Freedburg ve Barron’a gore bu
mikroorganizmalar zorlukla bulunabilen, 6zellikle ilser kenarinda kolonize olmus,
patojenik olmayan bakterilerdir. Freedburg ve Barron’un bu mikroorganizmalarin
patojenitesi hakkinda bir kanit olmadigini diisiinmesine ragmen, bu makalenin
tartisma kisminda Dr. Frank Gorham’a ait hipotez oldukca dikkat ¢ekicidir: Gorham,

gbzlemlenen bu mikroorganizmalarin mide {lserlerine primer olarak neden olmasa
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bile iilserlerin kroniklesmesine katkida bulundugunu ileri siirmiistiir. Bu hipotezinin
dayanagi, iyilesmeyen gastrik iilserli hastalarina on yili agkin siiredir verdigi ve
antimikrobiyal etkisi ile bilinen Bizmut’un basarisidir. Gorham bu nedenle gastrik
tilser etiyolojisinde midenin asidik ortaminda dahi ¢ogalabilen mikroorganizmalarin
yer aldigini diistinmiistiir (34).

1954 yilinda Palmer, vakum biyopsi teknigi ile elde ettigi 1140 mide
endoskopik biyopsisinde kendinden 6nceki arastirmacilarin gozlemledigi Spiroketleri
gbzlemlemedigini belirtmistir. Palmer, daha 6nceki ¢alismalarda izlenen bakterilerin
oral mukoza kaynakli oldugunu ileri siirmiistiir (35). Bu ¢alismadan sonra mide
mukozasinda goriilen bakterilere olan ilgi azalmis ve 1980’1 yillarin bagina dek kronik
gastritlerin etiyolojisinde stres, beslenme aliskanliklar1 veya mide asiditesinin rol
oynadigi diistiniilmiistiir.

1980’1 yillara gelindiginde Avustralyali patolog Robin Warren, 6zellikle
kronik aktif gastrit vakalarinda gézlemledigi kivrimli basillerin gastrit etiyolojisindeki
roliinii aragtirmaya karar vermistir. Warren, ayni hastanede ¢alistigi Barry Marshall ile
birlikte mide mukozasindan bu basilleri izole ederek kiiltiirde cogaltmay1 basarmistir
(3). The Lancet dergisinde “Unidentified Curved Bacilli on Gastric Epithelium in
Active Chronic Gastritis” baslig1 ile yayimlanan kisa ancak ¢igir agici makalede,
Ozellikle antrum bdolgesinde mukus katmani ve epitel arasinda izlenen kivriml
basillerin kronik aktif gastrit, gastrik iilser ve gastrik kanser etiyolojisinde rol
oynayabilecegi one siiriilmiistiir (Sekil 2.7). Warren ve Marshall, kiiltiirde ¢ogalttiklart
gram negatif, mikroaerofilik ve kamgili bu basilleri, o zamana dek bilinen herhangi bir
bakteri tiiriine dahil edememistir. Ikili, yaklasik bir y1l sonra “pilorik Campylobacter”
olarak isimlendirdikleri bu basillerin gastrik iilser ile olas iligkisini inceleyen bir yazi
daha kaleme almigtir (28).
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Curved bacilli on gastric epithelium.

Sekil 2.6. Warren ve Marshall’in mukus tabakasi i¢inde gozlemledigi kivrimli
basiller (Warthin Starry boyamast) (3).

Marshall, pilorik Campylobacter’lerin midede kommensal yasayan
mikroorganizmalar olmadigini, aksine gastrite neden olan patojen bakteriler oldugunu
tartigmaya yer olmaksizin kanitlayabilmek i¢in bir bagka hastadan elde edilen H. pylori
kiiltiiriinii igmeye karar vermistir. Marshall’in H. pylori kiiltiiriinii igmesinden yaklagik
10 giin sonra yapilan gastroskopide midede akut gastrit tablosu gorilmiistiir (36).
Marshall’in midesinden alinan biyopsiden izole edilerek kiiltiirde c¢ogaltilan
bakterilerin pilorik Campylobacter oldugunun kanitlanmasiyla, gastrit etiyolojisinde
pilorik Campylobacter’lerin rolii hakkinda herhangi bir stipheye yer kalmamistir. 1989
yilinda Campylobacter’lerden farkli bir sinifta oldugu kanitlanan bu basillere kivriml
sekillerinden dolay1 Helicobacter pylori ismi verilmistir (37).

H. pylori’nin gastrit ve peptik iilser yani sira gastrik karsinomlar ve gastrik

lenfomalarin (MALToma) gelisiminde de rol oynadigi gosterilmistir (38, 39). Bu
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nedenle 1994 yilinda Diinya Saglik Orgiitii (DSO) H. pylori enfeksiyonunu smmif I

karsinojen olarak listesine almistir (40).

H. pylori Gastritinin Epidemiyolojisi

2011-2022 yillar1 arasinda tiim diinyada H. pylori ile enfekte Kkisilerin
prevalanst %43,1°dir (41). Bir bagka meta analizde, 2000-2017 yillar1 arasinda tim
diinyada H. pylori prevalans1 %44,3’tiir (42). Saha ¢alismas1 Agustos 2003-Subat 2004
arasinda yapilan bir ¢alismada ise iilkemizdeki H. pylori prevalansi %82,5 olarak
bulunmustur (43). Bu oranlar kitadan kitaya, ayni kita igerisinde iilkeden iilkeye hatta
aynt lilke icerisinde bolgeden bolgeye gore degiskenlik gdstermektedir.
Sosyoekonomik durum, temiz su ve gidaya erisim, saglik hizmetlerinin kalitesindeki
farkliliklar ve kalabalik niifus gibi nedenlerden dolay1 gelismis tilkelerdeki H. pylori
prevalansi, gelismekte olan iilkelere gore belirgin olarak daha diisiik seyretmektedir.
Ornegin bir derlemede H. pylori prevalansi Afrika kitasinda %79,1, Kuzey
Amerika’da %37,1, Avustralya kitasinda %24,4 olarak bulunmustur (44). Cevresel
faktorler disinda etnik kokenlerin de H. pylori enfeksiyonunda 6nemli roli oldugu
bilinmektedir (44).

H. pylori prevalansi gevresel faktorlerdeki iyilesmeye bagli olarak birgok
tilkede yillar icerisinde azalma egilimi gostermektedir (41). 1980-1990 yillar1 arasinda
tim diinyadaki H. pylori prevalansi %52,8; 2011-2022 yillar1 arasinda %43,1’dir.
1970-1999 yillar1 arasinda H. pylori prevalansit Avrupa’da %48,8, Kuzey Amerika’da
%42,7, Avustralya’da %26,6 iken, 2000-2016 yillar1 arasinda bu oranlar sirasiyla
%39,8, %26,6 ve %18,7 olarak hesaplanmistir (44).

H. pylori enfeksiyonunun gastrit, gastroduodenal iilser, gastrik kanser ve mide
lenfomalart ile iliskisi diistiniildigii takdirde, H. pylori prevalansinin tiim diinyadaki
azalma trendine ragmen geligmis iilkelerde dahi halen 6nemli dlgiide yiiksek oldugu
goriilmektedir. Ornegin en diisiik H. pylori prevalansinin gériildiigii Isvigre’de bu oran
%18,9’dir ve yaklagik 1,6 milyon insanin H. pylori ile enfekte oldugu anlamina
gelmektedir (44).

Yaklasik 100,000 yildir insan mide epitelinde kolonize oldugu gosterilen (45)
H. pylori’nin bulas yollarma iliskin birgok hipotez mevcuttur. Birgok ¢alisma, H.

pylori’nin insandan insana genellikle ¢ocukluk ¢aginda bulastigini; tedavi edilmedigi
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takdirde omiir boyu kalict oldugunu 6ne siirmektedir (46, 47). H. pylori’nin insan
viicudundan spontan eliminasyonunun miimkiin oldugu ancak bu oranlarin 6zellikle
yetiskin popiilasyonda oldukea diisiik seyrettigi gosterilmistir (48).

H. pylori’nin insandan insana fekal-oral, oral-oral ve gastro-oral olmak iizere
tic farkli bulas yolu ile gectigi; en 6nemli bulas alanlarindan birinin aile i¢i bulas
oldugu diistintilmektedir (47, 49, 50). Bu bulas yollar1 disinda 6zellikle temiz su ve
yiyecege erisimi olmayan gelismemis iilkelerde feces ile kirlenmis su veya
yiyeceklerden bulasabildigi bilinmektedir (47, 49, 51). Ayrica tam olarak dezenfekte
edilmemis endoskopi cihazlarindan hastalar arasi bulasin miimkiin oldugu

gosterilmistir (49, 52).

H. pylori Gastritinin Klinik Ozellikleri

Akut H. pylori gastriti asemptomatik olarak veya epigastrik agri, mide
bulantisi, kusma gibi dispeptik sikdyetler ile birlikte goriilebilmektedir (53). Akut
donem daha ¢ok hasta fark etmeden gegirildiginden, literatiirde akut H. pylori gastriti
hakkinda kisith bilgi mevcuttur (4). Bu doneme ait endoskopik ve histopatolojik
bulgular literatiirde genellikle olgu sunumu seklinde yer almaktadir. Bu olgu
sunumlarindan biri de Barry Marshall’a aittir. Marshall’in H. pylori kiiltiiriinii
igmesinden yaklasik 10 giin sonra yapilan endoskopide Marshall, daha 6nce sorun
yasamadig1 gastroskopiyi bu kez zorlukla tolere ettigini ifade etmistir. Endoskopik
olarak Marshall’in mide mukozasi normal goriinmesine karsin biyopsi alinmasi
sirasinda mukozanin “yumusak” oldugu fark edilmistir (36). Ayrica endoskopik olarak
midede eritem, hemoraji, yiizeyel ve derin iilserlerin goriildigi akut H. pylori gastriti
olgular1 bildirilmistir (54, 55, 56, 57).

Tiim diinyada kronik gastritin en sik nedeni H. pylori’dir (58). Hastalar kronik
dénemde asemptomatik olabilir veya peptik tilser olmaksizin dispeptik sikayetler tarif
edebilirler (58). Ayrica peptik iilsere bagl sikayetlerle de klinige basvurabilirler.
Endoskopik olarak midede eritem, erozyon, iilser veya gastritin evresine bagli olarak

atrofik degisiklikler goriilebilir.
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H. pylori Gastritinin Histopatolojisi

Kronik H. pylori gastritinin en sik formu, lamina propriada epitel altinda bant
benzeri bir patern olusturan lenfoplazmasiter hiicreler zemininde degisken yogunlukta
akut inflamatuar hiicrelerin goriildiigii kronik aktif gastrit tablosudur. Bu morfolojiye
germinal merkezleri belirginlesmis lenfoid folikiiller de eslik edebilir. Bu mikst tipte
inflamasyon en sik antrum bdlgesinde goriilmektedir ancak antrum ve korpusta
pangastrit seklinde de izlenebilir (28, 59). PPI kullanan hastalarda antrum baskin
inflamasyonun ve H. pylori mikroorganizmalarinin sayisinin azaldigi; bakterilerin ve
inflamasyonun korpusta lokalize oldugu goézlemlenmistir (60, 61). Ayrica PPI
kullanan hastalarin midelerinde veya eradikasyon tedavisi sonrasi alinan biyopsilerde
aktivite goriilmeyebilir (kronik inaktif gastrit). Bu vakalarda genellikle sayica azalmis
olarak bulunan H. pylori mikroorganizmalarinin immiinhistokimyasal veya
histokimyasal yontemler ile gosterilmesi dnemlidir (61). Yine PPI kullanan hastalarda,
bakterilerin korpusta, daha derin yerlesimli ve daha yuvarlak (coccoid) sekilli
olabildigi gozlenmistir (62). Bu nedenle endoskopik incelemelerde antrum ve
korpusun birlikte 6rneklenmesi yanlis negatif tanilart 6nlemek igin biiyilk dnem
tagimaktadir (5).

Kronik H. pylori gastriti tedavi edilmediginde mukozada atrofi ve/veya
intestinal metaplazi goriilebilmektedir. Atrofi ve intestinal metaplazi, prekanserdz
lezyonlar olup mide adenokarsinomu agisindan 6nem tasimaktadir (38).

