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OZET

MIDE BiYOPSIiSINDE TESPIT EDILEN NOROENDOKRIN HUCRE
HIPERPLAZISININ HIPERGASTRINEMI ILE ILISKiSI VE ESLIK EDEN
ENDOSKOPIK VE HISTOPATOLOJIK BULGULARIN DEGERLENDIRILMESI

Dr. Esra Cil CETINER, I¢ Hastaliklar1 A.B.D. Antalya, 2023

Amag: Calismamizda noroendokrin hiicre hiperplazisiNEHH) saptanmis hastalarda
hipergastrinemi ile; eslik eden endoskopik bulgularin ve NEHH alt tipleri arasinda bir iligki

olup olmadigini arastirmayi ve literatiire katkida bulunmay1 amagladik.

Materyal ve Metod: Calismaya Akdeniz Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Bilim
Dalinda takipli 01.07.2021 — 01.07.2022 tarihleri arasinda iist GIS endoskopisi yapilmis ve
alinan mide biyopsi materyallerinin patolojik incelemesinde NEHH saptanmis onam veren 511
hastada yas, cinsiyet, Hashimato tiroiditi ve Tip 1 DM basta olmak iizere eslik eden diger
otoimmun hastaliklar, kronik ppi kullanimi, sigara ve alkol kullanimi, obezite varligi, gastrin
diizeyi, endoskopik eslik eden bulgular ve néroendokrin hiicre hiperplazisi histolojik alt tipleri

incelendi.

Istatiksel yontem: Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilim1
kullanilarak analiz edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk
testi ile incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve ylizde (%) ile
stirekli degiskenler ortalama+standart sapma (SS), medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates diizeltmesi, Fisher-
Exact Test, Monte Carlo test ve Bonferroni diizeltmeleri kullanilmistir. Bagimsiz ikiden fazla
grup ortalama karsilastirmalarinda parametrik test varsayimlarinin saglandigir durumlarda One
Way ANOVA ve post hoc LSD testi, saglanmadigi durumlarda ise Kruskal Wallis H testi ve
post hoc Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. Calismada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak kabul edilmistir.

Bulgular: NEHH saptanan 511 hastanin %64.4’1 kadin olup, NEHH sikliginin kadinlarda daha
fazla oldugu saptanmistir. NEHH saptanan hastalarin yas ortalamasi 54,59+14,46 yil olarak

hesaplanmistir. Calismamizda NEHH saptanan hastalarin  %81,6’sinda  gastrik  atrofi



saptanmadi. Hastalarin %50.9’unda Helicobacter pylorisi saptandi. NEHH alt tipleri %13,9
diffiiz, %39,5 lineer, %15,5 mikronodiiler, %3,3 adenamatoid, %27,8 mix (Lineer+Nodiiler)
sapatanmis olup en sik saptanan alt tip lineer tip saptanmistir. Yas ortalamasi gastrin diizeyi
normal olanlarda daha diisiik olup 47,73+13,66 y1l, 115-400 arasinda olanlarda 56,5+13,33 yil,
400 ve tizeri olanlarda 56,1+11,94 yil olarak hesaplanmistir (p=0,001). Gastrin diizeyi normal
olan grubun %>55,2’si, 115-400 arasi1 olan grubun %72,7’si, 400 ve iizeri olan grubun %79,5’1
kadin hastalardan olusmakta olup istatiksel olarak anlamlidir (p=0,019). Gastrin diizeyleri ile
atrofik gastrit ve helicobacter pylori varhigi ile anlamli bir iliski saptanmadi. Intestinal
metaplazi, displazi, tiimor varligi ve polip varlig1 gastrin diizeyi normal olan hastalarda diger
hastalara gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001). NEHH alt tiplerinden lineer
tip gastrin diizeyi normal olan hastalarda daha yiiksek iken, adenamotid ve mix tip gastrin
diizeyi 400 ve lizeri olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur (p<0,001). Gastrin diizeyi ve
NEHH alt tiplerinin, sigara kullanimi, alkol kullanimi, obezite, kronik ppi kullanimi, otoimmun
hastaliklar gibi faktorler ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamistir. NEHH alt tipleri
ile ortanca yas degeri incelendiginde diffiiz tipteki hastalarin yaslart mix tipteki hastalarin
yaslaria gore anlamli olarak daha diistiktiir (p=0,015). Ortanca yas degeri NEHH alt tipi diffiiz
olan grupta 49(38-62), lineer olan grupta 57(45-67), mikronodiiler olan grupta 53(45-64),
adenamotid olan grupta 53(45-61) ve mix olan grupta 58(49-67) yil olarak hesaplanmistir.
NEHH alt tipleri ile atrofik gastrit (p=0,576), helicobacter pylori (p=0,674), polip varlig
arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Intestinal metaplazi ve displazi lineer tipte
adenamotid ve mix tipe gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,001). Tiimor varhig

lineer tipte en az, adenamotid tipte diger tiim gruplara gore en yiiksek bulunmustur (p<0,001).