Akut H. pylori gastriti vakalarindan ender olarak biyopsi alinmaktadir.
Marshall’in deneyinde, H. pylori kiiltiirinii igmesinden 10 giin sonra alinan
endoskopik biyopside mide epitelini ve glandiiler tabakay: infiltre eden akut
inflamatuar hiicreler ile miisin igerigi azalmis, rejeneratif o6zellikler gosteren mide

epiteli goriildiigii belirtilmistir (36).

H. pylori Gastritinde Tani, Prognoz ve Tedavi

Giincel yaklasimlar H. pylori enfeksiyonu tespit edildiginde eradikasyon
tedavisine baslanmasini onermektedir (58, 63). H. pylori enfeksiyonunun tanisi
endoskopi gerektiren invaziv yoOntemler veya invaziv olmayan yontemler ile
konulmaktadir. Invaziv olmayan yontemler, H. pylori enfeksiyonuna kars: viicutta

tiretilen antikorlarin tespitini igeren seroloji; gaitada H. pylori antijeninin tespitine
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dayanan gaita antijen testi ve bakterinin lireaz aktivitesinin tespiti ile varliginin dolayli
olarak gdsterilmesine dayanan iire nefes testidir. Invaziv testler mideden endoskopi
sirasinda aliman biyopsilerin histopatolojik incelenmesi, bakteri kiiltiirii, in situ
hibridizasyon veya PZR (polimeraz zincir reaksiyonu) kullanilarak H. pylori’nin
molekiiler tespiti ve bakterinin iireaz aktivitesinin tespitine dayanan hizli iireaz testidir.
Bu testlerden hangisinin H. pylori tespitinde kullanilacagi hastanin klinik durumuna,
mevcut olanaklara ve hastanin tercihine bagli olarak degismektedir. Bu testler
esnasinda PPI, Bizmut ya da antibiyotiklerin es zamanli kullanimi, midede H. pylori
yiikiinii azalttig1 i¢in yanlis negatif sonuglara yol agabilmektedir (61, 50). Bu nedenle
H. pylori testlerinden en az 2 hafta 6nce bu ilaglarin kesilmesi onerilmektedir (50).

Tedavi edilmeyen H. pylori enfeksiyonunun en istenmeyen sonucu mide
kanseridir. Bu nedenle 6zellikle mide kanseri prevalansi yiiksek olan bolge veya
tilkelerde (6rn. Japonya) H. pylori tarama ve eradikasyon programlarinin fayda
saglayacag disiiniilmektedir (50). Ayrica peptik iilser gelisimi agisindan risk
grubunda olan, uzun siiredir aspirin kullanan hastalarda veya uzun siireli non-steroid
anti inflamatuar ilag (NSAII) tedavisine baslayacak olan hastalarda tedaviye
baslamadan 6nce H. pylori taramasi 6nerilmektedir (63).

H. pylori eradikasyonunda Kklaritromisin, amoksisilin, levofloksasin,
metronidazol, tetrasiklin, rifabutin, Bizmut ve PPI’lar kullanilmaktadir. Bu ilaglarin
secimindeki en Onemli faktor antibiyotik direncidir. H. pylori’nin o6zellikle
klaritromisine kars1 direnci yiiksek olarak bildirilmektedir. Bu nedenle tedavi oncesi
antibiyotik duyarhilik testlerinin yapilmasi, eradikasyonun basarisi ve antibiyotik
direnci acisindan Onem tasimaktadir. Antibiyotik diren¢ testinin yapilamadig
durumlarda bolgedeki antibiyotik duyarliligi verilerine gore empirik tedaviye
baslanmaktadir.

H. pylori tedavisi genellikle 14 giindiir. Tedavi sonrasi ilk 4-6 hafta igerisinde
yapilan kontrol testlerinde, eradikasyon tedavisi basarili olmasa bile H. pylori tespit
edilemeyebilir. Bu nedenle kontrol testlerinin antibiyotik kullaniminin kesilmesinden

4-6 hafta, PPI kullaniminin kesilmesinden 2 hafta sonra yapilmasi 6nerilmektedir (63).
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2.5.2. Otoimmiin Gastrit

Otoimmiin gastrit, midenin oksintik mukoza igeren korpus ve fundus
bolgelerini etkileyen; patofizyolojisinde parietal hiicrelere karsi sensitif hale gelen
immiin sistemin rol oynadigi; 6zellikle son asamasinda pernisiydz anemiye neden
olabilen bir kronik atrofik gastrit tablosudur. Sydney Sistemi Oncesindeki gastrit
siniflamalarinda tip A gastrit, otoimmiin atrofik gastrit, diffiiz korporal gastrit gibi
farkli sekillerde isimlendirilen otoimmiin gastritin ve pernisiydz aneminin tarihi XIX.

yiizyila dek uzanmaktadir.

Pernisiy6z Anemi, Intrinsik Faktor ve B> Vitamini

1824 yilinda Combe, anemili bir hastasinin postmortem bulgularini tartistigi
yazisinda, hastasinin midesini incelmis, seffaf ve damarlar1 kaybolmus olarak
tanimlamistir (64). Combe’nin bu olgu sunumu, bazi kaynaklar tarafindan atrofik
gastrit ve pernisiydz anemi arasindaki iligkinin gézlemlendigi ilk yayin olarak kabul
edilmektedir. 1849 yilinda Addison, hastalarda solgunluk, giigsiizlikk ve kotiiye giden
bir klinige neden olan “idiyopatik anemi”yi tanimlanmistir (65). 1860 yilinda Flint,
Addison’un tarifledigi bu 6liimciil aneminin gastrik sekresyonlar1 azalttigini ve viicuda
alinan besinlerden faydalanmay1 engelledigini 6ne slirmiistiir (66).

Oliimle sonuglanan ve o dénem igin tedavisi olmayan bu anemiye, Biermer
tarafindan Latince “yikic’” anlamina gelen “perniciosus” sOzciiglinden hareketle
Almanca “perniziose Andmie” ismi verilmistir. Bu tarihten itibaren “pernisiydz
anemi” veya “Biermer hastalig1” ismi ile de bilinen bu klinik tablonun gastrik atrofi
ile iliskisini ilk kanitlayan kisi, otopsi ¢alismasi ile Samuel Fenwick olmustur (67).
Fenwick, Handfield Jones ile birlikte pernisiyéz anemili bu hastanin midesinin tiim
bolgelerinden ornek alarak incelemis ancak midenin normal gland yapilarini
gorememistir. Fenwick boylece pernisiyéz anemi ve atrofik mide iliskisini gosteren
ilk kisi olmustur.

Levine ve Ladd, pernisiyoz aneminin tanisinda gastrik sekresyonlardaki
azalmanin gosterilmesini “sine qua non” yani “olmazsa olmaz” olarak tanimlamigtir
(68). Bu donemde pernisiy6z anemili hastalar tedavi etmek i¢in birgok farkli beslenme
stratejisi Onerilmistir. Diyabet hastaligi nedeniyle kendi diyetine de oldukga dikkat
eden gen¢ bir hematolog olan Minot ve meslektasi Murphy, Whipple’in anemik
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kopekler lizerinde yaptigi beslenme deneylerinden ilham alarak, pernisiyoz anemili
hastalara karacigerden zengin bir diyet uygulamistir (69). Karacigerden zengin bu
diyetin pernisiyoz hastalarin kliniginde iyilesmeye neden olmasiyla Whipple, Minot
ve Murphy 1934 yilinda Tip ve Fizyoloji Dalinda Nobel Odiilii’nii kazanmstir (70).
Minot ve Murphy’nin ¢alismasindan yaklasik iki sene sonra Castle, pernisiyéz anemili
hastalarina et veya saglikli kisilerden elde ettigi mide sivisi veya her ikisinin karisimini
gastrik tiip aracilig1 ile verdigi deneyinde, sadece et veya sadece mide sivist verdigi
hastalarda bir yanit alamamis ancak her iki igerigi verdigi hastalarin retikiilositlerinde
artig gozlemlemistir (71). Bu bulgu Castle’da 6zellikle etli gidalarin i¢erisinde bulunan
baz1 anti anemik faktorlerin, yalnizca midede iiretilen intrinsik faktor(ler)le etkilesime
girdigi zaman viicutta kullanilabilecegi fikrini dogurmustur. Boylece yaklasik 100
yildir gézlemlenen ancak agiklanamayan pernisiy6z anemi ve gastrik atrofi iliskisine
dair en 6nemli hipotez ortaya atilmistir.

Castle’1n hipotezinden yaklagik 20 sene sonra, 1948 yilinda, biri Amerikali biri
Ingiliz iki grup arastirmaci, ayni y1l igerisinde karacigerden “anti anemik faktdr™{i izole
etmeyi basarmistir (72, 73). B12 ad1 verilen bu vitamin pernisiyoz anemili hastalara
verildigi zaman hematopoezin arttiginin gosterilmesiyle, izole edilen maddenin
Castle’1n ekstrinsik faktorii oldugu da kanitlanmistir (71).

B1> vitamininin kesfedilmesiyle, o donemde pernisiyoz anemili hastalarin
tedavisinde kullanilan domuz midesi piloru preparatlarina B12 vitamini de eklenmistir
(71). Grasbeck, gesitli islemlerden gecirdigi kendi mide sivisini elektroforez yontemi
ile ayirmis ve elde ettigi bulgularla midede B> vitaminini baglayan iki farkli faktor
oldugunu diisiinmiistiir (74). Gliniimiizde bu faktorlerden birinin tiikiiriikten salgilanan
R-faktorii oldugu bilinmektedir. Grasbeck ayrica “Imerslund-Gréasbeck Sendromu”
olarak bilinen, Bi2 vitamini eksikligi ve proteiniiriye neden olan malabsorpsiyon
sendromunu Norvegli meslektasi Olga Imerslund ile birlikte tanimlayan kisidir (74).

Domuz midesi ve Bi» vitamini preparatlarina yanit vermeyen pernisiydz
anemili bir hasta grubu oldugunu fark eden Schwartz, bu hastalarin serumlarin
incelemis ve bazi hastalarin serumlarinda domuz midesindeki intrinsik faktore karsi
bir inhibitér oldugunu godstermistir (75). Schwartz bu inhibitoriin bir antikor
olabilecegini diisiinmiistiir. Bir sonraki yil Taylor, Schwartz’in bulgularini

dogrulayarak hastaligin patogenezinde gastrik glandlara veya bu glandlarin bir
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sekresyonuna karsi tiretilen otoantikorlarin rol oynayabilecegini ileri siirmiistiir (76).
1962 yilinda Jeffries, bu inhibitoriin bir antikor oldugunu géstermistir (77).

Pernisiy6z aneminin patogenezinde otoimmiinitenin rolii olabilecegini bilim
insanlaria diisiindiiren bir diger gozlem, hipotiroidili hastalarin bazilarinda zaman
icinde gelisen Bi2 vitamini eksikligi veya bu hastalarin bazilarina dnceden verilmis
pernisiydz anemi tamisidir. Tudhope, cesitli sebepler ile (radyasyon, cerrahi,
idiyopatik) hipotiroidisi olan 166 hastayr degerlendirmis ve hastalarin %7,8’inde
pernisiyéz anemi oldugunu goézlemlemistir (78). Bu oranin 6zellikle idiyopatik
hipotiroidili hastalarda arttigin1 ve %10,3’a ¢iktigint belirten Tudhope, bu nedenle
pernisiyoz aneminin de idiyopatik hipotiroidi gibi otoimmiin siireglere bagl
gelisebilecegini diisiinmiistiir Bu goriis, Tudhope’nin meslektaglarini etkileyerek
Markson’un pernisiydz anemili hastalarda anti tiroid otoantikorlarini arastirmasina;
Irvine’nin ise daha kompleks bir calisma tasarlayarak pernisiydz aneminin
patogenezini aydinlatmasina sebep olmustur (79, 80).

Irvine c¢alismasinda ilk olarak pernisiydz anemi, spontan hipotiroidi ve
Hashimoto tiroiditi tanili {i¢ farkli hasta grubu ve saglikli kisilerden olusan bir kontrol
grubu olusturmustur. Bu dort grubun serum 6rneklerini subtotal gastrektomi gegiren
hastalardan elde ettigi antrum, korpus ve jejunum; parsiyel tiroidektomili hastalardan
elde ettigi tiroid ve fetiislerden Olim sonrasinda aldigi karaciger dokulari ile
“kompleman fiksasyonu” testine sokmustur. Calismanin sonunda, pernisiydz anemili
hastalardan ede ettigi serumlarin biiyiik oranda korpus (%75), daha diisiik oranda
tiroid dokulari ile etkilesime girdigini gézlemlemistir (%37). Hashimoto tiroiditinde
goriilen histopatolojik bulgulara benzer sekilde lenfosit ve plazma hiicre
infiltrasyonunun pernisiy6z anemili hastalarin midelerinde de bulunduguna dikkat
ceken Irvine, pernisiydz aneminin tipki Hashimato tiroiditi gibi “immiin homeostaz”in
bozulmasi ile iliskili bir hastalik oldugunu 6ne stirmiistiir (80).