Sonuglar: Noroendokrin hiicre hiperplazisinin 50 yas lizerinde ve kadinlarda daha sik
goriildiigli saptandi. Gastrin diizeyi yliksek olan hastalarda yas ortalamasi daha yiiksek ve
kadinlarda goriilme olasilig1 artmis saptandi. NEHH alt tiplerinden en sik lineer tip saptandi.
Alt tipler incelendiginde diffiiz tipteki hastalarin yaslar1 mix tipteki hastalarin yaslarina gore
anlamli olarak daha diisliktiir (p=0,015). Gastrin diizeyi >400 olan hastalarda intestinal
metaplazi, displazi, polip ve tiimor varligi daha sik bulunmustur (p<0,001). Gastrin diizeyi ve
NEHH alt tiplerine gore sigara kullanimi, alkol kullanimi, obezite, kronik ppi kullanimu,
otoimmun hastaliklar gibi faktorler incelendiginde istatistiksel olarak anlamli sonug

bulunamamuistir

Anahtar Kelimeler: Noroendokrin hiicre hiperplazisi, Gastrin, Néroendokrin Timor



ABSTRACT

THE RELATIONSHIP OF NEUROENDOCRINE CELL HYPERPLASIA DETECTED
IN GATHER BIOPSY WITH HYPERGASTRINAMA AND THE EVALUATION OF

ACCOMPANYING ENDOSCOPIC AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS

Dr. Esra Cil CETINER, Internal Medicine Department Antalya, 2023

Objective: In our study, patients with neuroendocrine cell hyperplasia (NEHH) were diagnosed
with hypergastrinemia; We aimed to investigate whether there is a relationship between the
accompanying endoscopic findings and NEHH subtypes and to contribute to the literature.

Materials and Methods: The study was conducted in 511 patients, who were followed up in
Akdeniz University Hospital Gastroenterology Department, underwent upper GIS endoscopy
between 01.07.2021 and 01.07.2022 and were found to have NEHH in the pathological
examination of gastric biopsy materials, and gave consent, including age, gender, Hashimoto's
thyroiditis and Type 1 DM. Histological subtypes of neuroendocrine cell hyperplasia were
examined, including other accompanying autoimmune diseases, chronic ppi use, smoking and

alcohol use, presence of obesity, gastrin level, endoscopic accompanying findings.

Statistical method: Data IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. It was analyzed using
1989, 2010 software. The conformity of continuous variables to the normal distribution was
examined using the Shapiro-Wilk test. Categorical variables in the study were presented with
frequency (n) and percentage (%), and continuous variables with meantstandard deviation
(SD), median (IQR: 25th-75th percentile) values. Pearson Chi-square, Yates correction, Fisher-
Exact Test, Monte Carlo test and Bonferroni corrections were used in the analysis of categorical
variables. One Way ANOVA and post hoc LSD test were used in cases where parametric test
assumptions were met, and Kruskal Wallis H test and post hoc Bonferroni correction were used
when they were not provided in the mean comparisons of more than two independent groups.

The statistical significance level was accepted as 0.05 in the study.



Results: 64.4% of 511 patients with NEHH were women, and the frequency of NEHH was
found to be higher in women. The mean age of patients with NEHH was calculated as
54.59+14.46 years. In our study, gastric atrophy was not found in 81.6% of the patients with
NEHH. Helicobacter pylori was detected in 50.9% of the patients. NEHH subtypes were found
13.9% diffuse, 39.5% linear, 15.5% micronodular, 3.3% adenomatoid, 27.8% mixed
(Linear+Nodular) and the most common subtype was linear. The mean age was lower in those
with normal gastrin level, and it was calculated as 47.734+13.66 years, 56.5+13.33 years in those
between 115-400, and 56.1+11.94 years in those with 400 and over (p=0.001). ). 55.2% of the
group with a normal gastrin level, 72.7% of the group with a gastrin level of 115-400, and
79.5% of the group with a gastrin level of 400 and above consisted of female patients, which is
statistically significant (p=0.019). There was no significant relationship between gastrin levels
and the presence of atrophic gastritis and helicobacter pylori. Intestinal metaplasia, dysplasia,
presence of tumor and presence of polyps were found to be significantly lower in patients with
normal gastrin levels compared to other patients (p<0.001). Linear type gastrin levels of NEHH
subtypes were higher in patients with normal, while it was higher in patients with adenomotide
and mixed type gastrin levels of 400 and above (p<0.001). No statistically significant results
were found with factors such as gastrin level and NEHH subtypes, smoking, alcohol use,
obesity, chronic ppi use, autoimmune diseases. When the NEHH subtypes and the median age
were examined, the age of the diffuse type patients was significantly lower than the age of the
mixed type patients (p=0.015). The median age was 49 (38-62) in the diffuse NEHH subtype,
57 (45-67) in the linear group, 53 (45-64) in the micronodular group, 53 (45-61) in the
adenomotide group, and 58 in the mixed group. It is calculated as (49-67) years. There was no
significant difference between NEHH subtypes and the presence of atrophic gastritis (p=0.576),
helicobacter pylori (p=0.674) and polyps. Intestinal metaplasia and dysplasia were found to be
significantly lower in linear type compared to adenomotide and mixed type (p=0.001). Tumor
presence was found to be lowest in linear type and highest in adenomotide type compared to all
other groups (p<0.001).

Conclusion: Neuroendocrine cell hyperplasia was found to be more common in women over
50 years of age. The mean age was higher in patients with high gastrin levels, and it was more
likely to be seen in women. The most common linear type was found among the NEHH
subtypes. When the subtypes were examined, the age of the patients with the diffuse type was
significantly lower than the age of the patients with the mixed type (p=0.015). Intestinal

metaplasia, dysplasia, polyps and tumors were found more frequently in patients with a gastrin

Vi



level >400 (p<0.001). When factors such as smoking, alcohol use, obesity, chronic ppi use,
autoimmune diseases were examined according to gastrin level and NEHH subtypes, no

statistically significant results were found.

Keywords: Neuroendocrine cell hyperplasia, Gastrin, Neuroendocrine Tumor
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1.GIRIS VE AMAC

Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi (NEHH), enterokromaffin benzeri (ECL) hiicrelerin
neoplastik olmayan patolojik proliferasyonudur ve ndroendokrin tiimore(NET’e) ilerleme
potansiyelleri sebebiyle premalign lezyon olarak kabul edilmektedir (1,2). Enterokromaffin
benzeri hiicrelerde gastrik atrofi zemininde gelisen paryetal hiicre kaybinin neticesinde
hipergastrinemi gelistigi ve sonugta néroendokrin hiicre hiperplazisi yaptig1 diisiinilmektedir.
Midede baslica gastrinin ECL hiicreleri tizerindeki trofik etkisiyle basit hiperplaziden lineer ve
nodiiler hiperplaziye, sonrasinda displaziye ve en nihayetinde néroendokrin tiimor gelisimine
ilerleyebildigi gosterilmistir (1,2). NEHH sikligi son yillarda oldukga artmis olmasina ve
NEHH patolojik bir proliferasyon kabul edilmesine ragmen maligniteye doniigiimii konusunda

yeterli sayida ¢alisma bulunmamaktadir.

Calismamizda 1 Temmuz 2021-1 Temmuz 2022 arasinda Akdeniz Universitesi Universitesi
Hastanesi Gastroenteroloji Boliimiinde iist gis endoskopi yapilarak patoloji sonucunda NEHH
saptanan 511 hasta katilimci1 olarak dahil edilmistir. Arastirmaya dahil edilen hastalarda gastrin
diizeyi, eslik eden otoimmiin hastaliklar, eslik eden histopatolojik bulgular, sigara kullanimi,
alkol kullanimi, kronik ppi kullaniminin, obezite, yas, cinsiyet gibi faktorlerin NEHH
gelisiminde etkili olup olmadigini retrospektif olarak arastirmayi amagladik. Arastirmamiza
dahil ettigimiz 511 hasta arasindan gastrin diizeyi saptanmis olan hasta sayis1 157 idi. NET’e
doniistimde patogenez geregi gastrin diizeyi yiliksekligi dnemli oldugunu belirten sinirh sayida
caligmalar olup, calismamizda NEHH saptanmis hastalarda hipergastrinemi ile eslik eden
endoskopik bulgularin ve NEHH alt tipleri arasinda bir iliski olup olmadigini arastirmayi ve

literatiire katkida bulunmay1 amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tanim ve Tarihce