Bu tarihten sonra pernisiydz anemi, atrofik gastrit ve anti parietal hiicre
antikorlari (APHA) ile ilgili Irvine’nin hipotezini destekleyen birgok calisma
yapilmistir. Strickland ve Mackay’in atrofik gastritleri tip A (korpus baskin, otoimmiin
kokenli) ve tip B (antral baskin) olarak iki ana baslik halinde incelemesiyle baglayan
slirecte otoimmiin gastrit, tim gastrit siniflamalarinda kronik atrofik gastrit

etiyolojisinde H. pylori gastritiyle birlikte kendisine yer edinmistir.
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Otoimmiin Gastritin Epidemiyolojisi

Otoimmiin gastrit epidemiyolojisi hakkinda literatiirde oldukc¢a az calisma
bulunmaktadir. Genis kapsamli derlemelere gore, OIG tanisi i¢in biyopsi bulgularmi
temel alan calismalarda OIG prevalansi %0,5 ve %4,5 arasinda degismektedir (81, 82).
Tiim caligmalardaki ortak bulgu, otoimmiin gastrit prevalansinin yas ilerledik¢e ve
kadinlarda artis gosterdigi yoniindedir (K:E orani1 2-3:1) (82, 83). Pernisiy6z anemili
hastalarda aneminin baglangic yas1 ve intrinsik faktér antikoru oranlarmin
karsilastirildigi bir ¢alismada, siyahi kadinlarda aneminin Latin Amerikali ve Avrupali
kadinlara gore daha geng yaslarda goriildiigii ve intrinsik faktor antikoru pozitifligi
oraninin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (84). Diger otoimmiin hastaliklar ile
birlikteligi incelendiginde, otoimmiin gastrit ve otoimmiin tiroidit birlikteliginin en sik
oldugu goriilmektedir (81, 83, 85). Ayrica Tip 1 diyabet, Addison hastalig1 ve vitiligo
gibi diger otoimmiin kokenli hastaliklarda OIG sikligmin arttig1 bilinmektedir (86).

Otoimmiin gastrit prevalansi yas, cinsiyet ve etnisiteye gore degismekle
birlikte hastaligin genellikle sessiz baslangicli olmasi ve uzun siire asemptomatik
olarak ilerlemesi; otoimmiin gastrite yonelik tarama programlarinin bulunmamasi ve
birgok merkezde uygun mide endoskopik 6rneklemesi yapilmamasi gibi nedenlerden

dolay1 ger¢ek otoimmiin gastrit prevalansinin daha yiiksek oldugu diistiniilmektedir.

Otoimmiin Gastritin Klinik Ozellikleri

Otoimmiin gastritli hastalar tan1 aninda asemptomatik olabilecekleri gibi tist/alt
gastrointestinal sistem sikayetleri ile de klinige basvurabilmektedir. Carabotti ve
arkadaglari tarafindan 54 otoimmiin gastritli hastada yapilan bir ¢alismada, hastalarin
yaklagik dortte birinin gastrodzefajial reflii semptomlarina bagli yakinmalarinin
oldugu gosterilmistir. Bu bulgu, otoimmiin gastritli hastalarin dispeptik sikayetlerinin
yan1 sira mide asiditesindeki azalmaya ragmen refli sikayetleri de olabilecegini
gostermektedir (87).

Otoimmiin gastritli hastalarda parietal hiicrelerdeki kayip, gastrik pH’nin
yiikselmesi ve demir emiliminin azalmasma bagh olarak basvuru aninda veya
hastaligin ilerleyen zamanlarinda gelisebilenn demir eksikligi anemisi, buna bagl
goriilen halsizlik, yorgunluk ve carpinti gibi sikayetler; Biz vitamini eksikligi,

makrositer anemi ve pernisiyoz anemiye bagli gelisebilen nérolojik semptomlar
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goriilebilmektedir. 1995-2013 yillar1 arasinda otoimmiin gastrit tanist alan 379
hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada, hastalarin %53,6’sinda pernisiydz anemi,
%34.,8’inde demir eksikligi anemisi ve %89’unda eslik eden tiroid hastalig
bulunmustur (85). Ayrica otoimmiin gastritli hastalarda gelisen demir eksikligi
anemisinin, pernisiydz anemiye gore daha erken yaslarda ortaya ciktigi bilinmektedir
(88). Bu nedenle oOzellikle demir tedavisine yanit vermeyen refrakter anemili

hastalarda otoimmiin gastrit olasiliginin mutlaka ekarte edilmesi 6nerilmektedir (82).

Otoimmiin Gastritin Patogenezi

Otoimmiin gastritin en temel bulgusu olan parietal hiicre kaybini baslatan
faktor(ler) halen tiimiiyle aydinlatilamamistir. Parietal hiicrelerde bulunan ve midenin
asidik ortamini saglayan H+/K+ ATPaz pompasinin alfa ve beta bolgelerine karsi
tiretilen anti parietal hiicre antikoru (APHA) ve intrinsik faktor antikorunun (IFA)
patogenezde rol aldig1 bilinmektedir. Ancak anti parietal hiicre antikorlar1 otoimmiin
gastritli hastalarin yaklasik %85-90’1nda pozitiftir. Bu oran IFA igin %60 civarindadir
(89). APHA nin varhigi veya yoklugu otoimmiin gastrit tanisinda sinirli kullanima
sahiptir. APHA, parietal hiicrelerinde total kayip gozlenen son donem otoimmiin
gastritli hastalarda negatif goriilebilmektedir. Ayrica saglikli bireylerde, H. pylori
gastritinde ve diger otoimmiin hastaliklarda pozitiflesebilecegi bilinmektedir (88, 89).
Bu nedenle APHA’nin yoklugu otoimmiin gastrit tanisini ekarte etmeyecegi gibi,
APHA varlig1 da otoimmiin gastrit tanist i¢in spesifik bir indikatoér degildir. Buna
karsin intrinsik faktor antikorunun sensitivitesi daha diisiik olmasmna ragmen
spesifitesi %98,6 olarak bulunmustur (89).

Otoimmiin gastritli hastalarin bir kisminda negatif olabilmesi ve otoimmiin
gastrite spesifik olmamasi, APHA nin otoimmiin gastrit patogenezindeki roliiniin
direkt olmayabilecegini disiindiirmektedir (82). Calismalar parietal hiicrelerin
kaybina neden olan esas mekanizmanin otoreaktif Thl ve sitotoksik T hiicreleri
oldugunu gostermektedir (82). Otoreaktif T hiicrelerinin ¢ogalmasini saglayan
mekanizma bilinmemekle birlikte bazi ¢alismalarda H. pylori enfeksiyonu geciren
hastalarda antijenik benzerlik (mimicry) yoluyla viicudun H+/K+ATPaz pompasina
kars1 otoantikor iiretilebilecegi hipotezi One siiriilmiistiir. Bu hipotez hakkindaki

tartismalar gilincelligini korumaktadir.
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Otoimmiin Gastritin Histopatolojisi

Otoimmiin gastritin tipik histopatolojik bulgusu, korpus ve fundus bolgelerinin
tutuldugu ancak antrum bolgesinin etkilenmedigi kronik atrofik gastrit tablosudur.
Kronik atrofik gastrit bulgularina metaplastik degisiklikler eslik edebilmektedir.

Otoimmiin  gastritin  histopatolojik  bulgular1 bir spektrum halinde
goriilmektedir. Bu spektrumun bir ucu, korpus ve fundusta lamina propriay1 tam kat
infiltre eden lenfoplazmasitik infiltrasyon, fokal parietal hiicre kayb1 ve kalan parietal
hiicrelerde (PPl kullanan hastalarda goriilenlere benzer) reaktif degisiklikler ile
karakterize erken donemdir (90). Bu asamada, biyopsiyi degerlendiren patologun
hastanin otoimmiin gastrit ag¢isindan klinik olarak arastirilmasint  Onermesi
beklenmektedir (82). Spektrumun bir diger ucu ise parietal hiicrelerde total veya totale
yakin kayip, yaygin metaplastik degisiklikler (intestinal, pilorik veya asiner), foveolar
ve noroendokrin hiicre hiperplazisinin siklikla eslik ettigi son donemdir (82). Erken ve
son donem arasindaki asama ise “florid faz” olarak isimlendirilmektedir.

Korpusa simirli kronik atrofik gastrit tablosuna bagli olarak zaman igerisinde
mide asiditesinde azalma (hipoklorhidri, aklorhidri) meydana gelmektedir. Mide
asiditesini yeniden saglayabilmek i¢in antrumdaki G hiicrelerinin gastrin
salgilanmasini arttirmasi, Korpusta bulunan enterokromafin benzeri hiicrelerde
proliferasyona neden olmaktadir. Bu proliferasyon néroendokrin hiicre hiperplazisi
asamasinda kalabilecegi gibi noéroendokrin tiimér (tip 1) olusumuna kadar
ilerleyebilmektedir. Noroendokrin hiicre hiperplazisi ve noéroendokrin tiimorlerin
disinda, otoimmiin gastritli hastalarda midenin geri kalaninda psddopolipler veya
pilorik gland adenomu da izlenebilmektedir.

Otoimmiin gastritli hastalarin antrumlar1 eslik eden H. pylori gastriti veya
kimyasal gastrit olmadigi miiddet¢e normaldir. Bu iki olasiligin disinda Jevremovich
ve arkadaslari, sistemik otoimmiin veya bag dokusu hastaligi olan 8 hastada H. pylori
enfeksiyonu veya néroendokrin hiicre hiperplazisi olmaksizin bir atrofik pangastrit

tablosu tanimlamistir (91).

Otoimmiin Gastritte Tani, Prognoz ve Tedavi

Otoimmiin gastrit tanisi i¢in evrensel olarak kabul edilmis tani1 Kriterleri

bulunmamaktadir. OIG tanis1 genellikle histopatolojik bulgularin, hastanin kliniginin
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ve serolojik belirteglerin birlikte degerlendirilmesi ile konulmaktadir. Hastalarin
asemptomatik olabilecegi veya spesifik olmayan iist-alt gastrointestinal sistem
sikayetleri ile gelebilecegi diisiiniildiiglinde, hastaligin 6zellikle erken donemine ait
histopatolojik bulgularin patologlar tarafindan fark edilmesi olduk¢a onemlidir.
Histopatolojik bulgular: ile otoimmiin gastrit diisindiiren hastalarda, bu taniy1
desteklemek i¢in hastalarin serumlarinda APHA ve IFA bakilmalidir. Benzer sekilde,
serumlarinda APHA ve/veya IFA bulunan hastalarda otoimmiin gastrit tanisi
histopatolojik bulgular ile kanitlanmalidir (92).

Serum pepsinojen ve gastrin diizeylerinin gastrik atrofiyi degerlendirmek igin
kullanilabilecegi daha Onceki yillarda gosterilmistir (93). Korpustaki sef hiicreleri
tarafindan iretilen pepsinojen I ve hem korpus hem de antrum boélgesinde tiretilen
pepsinojen II’nin serum diizeyleri, pepsinojen I / pepsinojen II oran1 ve 17-gastrin
birlikte degerlendirildiginde korpus atrofisi hakkinda 6nemli bilgiler vermektedir (82).

Otoimmiin gastritli hastalar, demir veya Bi, vitamini eksikliginin yani sira
uzun dénemde noroendokrin timorler (tip 1) acisindan da risk altindadir. Yapilan
caligmalar otoimmiin gastritli hastalarin %4-12’sinde néroendokrin timér (tip 1)
gelistigini gostermektedir (82). Otoimmiin gastritin gastrik adenokarsinom riskini
arttirdigr ancak bu artmus riskin H. pylori gastritine kiyasla daha diisiik oldugu
diistiniilmektedir (94).

Otoimmiin gastrit tedavisi hastalardaki Bi2 vitamini ve demir eksikligini
gidermeye ve diger otoimmiin hastaliklar yoniinden takip edilmesine yoneliktir.

Hastaligin gidisatin1 durdurmaya yonelik bir tedavi protokolii heniiz mevcut degildir.

2.5.3. Kimyasal Gastrit (Kimyasal Gastropati)

Kimyasal gastrit veya reaktif gastrit, ilk olarak subtotal gastrektomiye giden
hastalarin anastomoz bolgelerinde gozlenen; foveolar hiperplazi, konjesyon ve 6dem
ile karakterize bir gastrit tipidir. Etiyolojik faktorler arasinda safra refliisii, non-steroid
anti inflamatuar ilaglar (NSAII) ve alkol yer almaktadir (5). Baz1 patologlar, kimyasal
gastrit tablosunda inflamatuar hiicrelerin az goriilmesi nedeniyle bu tabloya “gastrit”
yerine “gastropati” demeyi tercih etmektedir. Giincellenmis Sydney siniflamasi
terminoloji tercihini patologlara birakmis olup her iki kullanimi da dogru kabul
etmektedir (5).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Degerlendirilecek Mide Endoskopik Biyopsilerinin Secimi

Bu c¢alisma Hacettepe Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik Arastirmalar
Etik Kurulu tarafindan incelenip 21.03.2023 tarihinde GO 23/249 arastirma numarasi
ile onaylanmistir (Ek 1). Calisma kapsaminda retrospektif olarak 01.01.1995-—
31.12.1995 ve 01.01.2015-31.12.2015 tarihleri arasinda Hacettepe Universitesi
Hastanesi T1bbi Patoloji Anabilim Dalina histopatolojik degerlendirme i¢in gonderilen
mide endoskopik biyopsilerinin dokiimii ¢ikarilmistir. Calismaya hastalarin yasi,
cinsiyeti, endoskopik biyopsinin alindig1 bolge, biyopsi endikasyonu veya hastanin
geemis ilag kullanimi gibi 6zelliklere bakilmaksizin biyopsilerin kabul edilme sirasina
gore 1995 yilina ait ¢alismaya kabul edilme kriterlerini karsilayan ilk 200 vaka ve ayni
sekilde 2015 yilina ait ilk 200 vaka (toplam 400 vaka) dahil edilmistir. Oykiisiinde
veya mevcut biyopsi raporunda herhangi bir malignite tanist almis; biyopsi raporunda
polip tanist almis; neoplazm siiphesi tasiyan veya malignite nedeniyle mide
operasyonu Oykiisii bulunan hastalar arastirmaya dahil edilmemistir. Segilen vakalarin
hematoksilen ve eozin (H&E) boyali preparatlari, varsa histokimyasal ve/veya
immiinhistokimyasal boyali preparatlart Hacettepe Universitesi Hastanesi Tibbi
Patoloji Anabilim Dali arsivinden c¢ikarilmistir. 1995 yilina ait 5 vaka arsivde
bulunamadigindan, 2 vaka ise yerine bagka vakalarin preparatlar1 arsivden
cikarildigindan; 2015 yilina ait 5 vaka arsivde bulunamadigindan arastirmaya dahil
edilmemistir. Bu vakalarin yerine biyopsi kabul tarihi sirasina goére 1995 yilina ait 7,

2015 yilina ait 5 yeni vaka arastirmaya dahil edilmistir.

3.2. Mide Endoskopik Biyopsilerinin Degerlendirilmesi

Preparatlar 151k mikroskobunda tekrar degerlendirilmeden 6nce 1995 ve 2015
yillar1 i¢in iki ayr1 Microsoft Excel tablosu olusturulmustur. Her bir tablo, vakanin
biyopsi numarasi, hastanin dosya numarasi, hastanin biyopsinin alindig: tarihteki yas,
cinsiyeti ve bagvuru anindaki sikayeti; alinan biyopsinin lokalizasyonu (antrum/pilor,
korpus, fundus, bulbus, duodenum, 6zefagus); vakanin ilk tanis1 ve bu taniy1 veren
patologun isminin bag harfleri ve mevcutsa endoskopik bulgular1 yer alacak sekilde

diizenlenip doldurulmustur. Sik konuldugu fark edilen siiperfisyel (ylizeyel) gastrit, H.



32

pylori gastriti, eroziv gastrit, eroziv H. pylori gastriti, intestinal metaplazi, gastrik
atrofi ilk tanilari sirasi ile SG, HP, EG, EHP, IM ve GA kisaltmalari kullanilarak
kaydedilmistir.

1995 ve 2015 yilma ait 400 vaka Dr. Aytekin Akyol ve Dr. Ozge Sular
tarafindan 151k mikroskobunda ilk tanisi bilinmeden tekrar incelenmis ve bu inceleme
sonunda tiim vakalara konsensiis bir tan1 verilmistir. Degerlendirmenin ilk asamasinda
mide endoskopik biyopsileri alindiklar1 lokalizasyona gore “antrum-pilor” ve/veya
“korpus-fundus” olarak ikiye ayrilmistir. Daha sonra antral glandlarda atrofi, intestinal
metaplazi, aktivite, néroendokrin hiicre hiperplazisi, parietal hiicre kaybi, parietal
hiicrelerde belirginlesme, erozyon/iilserasyondan meydana gelen yedi morfolojik
bulgu “var” veya “yok” seklinde degerlendirilmistir. Morfolojik bulgular
degerlendirilirken herhangi bir derecelendirme (grading) yapilmamistir. Konsensiis
tanilar giincellenmis Sydney Sistemi kriterleri esas alinarak verilmistir. Degerlendirme
sirasinda  kronik gastrit, H. pylori gastriti, otoimmiin gastrit ve kimyasal
gastrit/gastropati, lenfositik gastrit ve spesifik patolojik bulgu izlenmeyen mide
mukozasi konsensiis tanilar1 yazim asamasinda kolaylik olmasi agisindan sirasiyla

KG, HP, OIG, KimG, LG ve MM kisaltmalari ile kaydedilmistir.

3.3. istatistiksel inceleme

Veriler SPSS Statistics v23.0 yazilimi kullanilarak analiz edilmistir. Stirekli
veriler aritmetik ortalama, kategorik veriler ise say1 (yiizde), ikili gruplar arasindaki
fark cift yonlii Student t-Testi ile degerlendirilmistir. Istatistiksel analizlerde 0,05’ten

kiiciik p degerleri anlaml1 kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. Genel Bilgiler

1995 yilina ait degerlendirilen vakalarin 102’si erkek, 98’1 kadin; 2015 yilina
ait degerlendirilen vakalarin 83’ii erkek, 117’si kadin hastalara aittir. 1995 yilinda yas
bilgisine ulasilamayan hasta sayis1 26’dir. Yas bilgisine erisilebilen hastalarin genel
yas ortalamasi 43,56 dir. 2015 yilinda hastalarin genel yas ortalamasi 52,94 olarak
bulunmustur. 1995 yilinda sadece antrum boélgesinin 6rneklendigi vaka sayist 155
(%77,5); sadece korpus bolgesinin 6rneklendigi vaka sayisi 18 (%9); antrum ve korpus
bolgesinin orneklendigi vaka sayist 27°dir (%13,5). 2015 yilinda sadece antrum
bolgesinin 6rneklendigi vaka sayisi 85 (%42,5); sadece korpus bolgesinin érneklendigi
vaka sayist 23 (%11,5); antrum ve korpus bolgesinin 6rneklendigi vaka sayist 92
(%46) olarak bulunmustur (Sekil 4.1). Bu bulgulara gére mide endoskopik
biyopsilerinde hem antrum hem de korpus bdlgesi Orneklenen vaka oraninda

istatistiksel olarak anlamli bir artig goriilmiistiir (p<0,05).

Mide Endoskopik Biyopsilerinin Yillara Gore
Topografik Dagilimi

250
. I
150
100

50

1995 2015

B Antrum HEKorpus B Antrum ve korpus

Sekil 4.1. Mide endoskopik biyopsilerinde drneklenen bolgelerin yillara gore
degisimi.
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4.2. Klinik Bulgular

1995 yilinda patoloji istem formunda klinik bilgileri verilen hastalar arasinda
en sik endoskopik inceleme endikasyonunun dispeptik sikayetler oldugu gozlenmistir
(n=60). Dispeptik sikayetleri aktif ve gec¢irilmis gastroduodenal iilser dykiisii (n=22),
H. pylori eradikasyon tedavisi sonrast kontrol (n=15), aktif veya gecirilmis mide
kanamasi Oykiisii (n=9) takip etmektedir. 2015 yilinda patoloji istem formunda klinik
bilgisi verilen toplam hasta sayisinin énemli oranda azaldig1 gozlenmistir (n=50). En
sik endoskopik inceleme endikasyonlar1 dispeptik sikayetler (n=11), aktif veya
gecirilmis iilser Oykiisii (n=11), anemi etiyolojisi arastirilmasi (n=9), Colyak hastalig

stiphesi (n=3) ve Crohn hastalig1 arastirilmasidir.

4.3. Morfolojik Bulgular

1995 yilina ait mide endoskopik biyopsilerindeki morfolojik bulgular
degerlendirildiginde, 86 vakada (%43) antral glandlarda atrofi, 45 vakada (%22,5)
intestinal metaplazi, 154 vakada (%77) aktivite, 17 vakada (%8,5) erozyon/iilserasyon,
13 vakada (%6,5) PPI kullanimimi diisiindiiren parietal hiicrelerde belirginlesme, 5
vakada (%2,5) parietal hiicrelerde kayip, 2 vakada (%1) noéroendokrin hiicre
hiperplazisi izlenmistir. Bu oranlar 2015 yilinda 60 vakada antral glandlarda atrofi
(%30), 48 vakada intestinal metaplazi (%24), 100 vakada (%50) aktivite, 10 vakada
erozyon/iilserasyon (%?5), 64 vakada (%32) PPI kullanimimni diisiindiiren parietal
hiicrelerde belirginlesme, 18 vakada (%9) parietal hiicrelerde kayip, 9 vakada
noroendokrin hiicre hiperplazisi seklindedir (Sekil 4.2). PPI kullaniminm diisiindiiren
parietal hiicrelerde belirginlesme bulgusu ancak korpusu oOrneklenmis vakalarda
goriilebileceginden, bu oran yeniden hesaplanmis ve 2015 yilinda parietal hiicrelerde
belirginlegsme goriilen hasta oraninda 1995 yilina gore istatistiksel olarak anlamli bir
artig gortilmistiir (p<0,05) (Tablo 4.1).
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Mide Endoskopik Biyopsilerinde izlenen
Morfolojik Bulgularin Yillara Gore Degisimi

180
160
140
120
100

M1995 2015
Sekil 4.2. Mide endoskopik biyopsilerinde izlenen morfolojik bulgularin yillara gore
degisimi.

Tablo 4.1. PPI etkisi ile uyumlu parietal hiicrelerde belirginlesme bulgusu goriilen ve
goriilmeyen vaka sayilarinin yillara gore dagilimi.

Y1l/PPI Etkisi 1995 2015

45 115 160

4.4, Konsensiis Tanilar

1995 yilina ait 200 vakadan 152 tanesi (%76) H. pylori gastriti (HP), 1 tanesi
(%0,5) otoimmiin gastrit (OIG), 5 tanesi (%2,5) H. pylori gastriti ve OIG siiphesi
(HP+OIG), 30 tanesi (%15) kronik gastrit (KG), 7 tanesi (%3,5) kimyasal gastropati
(KimG), 3 tanesi (%1,5) gastrik iilser (GU), 1 tanesi (%0,5) lenfositik gastrit (LG) ve
1 tanesi (%0,5) dogal goériiniimde mide mukozas1 (MM) konsSensiis tanis1 almigtir
(Sekil 4.3). 2015 yilma ait 200 vakadan 87 tanesi (%43,5) HP, 8 tanesi (%4) OIG, 10
tanesi (%5) HP+OIG, 79 tanesi (%39,5) KG, 12 tanesi (%6) KimG, 2 tanesi (%1) GU
ve 2 tanesi (%1) MM konsensiis tanist almistir (Sekil 4.4). 1995 veya 2015 yillarina
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ait vakalardan H. pylori gastriti (Sekil 4.5), otoimmiin gastrit (Sekil 4.6), spesifik
olmayan kronik gastrit (Sekil 4.7), H. pylori gastriti ve otoimmiin gastrit (Sekil 4.8),
kimyasal gastrit (Sekil 4.9), lenfositik gastrit (Sekil 4.10) mikroskopik resimleri ayrica
verilmistir.