2.1.1.NoroendoKkrin hiicre

Noroendokrin hiicre ilk olarak 1870 yilinda Heidenheim tarafindan ilk olarak kopeklerin mide
mukozasinda dikromat c¢ozeltilerle boyanmis sar1 renkli boyanma gosteren, diger
gastrointestinal hiicrelerden farkli bir hiicre grubu olarak belirlenmistir. Rus histolog ve
anatomist Nikolai K. Kultschitzky ise 1897 yilinda bu tanimi genisletmistir. 1906 yilinda
Ciaccio bu hiicrelerin boyanma 6zelliklerinin adrenal kromaffin hiicrelerle benzer oldugunu
soylemis ve bu sebeple “enterokromaffin (EC)” hiicreler olarak tanimlamistir (3). 1914 yilinda
Fransiz/Kanada asilli patolog Masson ve arkadaslari bu hiicrelerde giimiis boyama ozelligi
oldugunu fark ederek argentaffin hiicre demislerdir (4).

1966 yilinda Hakanson ve Owman, siganlarin oksintik mukozasinda 5-hidroksitriptamin (5-
HT) igeren EC hicrelerine morfolojik olarak benzer hiicreler kesfetmis ve bunlar
enterokromoffin benzeri hiicreler (ECL) hiicreler olarak adlandirmiglardir.(5, 6). 1980'li
yillarda Solcia ve ark. ECL hiicreli tamérlerinin gelisimine yol agan, ¢ogunlugu kronik atrofik
gastrit (KAG) zemininde gelisen, onciil premalign/proliferatif lezyonlarin biiytime evrelerinin
histopatolojik siniflandirmasini yapmustir (2). Noroendokrin hiicreler, nérosekretuar ve/veya
sinir hiicrelerinden aldiklari ndrotransmitter aracili uyarilar ile hormon salinimini yapan
hiicrelere genel olarak verilen addir. Noroendokrin hiicreler nérotransmitter araciligiyla
uyarilmasi nedeniyle noral sistem ozellikleri gosterirler ve bu uyarilara cevap olarak
norotransmitter salinimi yerine hormonal salinimi yaparak da endokrin sistem o6zellikleri
gostermektedirler. Boylece noroendokrin hiicreler sinir hiicreleri ve endokrin sistem arasinda
baglantiy1 saglamaktadirlar (8). N6roendokrin hiicre sistemleri kabaca iki gruba ayrilabilir; bez
olusturan néroendokrin hiicre gruplart (pitiiiter bez, paraganglia, paratiroid vb.) ile yaygin ve
daginik olarak bulunan ve en az 17 farkli hiicreden olusan diffiiz néroendokrin sistem (DNES)

olmak tuzere.

DNES hiicreleri viicutta genis bir yayilim gosteren, noral krestten koken alan, gesitli aktif peptid
hormonlarin1 iireten viicudun en biyiik endokrin sistemini olusturan hiicre grubudur.
Noroendokrin hiicreler sentez fonksiyonlarini yerine getirebilmek i¢in bol miktarda aminoasit

dekarboksilaz igermektedirler ve bu ayni zamanda bu hiicreler igin belirteg gorevi de



gormektedir. Sentezledikleri bu amin onciillerini birlestirme ve dekarboksile ederek isleme
yetenegi mevcuttur. Sinaptofizin, noron spesifik enolaz (NSE) ve kromogranin A (Cg A) gibi
noral hiicre iligkili proteinleri eksprese ederler. Farkli terminolojilerde APUD (Amin prekiirsor
uptake dekarboksilasyon) hiicreleri, argirofilik veya argentaffin hiicreler gibi isimlerle de yer
almaktadirlar (9,10).

Viicutta genel bir yayilim gosteren néroendokrin hiicreler, yapisinda yer aldiklar1 organlarda da
farkli dagilim paternleri gostermektedirler. Tiroid bezinde yer alan parafollikiiler C hiicreler
stroma igindedir. Mide, barsak ve akcigerde yer alan néroendokrin hiicreler mukoza ve
submokaza igerisinde bulunurlar. Hipofizde adenohipofiz néroendokrin hiicreleri ve pankreas
langerhangs hiicreleri, hiicrelerin bir araya gelerek organlarda yaptiklari bolgesel yerlesim
ornegidir (11).