1995 yilinda %78,5 olan HP oraminin 2015 yilinda %48,5’e geriledigi
goriilmiistiir. H. pylori gastriti oraninda goriillen bu azalma istatistiksel olarak
anlamlidir (p<0,05). OIG tamis1 ise tanimi geregi korpusu Orneklenen vakalarda
konulabileceginden, bu oran korpusu temsil edilen vakalarda yeniden hesaplanmis ve

istatistiksel olarak anlamli bir degisim goriilmemistir (p=0,7).

1995

2% 3% 1%

i

3%

mHP mKG =KimG = HP+AIG = Diger =AIG

Sekil 4.3. 1995 yilina ait konsensiis tanilarin tim vakalar i¢indeki yiizdelerine gore
dagilimu.

2015

4% 2%

sHP =KG =KimG = HP+AiG = AiG = Diger

Sekil 4.4. 2015 yilina ait konsensiis tanilarin tiim vakalar igindeki yiizdelerine gore
dagilima.
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Sekil 4.5a. Antrum baskin H. pylori gastriti vakasi1 6rnegi (1). A. Antrum bolgesinde
lamina propriada artmig akut ve kronik inflamatuar hiicreler (H&E). B.
Glandiiler epiteli atake eden akut inflamatuar hiicreler (aktivasyon
bulgusu) (H&E). C. Mukus tabakasi i¢inde izlenen H. pylori
mikroorganizmalar1 (H&E). D. Glandlarin i¢inde izlenen H. pylori
mikroorganizmalar1 (Giemsa boyamas).

Sekil 4.5b. Antrum baskin H. pylori gastriti vakasi 6rnegi (2). A. Antrum bolgesinde
lamina propriada artmis akut ve kronik inflamatuar hiicreler (H&E). B.
Mukus tabakasinin iginde izlenen H. pylori mikroorganizmalari
(Warthin-Starry boyamas).
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Sekil 4.6. Otoimmiin gastrit. A. Antrum bolgesinde lamina propriada az miktarda
artmig kronik inflamatuar hiicreler ve bir odakta kiigiik lenfoid agregat
(H&E). B. Antrum bolgesinde yiizey epitelinde intestinal metaplazi
odaklar1 (H&E). C. Korpus bolgesinde lamina propriay1 tam kat tutmus,
antruma gore ¢ok daha yogun izlenen lenfoplazmasitik infiltrasyon (H&E).
D. Korpus bolgesinde lamina propriadaki tam kat enfoplazmasitik
infiltrasyon ve parietal hiicrelerde totale yakin kayip (H&E).

Sekil 4.7. Non-spesifik kronik gastrit. A. Mide antrum bdlgesi; foveolar epitelde
hiperplastik degisiklikler ve lamina propriada bir adet lenfoid agregat
(H&E). B. Lamina propriada artmis lenfoplazmasiter hiicreler ve eritrosit
ekstravazasyonu (H&E).



Sekil 4.8. H. pylori gastriti ve otoimmiin gastrit birlikteligi. A. Antrumda lamina
propriada hafif derecede artmis kronik inflamatuar hiicreler. B. Antrum
bolgesinde epitelde hiperplastik degisiklikler. C. Korpus bdlgesinde
lamina propriay1 tam kat infiltre etmis kronik inflamatuar hiicreler. D.
Lamina propriada yogun lenfoplazmasitik inflamasyon ve parietal
hiicrelerde fokal kayip. E. Mukus tabakasi iginde H. pylori
mikroorganizmalar1 (Giemsa boyamasi). F. Korpusta lineer ve nodiiler
noroendokrin hiicre hiperplazisi (Kromogranin immiinhistokimyasal
boyamast).
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Sekil 4.9. Kimyasal gastrit. A. Mide antrum bdlgesinde epitelde tirbiison goriinimii.
B. Mide antrum boélgesinde epitelde tirblison gériiniimii, reaktif
degisiklikler ve konjesyon.

Sekil 4.10. Lenfositik gastrit. A-B. Mide korpus bdlgesinde lamina propriada artmig
kronik inflamatuar hiicreler ve 6dem. C. Intraepitelyal lenfositlerde artis
ve konjesyon.
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5. TARTISMA

Mide kanseri diinyada en sik goriilen kanserler siralamasinda 5. siradadir. 2020
yilinda diinyada yaklasik 1.1 milyon kisiye yeni mide kanseri tanis1 konuldugu ve mide
kanseri nedeniyle yaklasik 800.000 kisinin 61diigii tahmin edilmektedir. Bu sayi, tiim
diinyada kanser nedenli oOliimlerin yaklasik 9%7,7’sinin mide kanseri kaynakli
oldugunu gostermektedir (95). T.C. Saghk Bakanligi Halk Saghigi Genel
Miidiirliigii'niin yayimladig Tiirkiye Kanser Istatistikleri’ne gore ise 2018 yilinda tiim
yas gruplarinda goriilen kanser siralamasinda mide kanseri erkeklerde 5, kadinlarda 6.
siradadir (96).

H. pylori enfeksiyonu, diffiiz ve intestinal tip mide kanserleri i¢in bilinen en
onemli risk faktoriidiir (94). DSO tarafindan sinif I karsinojen sinifina alinan H. pylori
enfeksiyonunun, diinyadaki gastrik kanserlerin yaklasik %90’1 ile iliskili oldugu
distintilmektedir. (94). Genellikle cocukluk ¢aginda viicuda giren ve tedavi edilmedigi
takdirde Omiir boyu kalict olan bu enfeksiyonun neden oldugu kronik aktif gastrit
tablosu zaman igerisinde ilerleyerek atrofi, intestinal metaplazi ve displazi (kanser
prekiirsorleri) ve son olarak gastrik adenokarsinoma neden olmaktadir (38, 97). Bu
nedenle H. pylori enfeksiyonunun 6zellikle atrofi, intestinal metaplazi ve displaziye
neden olmadan tedavi edilmesi, gastrik kanserleri 6nlemede en 6nemli ve etkili yontem
olarak kabul edilmektedir (94).

H. pylori enfeksiyonunun neden oldugu atrofi ve intestinal metaplazinin geri
dondiiriilebilir olup olmadigi ile ilgili veriler tartismalidir (98, 99). Bazi ¢alismalar H.
pylori eradikasyonu sonrast midede var olan atrofinin ve intestinal metaplazinin zaman
icerisinde kismen gerileyebilecegini diisiindiirmektedir (100). Son donem veriler, ileri
derecede atrofinin goriildiigii hastalarda dahi H. pylori eradikasyonunun mide
kanserini onlemede etkili oldugu yoniindedir (94).

Kitlesel H. pylori taramasi ve eradikasyonunun 6rneklerinden biri mide kanseri
riski yiiksek bir bolge olan Tavyan’in Matsu Adasi’nda gerceklestirilmistir. 2004
yilindan 2018 yilina kadar siirdiiriilen bu ¢alismada c¢alismanin baslangicinda %64,3
olan H. pylori prevalansi 2008 yilinda %15’e gerilemis; 2012 yilinda %28,3’e
yiikselmis ve ¢alismanin tamamlandig1 2018 yilinda %135,7 olarak bulunmustur. 1995-
2003 yillar1 ile 2004-2016 yillar1 arasinda adada goriilen mide kanseri insidanslarn
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karsilagtirildiginda, mide kanseri insidansinin %53 azaldig1 gosterilmistir. Caligma
sonunda H: pylori antibiyotik duyarliliginda anlamli bir degisim izlenmemistir (100).

Tiirkiye ¢capinda H. pylori prevalansi ile ilgili yapilan en kapsamli arastirmanin
saha calismas1 Agustos 2003-Subat 2004 yillar1 arasinda yapilmis olup Tiirkiye’deki
H. pylori prevalanst %82,5 olarak bulunmustur (43). Bu nedenle Tirkiye’deki H.
pylori prevalansi hakkinda giincel bir bilgi mevcut degildir. Caligmamizda 1995
yilinda %78,5 olan H. pylori gastriti oraninin 2015 yilinda %48,5’a geriledigi
gorilmiistiir. Ancak bu oranlar Tirkiye verileri ile kiyaslanamamistir. Boliimiimiizde
20 sene igerisinde tespit ettigimiz bu azalma, tiim diinyada beslenme, hijyen ve saglik
hizmetlerine erisim gibi ¢evresel faktorlerin iyilesmesine bagli olarak gittikge azalan
H. pylori prevalansi ile uyumlu olarak degerlendirilmistir.

1995 yilina ait degerlendirilen 200 vakadan sadece 1 vakaya histopatolojik
olarak otoimmiin gastrit tanisi konulmustur. 2015 yilina ait vakalarda otoimmiin gastrit
tanis1 konulan vaka sayis1 8’dir. 1995 yilina ait vakalardan 5 vakaya, 2015 yilina ait
vakalardan 10 vakaya H. pylori gastriti ve OIG konsensiis tanisi verilmistir.

1995 ve 2015 yilinda otoimmiin gastrit konsensiis tanist verilen hasta
sayilarinin istatistiksel analizi sirasinda mide endoskopik orneklemesi ile ilgili
problemlerle karsilasilmistir. Bu problemlerden birincisi 1995 yilindan 45, 2015
yilindan 115 vakada korpus bolgesinin 6rneklenmis olmasi nedeniyle gergek sayilarin
mevcut rakamlardan daha yiiksek olabilecegi endisesidir. Otoimmiin gastrit tanisi
sadece korpusu Orneklenmis vakalar {izerinden verilebileceginden mevcut oranlar
tekrar hesaplanarak degerlendirmeye alinmis ve 1995-2015 yillar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir degisim goriilmemistir.

Tiirkiye’de otoimmiin gastrit epidemiyolojisi ile ilgili kapsamli bir ¢alisma
mevcut degildir. Yapilan literatlir taramasinda Tiirkiye’de yapilan ¢aligmalarin
oldukca az sayida, genellikle tek merkezli ve otoimmiin gastrit tanili hastalarin klinik
ve/veya endoskopik bulgularina yonelik yapildigi gézlenmistir. Demir ve/veya B
vitamini eksikligi etiyolojisinde yer almasi; demir eksikligi anemisi veya pernisiydz
anemiye bagl bir kismi1 geri doniigsiiz semptom ve sikayetlere neden olabilmesi; tiroid
hastaliklar1 basta olmak {izere diger otoimmiin hastaliklarla birlikteligi; ndroendokrin
timor (tip 1) gelisme riski ve mide adenokarsinomu igin risk faktorii oldugunun

diistiniilmesi nedeniyle otoimmiin gastritli hastalarin tan1 almasi 6nem tagimaktadir.
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Otoimmiin gastrit tanisinin verilmesini giiglestiren faktdrlerin basinda midenin
suboptimal Orneklenmesi gelmektedir. Giincellenmis Sydney siniflamasinda mide
orneklemesinin antrum ve korpustan ikiser adet, incisura angularis bolgesinden bir
adet olmak iizere toplam bes farkli bolgeden yapilmasi ve her bolgenin ayr1 bir kutuya
konulmasi 6nerilmektedir (5). Antrum ve korpus bolgelerinin birlikte 6rneklenmedigi
veya orneklense dahi tiim orneklerin tek bir kutuya konuldugu vakalarda patologlar
otoimmiin gastrit siiphesi koymakta zorluk yasamaktadir. 64 uzman patologun
katildig1 bir ankette, katilimcilarin %95°1 otoimmiin gastrit tanisi1 verebilmek icin
biyopsilerin alindiklar1 bolgeye gore ayri kutulara konulmasini tercih ettigini
belirtmistir (101).

Calismamizda 2015 yilinda antrum ve Korpusu 6rneklenmis vakalarda artis
gbzlenmesine ragmen bu oran da oldukga disiiktiir (%46). Bu nedenle endoskopik
incelemeyi yapan gastroenterologlarin uygun bolgelerden uygun sayida 6rnek almasi
ve biyopsilerin alindigi bdlgeye goére ayr1 kutulara konulmasini saglamasi
gerekmektedir. Mide endoskopik biyopsilerini degerlendiren patologlarin ise
otoimmiin gastritin erken, florid ve son asamalarindaki histomorfolojik bulgular
bilmesi; bu vakalarda kullanilabilecek immiinohistokimyasal boya paneli hakkinda
farkindalik sahibi olmasi ve bulgularini hastanin doktoru ile paylagsmasi gereklidir.