Midede immiinohistokimyasal (IHK) yontemlerle tespit edilen ve mukozaya yayilim gosteren
cok sayida endokrin hiicre tipi olup, bunlar toplam mukoza hiicrelerinin %0,5 ila %]1’ini
olusturmaktadir. Bunlar arasinda ECL hiicreleri korpusta oksintik mukozada ozellikle esas
hiicrelere bitisik, daha siklikla derin mukoza katmanlarina yerlesmis, histamin salgilayan,
kiiciik, diizensiz sekilli hiicreler olup midedeki toplam noéroendokrin hiicrelerinin de %30-
50'sini olusturmaktadirlar (12, 13). Enterokromafin hiicreler midenin argirofilik hiicreleridir
(14). Bu hiicreler, gastrik asit sekresyonunda anahtar element olan histamini depolarlar.
Aktiviteleri gastrin tarafindan uyarildigi diisilmektedir (15). Gastrin ayrica ECL i¢in hem
fonksiyonel hem gelisim asamasinda temel diizenleyicidir (16). Bu fonksiyonu direkt ve
indirekt olarak iki mekanizmayla gerceklestirir. Direkt mekanizmada gastrin parietal hiicre
membranlarinin bazolateralindeki kolesistokinin-B (CCKB) reseptorlerine etki eder. Indirekt
mekanizmada ise ECL hiicrelerinin CCKB reseptorlerine etki ederek histamin salinmasina ve
salgilanan histaminin parietal hiicre bazolateralindeki histamin reseptorlerine baglanmasina yol
acar. (16)

G hiicreleri ise midede gastrin salinimindan sorumlu olup, antrum ile pilor mukozasinin boyun
bolgesinde bulunur ve buradaki néroendokrin hiicrelerinin yaklasik %50'sini olusturur (17).
Ayrica D hiicreleri (somatostatin); A hiicreleri (glukagon); A-benzeri hiicreler (ghrelin); X

hiicreleri, midedeki diger endokrin hiicre gruplarini olugturmaktadirlar (18).

Gastrointestinal sistemde yer alan endokrin hiicreler ayrica liimen igerigiyle dogrudan temaslari

olmasina gore acik ve kapali hiicreler olarak ikiye ayrilabilmektedir (19).



Acik tip néroendokrin hiicreler, bazal membran tizerine yerlesen ve organ limenine dogrudan
hormon salinimi yapabilen hiicrelerdir. Limenle olan dogrudan temaslari, limen iceriginden
fonksiyonlarinin kontrol edilebilmesine yardimci olmaktadir. Midede gastrin salinim1 yapan G

hiicreleri ve pankreasta somatostatin salgilayan D hiicreler agik tip néroendokrin hiicreye

ornektir (19).

Kapali tip néroendokrin hiicreler, mukoza igerisinde gomiilii olup limen ile dogrudan temasi
olmayan kiigtik yuvarlak goériiniime sahip olan hiicrelerdir. Bu hiicreler limen igeriginden
bagimsiz olarak yapisinda yer aldiklart dokunun degisimlerini algilayarak cevap verirler.

Enterokromaffin ve argentaffin hiicreler kapali tip néroendokrin hiicrelerdir (19).

Acik ve kapali tip néroendokrin hiicreler midede asit salgilanmasinda belirleyici role sahiptir.
Asit salgilanmasinin baglica hiicresel belirleyicileri; antral gastrin salgilayan G hiicresi,
histamin salgilayan midenin ECL, somatostatin salgilayan D hiicresi ve asit salgisinda temel
enzim olan histamini depolayan enterokromaffin hiicresidir (20). Asit salgilayan parietal hiicre,
asetilkolin, histamin ve gastrin icin reseptorlere sahiptir. Bu reseptorlerin digiiniin de
aktivasyonu asit salgilanmasini uyarabilse de asit saliniminda en etkili oldugu diistiniilen ECL

hiicresinin histamin salgilamasi i¢in uyartlmasidir. (21).
2.1.2 Noroendokrin hiicre hiperplazisi

NEHH, morfolik bir terim olup néroendokrin hiicrelerinde toplam hiicre kiitlesinde artig ve
neoplastik olmayan proliferasyonunu belirtmektedir. Toplam hiicre sayisinda artig ise
mukozada birim alan basma en az 2 kat artis1 ifade etmektedir. NEHH’in NET e doniisiim
potansiyeli oldugundan premalign kabul edilmekte olup patolojik bir hiperplazi oldugu kabul
gormektedir (1,2). Noroendokrin hiicre hiperplazisinin olusum mekanizmas1 endokrin
ozellikleri olan farklilasmamus hiicrelerin diferansiyasyon yoluna girmesi ile olusan hiicrelerin,
spesifik fizyolojik stimuluslar ve transforme edici ajanlar gibi faktorler araciligiyla modifiye

olup bulundugu dokuya uyum saglayip farklilagsmasiyla olustugu diistiniilmektedir (22).

Néroendokrin hiicre hiperplazisi patolojik olarak Akdeniz Universitesi Hastenesi Patoloji
Anabilim dali tarafindan diffiiz, lineer, mikronodiiler, adenomatoid ve mix olmak iizere
siniflandirilmaktadir.  Bu  smiflandirma  patolog tarafindan  preparatin  mikroskobik
gorintisinin  smiflandirilmas1  ile  yapilmaktadir. Farkli merkezlerde ¢esitli farkli

siiflandirmalar da kullanilabilmektedir. Tezimizde bu alt siniflandirmalarin sikligini, gastrin



diizeyi ile, otoimmiin hastaliklarla, epidemiyolojik faktorlerle ve eslik eden diger endoskopik

bulgular ile kiyaslayarak istatistiksel anlamin1 inceleyecegiz.
NEHH alt tipleri;

a.Diffiiz hiperplazi: Mide mukozasinda enterokromaffin benzeri hiicre yogunlugunun yas ve
cinsiyet bagimli kontrol grubuna gore standart deviasyonun iki katindan daha fazla olmasi
olarak tamimlanmaktadir. ECL hiicreler daginik olarak, tek tek ya da besten az hiicre gruplari
halinde dagilim gostermektedir. Bu durum daha ¢ok orta derecede hipergastrinemiyle giden
Zollinger-Ellison sendromlu hastalarda ya da duodenal iilsere bagli hipergastrinemide

gorildigini gosteren ¢alismalar mevcuttur

SEKIL 1: Diffiiz Tip Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi X40



b.Lineer hiperplazi: Gastrik glandlarda bazal membrana oturmus, ardisik bes veya daha fazla
ECL hiicreden olusan lineer hiicre dizilerinin milimetrede veya bir biiyiik biiyiitme alaninda en

az iki adet izlenmesidir.
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SEKIL 2: Lineer Tip Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi X5

c.Mikronodiiler hiperplazi: Boyutlar1 50-150 mikrometre arasinda degisen, 5 veya daha fazla
ECL hiicreden olusan hiicre kiimelerinden, milimetrede en az bir hiicre grubu goriilmesidir.

Hiicre kiimeleri lamina propriada daginik ya da gruplar halinde bulunabilir

SEKIL 3: Mikronodiiler Tip Néroendokrin Hiicre Hiperplazisi x40



d.Adenomatoid hiperplazi: Ortak bir bazal membran ve ince bir lamina propria ile devamlilik

gosteren bes veya daha fazla mikronodiiliin bir araya gelmesidir
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SEKIL 4: Adenamatoid Tip Noroendokrin Hiicre Hiperplazisi x5

e.Miks tip: Yukarida tanimlanan alt tiplerin herhangi ikisinin bir arada bulundugu grup olarak

tanimlanmaktadir.
2.1.3. Noroendokrin hiicre displazisi

Noroendokrin hiicre displazisi intramukozaldir asla muskularis mukozay1 gegmemektedir. 150-
500 mikrometre boyutlarinda, iri niikleuslu, az sayida sekretuar graniilleriyle hafif atipi iceren
noroendokrin hiicrelerin olusturdugu lezyonlardir ve mukoza derininde dagmik yerlesimlidir.
Noroendokrin hiicre displazisi NET e ilerleme potansiyeli nedeniyle premaligndir ve eger
displazi saptanirsa neoplazi varligin1 aragtirmak icin ¢oklu biyopsi alinmasi 6nerilmektedir.
Ozellikle tip 1 NET icin yaklasik 20 kat kadar risk artis1 oldugunu belirten calismalar mevcuttur
(23,24,25,26)



SEKIL 5: Néroendokrin Hiicre Displazisi x40

2.1.4. Noroendokrin tiimorler

Noroendokrin tiimor ilk olarak 19. Yiizyilda Theodor Langhans, Otto Lubarsch ve William B.
Ransom tarafindan ince bagirsakta farkli bir timor tipi olarak tanimlanmistir. NET’lerin
dogasini agiklayan ilk kisi ise Siegfried Oberndorfer olmustur. 1907 yilinda Oberndorfer bu
lezyonlarin farkli bir klinik antite oldugunu belirterek, NET’lerin benign o6zelliklerini
vurgulamis ve bu grubu "karzinoide" ("karsinom benzeri") olarak tanimlamistir. 1929 yilinda
ise ince bagirsak NET lerinin malignite ve metastaz yapma olasiliklarin1 g6z oniine alarak

smiflandirmasini degistirmistir (27).