Proton pompa inhibitorler: (PPI), midenin parietal hiicrelerinde bulunan ve
mide asiditesini saglayan H+/K+ ATPaz pompasini inhibe ederek etki gosteren bir ilag
grubudur. 1989 yilinda omeprazoliin kullanima sunulmasindan giiniimiize dek birgok
farkli proton pompa inhibitorii piyasaya stiriilmiistiir (102). Baslica PPI kullanim
endikasyonlar1 gastrodzefajial reflii hastaligi, NSAIl kullaniminda peptik iilser
profilaksisi, H. pylori eradikasyonu, eroziv 6zofajit, Zollinger-Ellison Sendromu ve
peptik iilser tedavisidir (103). Mide asiditesini Ho-reseptor antagonistlerine gore daha
kuvvetli inhibe ettigi bilinen PPI’lar, giiniimiizde mide asiditesini diistirmek i¢in ilk
sirada regete edilen ilag grubudur (104). Omeprazol 2019 yilinda ABD’de en sik regete
edilen ilaglar arasinda 8. siradayken, 2020 yilinda Ingiltere’de en sik recete edilen 2.
ilag olmustur (104). Tiirkiye Ilag¢ Gdzlem Raporu’na gére 2020 yilinda Tiirkiye’de
satilan ilk 20 ilag arasinda 6. sirada esomeprazol, 9. sirada lansoprazol yer almaktadir
(105).



44

Diinyanin bir¢ok iilkesinde yapilan ¢aligsmalar, proton pompa inhibitdrlerinin
siklikla uygunsuz regete edildigini ortaya koymustur. Savarino ve arkadaglari
hastaneye yatirilan hastalarda uygunsuz PPI kullanim oranimi ortalama %>53, ilk
basamak saglik hizmeti alan hastalarda ortalama %50 olarak bulmustur (106).

Proton pompa inhibitorleri ile ilgili bir bagka ve 6dnemli tartisma konusu, bu
ilaglarin uzun dénem kullanimi ile ortaya g¢ikabilecek olasi yan etkileridir. Uzun
donem PPI kullanimu ile iligkilendirilen yan etkiler, kemik kiriklari, C. difficile
enfeksiyonu, pnomoni, kardiyovaskiiler hastaliklar, pndmoni, tip 2 diyabet, demir ve
B2 vitamini eksikligi ve gastrik kanser riskinde artig olarak 6zetlenebilir (107, 108).
Ancak uzun siireli PPI kullanimi ve olas1 yan etkilerini inceleyen bu kapsamli
derlemelerde, uzun dénem PPI kullanimi ve s6z konusu yan etkiler arasindaki
nedensellik iliskisi gosterilememistir (103, 107).

Calismamizda otoimmiin gastritli vakalarin istatistiksel degerlendirilmesinde
karsilasilan problemler, parietal hiicrelerde belirginlesme goriilen vaka grubu igin de
gecerli olmustur. Bu oranlar korpusu 6rneklenmis vakalar iizerinden hesaplandiginda
1995 ve 2015 yillar1 arasinda izlenen artigin istatistiksel olarak anlamli oldugu
goriilmistiir. Bu bulgu, PPI’larin kullanimimin 1990’11 yillardan itibaren tiim diinyada
artig gosterdigi bilgisi ile uyumludur. Ulkemizde en sik kullanilan ilk 10 ilag arasinda
iki PPI grubu ilacin yer aldig1 ve olas1 uzun dénem yan etkileri diistintildiiglinde, tim
diinyada hem doktorlarin hem de bu ilag grubunu regetesiz olarak satin alan hastalarin
bu konuda farkindaliginin artmasi bir gerekliliktir. Ayrica patologlarin gogu zaman
PPI kullanimina atfedilen parietal hiicrelerde belirginlesme bulgusunun otoimmiin
gastritli hastalarin midelerinde erken ve florid fazlarda goriilebilecegine; PPI kullanan
hastalarda H. pylori gastritinin korpus baskin kronik inaktif gastrit morfolojisinde

olabilecegine dikkat etmesi gerekmektedir.
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6. SONUC VE ONERILER

1. Calisgmamizda, 2015 yilinda H. pylori gastriti tanisi alan vaka sayis1 1995
yilindaki vaka sayisi ile karsilastirildiginda, H. pylori oraninin istatistiksel olarak
anlaml sekilde azaldigi bulunmustur.

2. Neoplastik olmayan mide mukozasinin incelendigi endoskopik biyopsilerde
antrum ve korpusu birlikte temsil eden 6rnekleme yapilan vaka sayis1 2015 yilinda
1995 yilina gore istatistiksel olarak anlamli sekilde artmistir.

3. Otoimmiin gastrit tanis1 konulan vakalar 2015 yilinda 1995 yilina gére daha
fazla olmasina ragmen istatistiksel olarak anlamli bir degisim bulunmamustir.

4. Parietal hiicrelerde belirginlesmenin (proton pompa inhibitori etkisi ile
uyumlu) goriildiigii vaka sayist 2015 yilinda 1995 yilina gore istatistiksel olarak
anlaml sekilde artmustir.

5. Calismamiz yalnizca Hacettepe Universitesi Hastanesi’'nde yapilan mide
endoskopik biyopsilerini degerlendirdiginden ve kisith sayida 6rnek icerdiginden
Tiirkiye’deki H. pylori prevalansindaki degisiklikleri saglikli yansitmiyor olabilir.
Ancak Tiirkiye niifusunu temsil edebilecek genis kapsam ve katilimli bir ¢aligmanin
yapilmasiyla H. pylori epidemiyolojisi hakkinda giincel bilgilere ulasilabilir.

6. Neoplastik olmayan mideni endoskopik orneklemesinin giincellenmis
Sydney Sistemi’ne gore (antrum ve korpus bolgeleri temsil edilecek sekilde) alinmasi
konusunda gastroenterologlarin bilinglendirilmesi gerekmektedir.

7. Otoimmiin gastrit tan1 kriterleri ve tedavisi konusunda tiim diinyada kabul
edilmis standart bir yaklasim bulunmamasi nedeniyle bu alanda daha kapsamli
arastirmalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

8. Proton pompa inhibitorlerinin yan etkileri konusunda literatiirde pek ¢ok
yeni ¢aligma mevcuttur. Bu nedenle PPI’larin uzun siireli veya endikasyon disi

kullanim1 konusunda dikkatli olunmas1 uygun olacaktir.



10

11

12

13

14

15

46

7. KAYNAKLAR

Bock OA: The relationship between chronic gastritis, gastric ulceration and
carcinoma of the stomach. A historical review. S Afr Med J 48: 2063-2066,
1974. PMID: 4608994.

Roesch W: 6 - Erosions of the Upper Gastrointestinal Tract. Clinics in
Gastroenterology 7: 623-634, 1978. DOI: 10.1016/S0300-5089(21)00793-8.

Warren JR and Marshall B: Unidentified curved bacilli on gastric epithelium in
active chronic gastritis. Lancet 1: 1273-1275, 1983. PMID: 6134060.

Price AB: The Sydney System: histological division. J Gastroenterol Hepatol 6:
209-222, 1991. PMID: 1912431. DOI: 10.1111/j.1440-1746.1991.tb01468..x.

Dixon MF, Genta RM, Yardley JH and Correa P: Classification and grading of
gastritis. The updated Sydney System. International Workshop on the
Histopathology of Gastritis, Houston 1994. Am J Surg Pathol 20: 1161-1181,
1996. PMID: 8827022. DOI: 10.1097/00000478-199610000-00001.

Strickland RG and Mackay IR: A reappraisal of the nature and significance of
chronic atrophic gastritis. Am J Dig Dis 18: 426440, 1973. PMID: 4573514.
DOI: 10.1007/BF01071995.

Edmonson JM: History of the instruments for gastrointestinal endoscopy.
Gastrointest Endosc 37: S27-56, 1991. PMID: 2044933. DOI: 10.1016/s0016-
5107(91)70910-3.

Rehnberg V and Walters E: The life and work of Adolph Kussmaul 1822-1902:
‘Sword swallowers in modern medicine.’ J Intensive Care Soc 18: 71-72, 2017.
PMID: 28979542. DOI: 10.1177/1751143716676822.

Davis AB: Rudolf Schindler’s role in the development of gastroscopy. Bull Hist
Med 46: 150-170, 1972. PMID: 4562499.

Kenamore B: A biopsy forceps for the flexible gastroscope. Jour D D 7: 539—
539, 1940. DOI: 10.1007/BF03014590.

Swalm WA and Morrison LM: Gastroscopic and Histolosic Studies of the
Stomach with Gastric and Extra-Gastric Disease During Life and at Autopsy.
Jour D D 8: 391-397, 1941. DOI: 10.1007/BF03013454.

Wood 1J and Doig RK: Gastric biopsy; report on 55 biopsies using a new flexible
gastric biopsy tube. Lancet 1. 18-21, 1949. PMID: 18104888. DOI:
10.1016/s0140-6736(49)90344-X.

Coghill NF, Edwards F, Lewis TH and Williams AW: Investigation of nonulcer
dyspepsia by gastric biopsy. Br Med J 1: 372-377, 1957. PMID: 13396263.

Hopkins HH and Kapany NS: A Flexible Fibrescope, using Static Scanning.
Nature 173: 39-41, 1954. DOI: 10.1038/173039h0.

Morgenstern L: Fiberoptic endoscopy is 50! Basil I. Hirschowitz, MD. Surg
Innov 13: 165-167, 2006. PMID: 17056779. DOI: 10.1177/1553350606290164.



16

17

18

19

20

21

22

23

24

25

26

27

28

29

30

47

Broussais FJV: History of Chronic Phlegmasiae, Or Inflammations: Founded on
Clinical Experience and Pathological Anatomy, Exhibiting a View of the
Different Varieties and Complications of These Diseases ; with Their Various
Methods of Treatment. Carey & Lea, 1831.

Srhorstein  Lecture ON CHRONIC GASTRITIS: ITS RELATION TO
ACHYLIA AND ULCER. The Lancet 210: 901-907, 1927. DOIL:
10.1016/S0140-6736(01)35172-3.

Jones CM: Clinical evaluation of Gastritis. American Journal of Digestive
Diseases 8: 205-209, 1941. DOI: 10.1007/BF02998400.

Carey JB: Gastroscopic observations in chronic gastritis. American Journal of
Digestive Diseases 7: 160-164, 1940. DOI: 10.1007/BF02997167.

Schindler R: Relationship of histologic and gastroscopic findings in the
diagnosis of chronic gastritis: A brief review. American Journal of Digestive
Diseases and Nutrition 3: 153-155, 1936. DOI: 10.1007/BF02999098.

Schindler R: Chronic Gastritis. Bull N Y Acad Med 15: 322—-337, 1939. PMID:
19312107.

Swalm WA and Morrison LM: The present status of treatment in chronic
gastritis gastroscopic observations. American Journal of Digestive Diseases 5:
472-482,1938. DOI: 10.1007/BF02997081.

Magnus HA: The pathology of simple gastritis. The Journal of Pathology and
Bacteriology 58: 431-439, 1946. DOI: 10.1002/path.1700580313.

Motteram R: A biopsy study of chronic gastritis and gastric atrophy. The Journal
of Pathology and Bacteriology 63: 389-394, 1951. DOL:
10.1002/path.1700630304.

Schrager J, Spink R and Mitra S: The antrum in patients with duodenal and
gastric ulcers. Gut 8: 497-508, 1967. PMID: 6057781.

Whitehead R, Truelove SC and Gear MW: The histological diagnosis of chronic
gastritis in fibreoptic gastroscope biopsy specimens. J Clin Pathol 25: 1-11,
1972. PMID: 5015372. DOI: 10.1136/jcp.25.1.1.

Correa P: The epidemiology and pathogenesis of chronic gastritis: three etiologic
entites. Front Gastrointest Res 6: 98-108, 1980. PMID: 7005050. DOI:
10.1159/000403325.

Marshall B and Warren JR: UNIDENTIFIED CURVED BACILLI IN THE
STOMACH OF PATIENTS WITH GASTRITIS AND PEPTIC
ULCERATION. The Lancet 323: 1311-1315, 1984. DOI: 10.1016/S0140-
6736(84)91816-6.

Correa P: Chronic gastritis: a clinico-pathological classification. Am J
Gastroenterol 83: 504-509, 1988. PMID: 3364410.

Whyatt JI and Dixon MF: Chronic gastritis--a pathogenetic approach. J Pathol
154: 113-124, 1988. PMID: 3280764. DOI: 10.1002/path.1711540203.



31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

41

42

43

48

Sipponen P and Price AB: The Sydney System for classification of gastritis 20
years ago. Journal of Gastroenterology and Hepatology 26: 31-34, 2011. DOI:
10.1111/j.1440-1746.2010.06536.X.

Correa P and Yardley JH: Grading and classification of chronic gastritis: one
American response to the Sydney system. Gastroenterology 102: 355-359, 1992.
PMID: 1727769. DOI: 10.1016/0016-5085(92)91820-t.

Kidd M and Modlin IM: A century of Helicobacter pylori: paradigms lost-
paradigms regained. Digestion 59: 1-15, 1998. PMID: 9468093. DOI:
10.1159/000007461.

Freedberg AS and Barron LE: The presence of spirochetes in human gastric
mucosa. Jour D D 7: 443-445, 1940. DOI: 10.1007/BF02997393.

Palmer ED: Investigation of the gastric mucosa spirochetes of the human.
Gastroenterology 27: 218-220, 1954. PMID: 13183283.

Marshall BJ, Armstrong JA, McGechie DB and Glancy RJ: Attempt to fulfil
Koch’s postulates for pyloric Campylobacter. Med J Aust 142: 436439, 1985.
PMID: 3982345. DOI: 10.5694/j.1326-5377.1985.th113443.x.

Goodwin CS, Armstrong JA, Chilvers T, Peters M, Collins MD, Sly L,
McConnell W and Harper WES: Transfer of Campylobacter pylori and
Campylobacter mustelae to Helicobacter gen. nov. as Helicobacter pylori comb.
nov. and Helicobacter mustelae comb, nov., Respectively. International Journal
of Systematic and Evolutionary Microbiology 39: 397-405, 1989. DOI:
10.1099/00207713-39-4-397.

Correa P: Human gastric carcinogenesis: a multistep and multifactorial process-
-First American Cancer Society Award Lecture on Cancer Epidemiology and
Prevention. Cancer Res 52: 6735-6740, 1992. PMID: 1458460.

Wotherspoon AC, Ortiz-Hidalgo C, Falzon MR and Isaacson PG: Helicobacter
pylori-associated gastritis and primary B-cell gastric lymphoma. Lancet 338:
1175-1176, 1991. PMID: 1682595. DOI: 10.1016/0140-6736(91)92035-z.

Schistosomes, liver flukes and Helicobacter pylori. IARC Monogr Eval
Carcinog Risks Hum 61: 1-241, 1994. PMID: 7715068.

Li Y, Choi H, Leung K, Jiang F, Graham DY and Leung WK: Global prevalence
of Helicobacter pylori infection between 1980 and 2022: a systematic review
and meta-analysis. Lancet Gastroenterol Hepatol 8: 553-564, 2023. PMID:
37086739. DOI: 10.1016/S2468-1253(23)00070-5.

Zamani M, Ebrahimtabar F, Zamani V, Miller WH, Alizadeh-Navaei R, Shokri-
Shirvani J and Derakhshan MH: Systematic review with meta-analysis: the
worldwide prevalence of Helicobacter pylori infection. Alimentary
Pharmacology & Therapeutics 47: 868-876, 2018. DOI: 10.1111/apt.14561.

Ozaydin N, Turkyilmaz SA and Cali S: Prevalence and risk factors of
Helicobacter pylori in Turkey: a nationally-representative, cross-sectional,
screening with the $3C-Urea breath test. BMC Public Health 13: 1215, 2013.
PMID: 24359515. DOI: 10.1186/1471-2458-13-1215.



44

45

46

47

48

49

50

o1

52

53

54

55

49

Hooi JKY, Lai WY, Ng WK, Suen MMY, Underwood FE, Tanyingoh D,
Malfertheiner P, Graham DY, Wong VWS, Wu JCY, Chan FKL, Sung JJY,
Kaplan GG and Ng SC: Global Prevalence of Helicobacter pylori Infection:
Systematic Review and Meta-Analysis. Gastroenterology 153: 420-429, 2017.
PMID: 28456631. DOI: 10.1053/j.gastr0.2017.04.022.

Moodley Y, Linz B, Bond RP, Nieuwoudt M, Soodyall H, Schlebusch CM,
Bernhoft S, Hale J, Suerbaum S, Mugisha L, Merwe SW van der and Achtman
M: Age of the Association between Helicobacter pylori and Man. PLOS
Pathogens 8: €1002693, 2012. DOI: 10.1371/journal.ppat.1002693.

Graham DY Helicobacter pylori: its epidemiology and its role in duodenal ulcer
disease. J Gastroenterol Hepatol 6: 105-113, 1991. PMID: 1912414. DOI:
10.1111/5.1440-1746.1991.tb01448.x.

Kayali S, Manfredi M, Gaiani F, Bianchi L, Bizzarri B, Leandro G, Di Mario F
and De’ Angelis GL: Helicobacter pylori, transmission routes and recurrence of
infection: state of the art. Acta Biomed 89: 72-76, 2018. PMID: 30561421. DOI:
10.23750/abm.v89i8-S.7947.

Xia HH and Talley NJ: Natural acquisition and spontaneous elimination of
Helicobacter pylori infection: clinical implications. Am J Gastroenterol 92:
1780-1787, 1997. PMID: 9382036.

Brown LM: Helicobacter pylori: epidemiology and routes of transmission.
Epidemiol Rev 22: 283-297, 2000. PMID: 11218379. DOI:
10.1093/oxfordjournals.epirev.a018040.

Lee Y-C, Dore MP and Graham DY Diagnosis and Treatment of Helicobacter
pylori Infection. Annu Rev Med 73: 183-195, 2022. PMID: 35084993. DOI:
10.1146/annurev-med-042220-020814.

Sonnenberg A: Epidemiology of Helicobacter pylori. Alimentary Pharmacology
& Therapeutics 55: S1-S13, 2022. DOI: 10.1111/apt.16592.

Sugiyama T, Naka H, Yachi A and Asaka M: Direct Evidence by DNA
Fingerprinting that Endoscopic Cross-Infection of Helicobacter pylori Is a Cause
of Postendoscopic Acute Gastritis. Journal of Clinical Microbiology 38: 2381
2382, 2000. DOI: 10.1128/jcm.38.6.2381-2382.2000.

Kim N: Symptoms of Acute and Chronic H. pylori Infection. In: Helicobacter
pylori. Kim N (ed.). Singapore, Springer, pp 165-172, 2016.

Caletti G, Fusaroli P, Tucci A, Fedrigo M, Bettini G and Roda E: Severe acute
gastritis associated with Helicobacter pylori infection. Dig Liver Dis 32: 34-38,
2000. PMID: 10975753. DOI: 10.1016/s1590-8658(00)80042-0.

Sobala GM, Crabtree JE, Dixon MF, Schorah CJ, Taylor JD, Rathbone BJ,
Heatley RV and Axon AT: Acute Helicobacter pylori infection: clinical features,
local and systemic immune response, gastric mucosal histology, and gastric juice
ascorbic acid concentrations. Gut 32: 1415-1418, 1991. PMID: 1752479. DOI:
10.1136/gut.32.11.1415.



56

57

58

59

60

61

62

63

64

65

66

67

68

50

Mitchell JD, Mitchell HM and Tobias V: Acute Helicobacter pylori infection in
an infant, associated with gastric ulceration and serological evidence of intra-
familial transmission. Am J Gastroenterol 87: 382—-386, 1992. PMID: 1539579.

Takata T, Shirotani T, Okada M, Kanda M, Fujimoto S and Ono J: Acute
hemorrhagic gastropathy with multiple shallow ulcers and duodenitis caused by
a laboratory infection of Helicobacter pylori. Gastrointest Endosc 47: 291-294,
1998. PMID: 9540885. DOI: 10.1016/s0016-5107(98)70329-3.

Sugano K, Tack J, Kuipers EJ, Graham DY, EI-Omar EM, Miura S, Haruma K,
Asaka M, Uemura N, Malfertheiner P, and faculty members of Kyoto Global
Consensus Conference: Kyoto global consensus report on Helicobacter pylori
gastritis. Gut 64: 1353-1367, 2015. PMID: 26187502. DOI: 10.1136/gutjnl-
2015-309252.

Genta RM and Graham DY: Comparison of biopsy sites for the histopathologic
diagnosis of Helicobacter pylori: a topographic study of H. pylori density and
distribution.  Gastrointestinal Endoscopy 40: 342-345, 1994. DOIL:
10.1016/S0016-5107(94)70067-2.

Kuipers EJ, Uyterlinde AM, Pefia AS, Hazenberg HJ, Bloemena E, Lindeman J,
Klinkenberg-Knol EC and Meuwissen SG: Increase of Helicobacter pylori-
associated corpus gastritis during acid suppressive therapy: implications for
long-term safety. Am J Gastroenterol 90: 1401-1406, 1995. PMID: 7661157.

Calvet X: Diagnosis of Helicobacter pylori Infection in the Proton Pump
Inhibitor Era. Gastroenterol Clin North Am 44: 507-518, 2015. PMID:
26314665. DOI: 10.1016/j.9tc.2015.05.001.

Goldstein NS: Chronic inactive gastritis and coccoid Helicobacter pylori in
patients treated for gastroesophageal reflux disease or with H pylori eradication
therapy. Am J Clin Pathol 118: 719-726, 2002. PMID: 12428792. DOI:
10.1309/LJ4D-E2LX-7TUMR-YMTH.

Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, Gisbert JP, Liou J-M, Schulz C,
Gasbarrini A, Hunt RH, Leja M, O’Morain C, Rugge M, Suerbaum S, Tilg H,
Sugano K, EI-Omar EM, and European Helicobacter and Microbiota Study
group: Management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht VI/Florence
consensus report. Gut: gutjnl-2022-327745, 2022. PMID: 35944925. DOI:
10.1136/gutjnl-2022-327745.

Combe JS: History of a Case of Ana@mia. Trans Med Chir Soc Edinb 1: 194—
204, 1824. PMID: 29583626.

Graner JL: Addison, pernicious anemia and adrenal insufficiency. CMAJ 133:
855-880, 1985. PMID: 3902186.

Mehta NJ, Mehta RN and Khan IA: Austin Flint: Clinician, Teacher, and
Visionary. Tex Heart Inst J 27: 386-389, 2000. PMID: 11198312.

Fenwick S: ON ATROPHY OF THE STOMACH. The Lancet 96: 78-80, 1870.
DOI: 10.1016/S0140-6736(02)60038-8.

Kass L: William B. Castle and intrinsic factor. Ann Intern Med 89: 983—-991,
1978. PMID: 363011. DOI: 10.7326/0003-4819-89-6-983.



69

70

71

72

73

74

75

76

77

78

79

80

81

82

83

o1

Minot GR and Murphy WP: Treatment of Pernicious Anemia by a Special Diet.
JAMA 250: 3328-3335, 1983. DOI: 10.1001/jama.1983.03340240054032.

Toh B-H: Chapter 44 - Autoimmune Gastritis and Pernicious Anemia. In: The
Autoimmune Diseases (Sixth Edition). Rose NR and Mackay IR (eds.).
Academic Press, pp 833-847, 2020.

Okuda K: Discovery of vitamin B12 in the liver and its absorption factor in the
stomach: A historical review. Journal of Gastroenterology and Hepatology 14:
301-308, 1999. DOI: 10.1046/].1440-1746.1999.01863.X.

Smith EL: Purification of anti-pernicious anaemia factors from liver. Nature
161: 638, 1948. PMID: 18856623. DOI: 10.1038/161638a0.

Rickes EL, Brink NG, Koniuszy FR, Wood TR and Folkers K: Crystalline
Vitamin B12. Science 107: 396-397, 1948. DOIl:
10.1126/science.107.2781.396.

Grasbeck R: Hooked to vitamin B12 since 1955: A historical perspective.
Biochimie 95: 970-975, 2013. DOI: 10.1016/j.biochi.2012.12.007.