Noroendokrin tiimor; birgok sistemde goriilebilen, néroamin ve peptid salgilayabilen 500
mikrometreden biiyiilk ya da endoskopik olarak fark edilebilen noéroendokrin hiicre
proliferasyonlar1 olup yavas biiyiime egilimi gosteren, heterojen bir timaor grubudur (11,24).
NET’lerin %60-90"1 gastointestinal ve pankreatik sistemde gelismekte olup, akciger, timus,
adrenal gland, mesane, larinks gibi organlar diger yerlesim yerlerini olusturmaktadir (16).
Gastrinin, ECL hiicreleri tizerinde trofik etkiye sahiptir ve hiperplaziden displaziye kadar ¢ok
asamal1 bir siireci aktive ederek gastrik-NET (gNET) gelisimine neden oldugu diistiniilmektedir
(17). Hipergastrinemik hastalara gNET’le birlikte degisken derecelerde ECL hiicre
hiperplazisinin de eslik etmesi, ECL hiicre neoplazilerinin gelisimindeki basamakli asamanin

varligin1 desteklemektedir (18). Hipergastrinemi bu neoplazi gelisiminde ana fizyolojik unsur



oldugu diisiiniilmesine ragmen; hiperplazi, displazi ve neoplazi gelisiminde enterokromafin
hiicrelerce iiretilen, fibroblast biyiime faktori, transforme biiyiime faktorii-alfa, insan koryonik
gonadotropin-alfa gibi biiyimeyi ve angiogenezi uyaran faktorlerin de etkisi oldugu

diistintilmektedir (8).

SEKIL 6: Néroendokrin tiimor x40
2.3.1.1. Gastrik Noéroendokrin Timeérler

Noroendokrin timarler viicutta en sik gastrointestinal sistem, ikinci siklikta bronkopulmoner
sistemde goriilmektedir, Mide vyerlesimli noéroendokrin tiimorler tim gastrointestinal
noroendokrin timarlerlerin sadece yaklasik %6-11 ’ini olusturur (28). Ancak son yillarda g-
NET’lerde dikkat cekici bir artis mevcut. Bu artis1 hastaligin artisinin yani sira endoskopik
yontemlerin yayginlagsmasi, endoskopik yontemleri ulasmanin kolaylasmasi ve patoloji tani
koyma yontemlerinin gelismesiyle birlikte tan1 konulmasindaki artis ile oldugu
diistiniilmektedir. Ayni1 zamanda hastalarin 5 yillik sag kaliminda da artis gozlenmistir.
Amerika Birlesik Devletleri’nde gastrik NET lerin 5 yillik sagkalimi 1973-2007 yillar1 arasinda
%64’e ulagmistir (29).



2.5.1.1.1 Gastrik Noroendokrin Tiimorlerin Patogenezi :
Gastrin ile iliskisi :

Mide yerlesimli NET’lerin biiyiik kism1 (%70) ECL hiicrelerden gelisir. Bu hiicreler mide
korpusunda en sik goriilen endokrin hiicre grubudur ve histamin salgilayarak komsu parietal
hiicrelerden asit salgilanmasini uyarir,  gastrin uyarimina son derece duyarlidir. Gastrin
fizyolojik olarak ECL hiicrelerinden histamin salinimini uyarmanin yani1 sira ECL hiicre

biiyiime faktorii olarak da rol oynamaktadir (30).