Schwartz M: Intrinsic-factor-inhibiting substance in serum of orally treated
patients with pernicious anaemia. Lancet 2: 61-62, 1958. PMID: 13564759.
DOI: 10.1016/s0140-6736(58)91239-x.

Taylor KB: Inhibition of intrinsic factor by pernicious anaemia sera. Lancet 2:
106-108, 1959. PMID: 13837172. DOI: 10.1016/s0140-6736(59)92216-0.

Jeffries GH, Hoskins DW and Sleisenger MH: ANTIBODY TO INTRINSIC
FACTOR IN SERUM FROM PATIENTS WITH PERNICIOUS ANEMIA*., ]
Clin Invest 41: 1106-1115, 1962. PMID: 14451527,

Tudhope GR and Wilson GM: Anaemia in hypothyroidism. Incidence,
pathogenesis, and response to treatment. Q J Med 29: 513-537, 1960. PMID:
13778548.

Markson JL and Moore JM: Thyroid Auto-antibodies in Pernicious Anaemia. Br
Med J 2: 1352-1355, 1962. DOI: 10.1136/bm;.2.5316.1352.

Irvine WJ, Davies SH, Delamore IW and Williams AW: Immunological
Relationship Between Pernicious Anaemia and Thyroid Disease. Br Med J 2:
454-456, 1962. DOI: 10.1136/bmj.2.5302.454.

Rustgi SD, Bijlani P and Shah SC: Autoimmune gastritis, with or without
pernicious anemia: epidemiology, risk factors, and clinical management. Therap
Adv Gastroenterol 14: 17562848211038771, 2021. PMID: 34484423. DOI:
10.1177/17562848211038771.

Lenti MV, Rugge M, Lahner E, Miceli E, Toh B-H, Genta RM, De Block C,
Hershko C and Di Sabatino A: Autoimmune gastritis. Nat Rev Dis Primers 6:
56, 2020. PMID: 32647173. DOI: 10.1038/s41572-020-0187-8.

Massironi S, Zilli A, Elvevi A and Invernizzi P: The changing face of chronic
autoimmune atrophic gastritis: an updated comprehensive perspective.
Autoimmun Rev 18: 215-222, 2019. PMID: 30639639. DOI:
10.1016/j.autrev.2018.08.011.



84

85

86

87

88

89

90

91

92

93

94

52

Carmel R and Johnson CS: Racial patterns in pernicious anemia. Early age at
onset and increased frequency of intrinsic-factor antibody in black women. N
Engl J Med 298: 647-650, 1978. PMID: 628388. DOI:
10.1056/NEJM197803232981203.

Carabotti M, Lahner E, Esposito G, Sacchi MC, Severi C and Annibale B: Upper
gastrointestinal symptoms in autoimmune gastritis: A cross-sectional study.
Medicine (Baltimore) 96: 5784, 2017. PMID: 28072728. DOI:
10.1097/MD.0000000000005784.

Neumann WL, Coss E, Rugge M and Genta RM: Autoimmune atrophic gastritis-
-pathogenesis, pathology and management. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 10:
529-541, 2013. PMID: 23774773. DOI: 10.1038/nrgastro.2013.101.

Carabotti M, Esposito G, Lahner E, Pilozzi E, Conti L, Ranazzi G, Severi C,
Bellini M and Annibale B: Gastroesophageal reflux symptoms and microscopic
esophagitis in a cohort of consecutive patients affected by atrophic body
gastritis: a pilot study. Scand J Gastroenterol 54: 35-40, 2019. PMID: 30638085.
DOI: 10.1080/00365521.2018.1553062.

Toh B-H: Diagnosis and classification of autoimmune gastritis. Autoimmun Rev
13: 459-462, 2014. PMID: 24424193. DOI: 10.1016/j.autrev.2014.01.048.

Rusak E, Chobot A, Krzywicka A and Wenzlau J: Anti-parietal cell antibodies -
diagnostic significance. Adv Med Sci 61: 175-179, 2016. PMID: 26918709.
DOI: 10.1016/j.advms.2015.12.004.

Stolte M, Baumann K, Bethke B, Ritter M, Lauer E and Eidt H: Active
autoimmune gastritis without total atrophy of the glands. Z Gastroenterol 30:
729-735, 1992. PMID: 1441676.

Jevremovic D, Torbenson M, Murray JA, Burgart LJ and Abraham SC: Atrophic
autoimmune pangastritis: A distinctive form of antral and fundic gastritis
associated with systemic autoimmune disease. Am J Surg Pathol 30: 1412-1419,
2006. PMID: 17063082. DOI: 10.1097/01.pas.0000213337.25111.37.

Shah SC, Piazuelo MB, Kuipers EJ and Li D: AGA Clinical Practice Update on
the Diagnosis and Management of Atrophic Gastritis: Expert Review.
Gastroenterology 161: 1325-1332.e7, 2021. PMID: 34454714. DOI:
10.1053/j.gastro0.2021.06.078.

Korstanje A, den Hartog G, Biemond | and Lamers CBHW: The serological
gastric biopsy: a non-endoscopical diagnostic approach in management of the
dyspeptic patient: significance for primary care based on a survey of the
literature. Scand J Gastroenterol Suppl: 22—-26, 2002. PMID: 12408500. DOI:
10.1080/003655202320621418.

Malfertheiner P, Megraud F, Rokkas T, Gisbert JP, Liou J-M, Schulz C,
Gasbarrini A, Hunt RH, Leja M, O’Morain C, Rugge M, Suerbaum S, Tilg H,
Sugano K, EI-Omar EM, and European Helicobacter and Microbiota Study
group: Management of Helicobacter pylori infection: the Maastricht VI/Florence
consensus report. Gut: gutjnl-2022-327745, 2022. PMID: 35944925. DOI:
10.1136/gutjnl-2022-327745.



95

96

97

98

99

100

101

102

103

104

105

53

llic M and llic I: Epidemiology of stomach cancer. World J Gastroenterol 28:
1187-1203, 2022. PMID: 35431510. DOI: 10.3748/wjg.v28.i12.1187.

Tolunay T, Kaygusuz S,Keskinkili¢ B, Ozsar1 S, Gékler ME, Tiirkiye Kanser
Istatistikleri, Halk Sagligi Genel Miidiirliigii, Saglik Bakanlig1, 2022, Ankara.

Kuipers EJ: Review article: Relationship between Helicobacter pylori, atrophic
gastritis and gastric cancer. Aliment Pharmacol Ther 12 Suppl 1: 25-36, 1998.
PMID: 9701002. DOI: 10.1111/j.1365-2036.1998.00009.x.

Correa P and Piazuelo MB: The gastric precancerous cascade. J Dig Dis 13: 2—
9, 2012. PMID: 22188910. DOI: 10.1111/j.1751-2980.2011.00550.xX.

Venerito M and Malfertheiner P: Preneoplastic Conditions in the Stomach:
Always a Point of No Return. Digestive Diseases 33: 5-10, 2014. DOI:
10.1159/000369185.

Chiang T-H, Chang W-J, Chen SL-S, Yen AM-F, Fann JC-Y, Chiu SY-H, Chen
Y-R, Chuang S-L, Shieh C-F, Liu C-Y, Chiu H-M, Chiang H, Shun C-T, Lin M-
W, Wu M-S, Lin J-T, Chan C-C, Graham DY, Chen H-H and Lee Y-C: Mass
eradication of Helicobacter pylori to reduce gastric cancer incidence and
mortality: a long-term cohort study on Matsu Islands. Gut 70: 243-250, 2021.
PMID: 32792335. DOI: 10.1136/gutjnl-2020-322200.

Bloomquist MS, Powell J, Masand RP, Dhall D, Karamchandani DM and Jain
S: Lack of uniformity in reporting autoimmune gastritis among a diverse group
of pathologists. Ann Diagn Pathol 56: 151840, 2022. PMID: 34773775. DOI:
10.1016/j.anndiagpath.2021.151840.

Strand DS, Kim D and Peura DA: 25 Years of Proton Pump Inhibitors: A
Comprehensive Review. Gut Liver 11: 27-37, 2017. PMID: 27840364. DOI:
10.5009/gnl15502.

Lanas-Gimeno A, Hijos G and Lanas A: Proton pump inhibitors, adverse events
and increased risk of mortality. Expert Opin Drug Saf 18: 1043-1053, 2019.
PMID: 31498687. DOI: 10.1080/14740338.2019.1664470.

Shanika LGT, Reynolds A, Pattison S and Braund R: Proton pump inhibitor use:
systematic review of global trends and practices. Eur J Clin Pharmacol 79: 1159
1172, 2023. PMID: 37420019. DOI: 10.1007/s00228-023-03534-z.

Tiirkiye Ilag Pazar1 Gézlem Raporu-8 Satis Hacmi ve Degeri Agisindan

2020 Y1l Pazar Durumu, Saglik Bakanligi, 2021, Ankara.

106

107

Savarino V, Dulbecco P, de Bortoli N, Ottonello A and Savarino E: The
appropriate use of proton pump inhibitors (PPIs): Need for a reappraisal. Eur J
Intern Med 37: 19-24, 2017. PMID: 27784575. DOl:
10.1016/j.ejim.2016.10.007.

Salvo EM, Ferko NC, Cash SB, Gonzalez A and Kahrilas PJ: Umbrella review
of 42 systematic reviews with meta-analyses: the safety of proton pump
inhibitors. Aliment Pharmacol Ther 54: 129-143, 2021. PMID: 34114655. DOI:
10.1111/apt.16407.



54

108 Ciardullo S, Rea F, Savaré L, Morabito G, Perseghin G and Corrao G: Prolonged
Use of Proton Pump Inhibitors and Risk of Type 2 Diabetes: Results From a
Large Population-Based Nested Case-Control Study. J Clin Endocrinol Metab
107: e2671-€2679, 2022. PMID: 35428888. DOI: 10.1210/clinem/dgac231.



55

8. EKLER

EK 1. ETIK KURUL ONAY BELGESI

Tarih: 29/03/2023 1339
Sayr E-16969557-05001 04-
00002761630

00002761650

HACETTEPE UNIVERSITESI
GIRIiSIMSEL OLMAYAN KLiNiK ARASTIRMALAR ETiK KURULU

KURUL KARARI
OTURUM TARIiHi OTURUM SAYISI | KARAR SAYISI
21.03.2023 2023/05 ‘ 2023/05-23

Arastirma Numarasi : GO 23/249 Degerlendirme Tarihi : 21.03.2023

Universitemiz Tip Fakiiltesi Tibbi Patoloji Anabilim Dali dgretim iiyelerinden Prof. Dr. Aytekin
AKYOL’un sorumlu arastirmaci oldugu, Ars. Gér. Dr. Ozge SULAR’in uzmanlik tezi olan, GO 23/249 kayit
numarali “Gastrit Tanisi Alan Hastalarin Endoskopik Biyopsilerindeki Histomorfolojik Degisikliklerin
Kesitsel Olarak Retrospektif Degerlendirilmesi” bashkli arastirma Onerisi gerekge, amag, yaklasim ve
yontemleri dikkate alinarak incelenmis olup, 01 Ocak 1995 — 31 Aralik 1995 ve 01 Ocak 2015 - 31 Aralik 2015
tarihleri arasindaki arsiv kayitlarimin 01 Nisan 2023 — 31 Mart 2024 tarihleri arasinda gegerli olmak iizere
incelenmesi etik agidan uygun bulunmustur.

Calisma tamamlandiginda sonuglarini igeren bir rapor omeginin Etik Kurulumuza goénderilmesi
gerekmektedir.

Prof. Dr. Niket
PAKSOY ERBAYDAR
Kurul Bagkam

Prof. Dr. Sibel
PEHLI_YAN
Kurul Uyesi

Dog. Dr. Betiil CELEBI
SALTIK
Kurul Uyesi

Dr. Ogr. Uyesi Burcu
Erséz ALAN
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Giizide Burga
AYDIN
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Burcu Balam
DOGU
Kurul Uyesi

Dog. Dr. Merve BATUK
Kurul Uyesi

Av. Buket CINAR
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Mehmet Ozgiir
UYANIK
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Tolga
YILDIRIM
Kurul Uyesi

Dog. Dr. Giilten ISIK
KOC
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Ayse KIN
ISLER
Kurul Uyesi

Prof. Dr. Hande GUNEY
DENIZ
Kurul Uyesi

Dr. Opr. Uyt_:si Miige
DEMIR
Kurul Uyesi