G-NET patogenezinde 6n planda kronik atrofik gastritin rol oynadigi diisiiniilmektedir.
Aklorhidri-hipoklorhidri  olusturan durumlarda midede azalan asit sekresyonunun
kompansasyonu amaciyla gastrin seviyesi artar. Yiiksek seyreden gastrin seviyesi ve buna bagl
olarak oksintik mukozada ECL hiicrelerin patolojik donisiiminden kaynaklandigi
diistintilmektedir. Otoimmiin zeminde gelisen atrofik gastritte de paryetal hiicrelere karsi
gelisen antikorlar antrumda G hiicrelerinin uyararak gastrin salgisinin arttirdigi ve artan
gastrinin de atrofik mide mukozasindaki ECL iizerinde trofik bir etki uygulayarak néroendokrin

hiicrelerin sayisini arttirdig1 hipotezinin tizerinde 6zellikle durulmaktadir (31).

Normal serum gastrin seviyesi 6l¢iim metodu ve laboratuvara gore degiskenlik gosterebilmekle
birlikte115 pg/ml’nin altindadir. Yiiksek gastrin seviyeleri (>400 pg/ml) ve uzun siireli, orta
siddetteki yiikseklikler ECL hiicre degisikligine yol agabilmektedir. Yiiksek gastrin seviyeleri
Tip | NET ve Zollinger-Ellison sendromlu (Tip Il NET) hastalarda goriilmektedir. Bununla
birlikte kronik histamin reseptor antagonisti ve proton pompa inhibitérii (PPI) kullanan
hastalarda da serum gastrin seviyelerinde hafif artis ve hastalarin %20-25’inde orta siddette
(200-400 pg/ml) hipergastrinemi saptanmaktadir. Bu durum hastalarda ECL hiicre hiperplazisi
ve noroendokrin timor gelisimine neden olabilmektedir (24, 32). Antrektomi sonrasi veya
somatostatin analoglariyla tedavi sonrasi gastrin seviyesinin diismesiyle, ECL hiicre sayisinda
belirgin azalma olmasi antral G hiicrelerinden salinan gastrinin patogenezdeki etkisini
desteklemektedir (32). Antrektomi sonucunda G hiicre kiitlesinde kayb1 ve gastrin diizeyinin
normallesmesi ile endokrin hiperplazisinin diizelmesi ve Kkarsinoid timor boyutunun

azalmasina yol acabilecegi hipotezi iizerinde de ileri arastirma yapilmasi ihtiyaci vardir (33)
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Gastrik néroendokrin timorler (g-NET) 3 sinifta incelenir:
Tip 1 Gastrik Noroendokrin Tiimorler:

KAG zemininde gelisen, genellikle mide govde ve fundusunda lokalize, aklorhidri ile iligkili
olup en sik goriilen néroendokrin tiimor grubudur. Gastrik aklorhidri-hipokolorhidriye yanit
olarak serum gastrini yiikselir. Artmis gastrin, sirasiyla midede noroendokrin hiicre
hiperplazisini ve multifokal polipoid NET lerin gelisimini uyarir (31). Tiim gastrik NET'lerin
yiizde 70 ila 80'ini olusturmaktadir. Kadinlarda daha sik goriilmektedir. Kiiciik ¢apli ve iyi
diferansiye tiimorlerdir. Mukozada yerleserek, tek ya da multipl, diiz ya da polipoid lezyonlar
olusturmaktadir. Kinik davranisi genellikle sessizdir ve tan1 aninda genellikle evre 1 “dir. Bu
tiimdrlerin metastaz ve tlimore bagl 6liim orani ¢ok diisiiktiir. Otoimmiin hastaliklarla iliskisi
oldugu diisiiniilmekte olup, diabetes mellitus, hashimato tiroiditi ve primer biliyer siroz gibi
otoimmiin hastaliklarla goriilebilmektedir. Tip 1 NET’ler kalici hipergastrinemiye bagl

rekiirrens (ortanca siire 24 ay) gosterebilmektedir (34,35).
Tip 2 Gastrik Noroendokrin Timeérler:

G-NET’ lerin yaklasik yiizde 5'ini olusturmaktadir. Tip 2 gastrik NET'ler iyi diferansiyedir,
lezyonlar multipl olup ¢aplar1 1-2 cm civarinda olup yiiksek serum gastrin seviyelerinin bir
sonucu olarak da ortaya c¢ikar. Genellikle mide gévde ve fundus kisminda yerlesmekle birlikte
antrumda da goriilebilir. Tip 2 gastrik NET'ler Zollinger Ellison Sendromu (ZES) ve/veya Tip
1 multiple endokrin neoplazi (MEN) sendromlar1 zemininde gelismektedir. Tip 2 NET’ler de
genellikle yavas seyirlidir. Tiimore bagli 6liim oranlari ise %5-10 civarinda seyretmektedir (28,
36).

Tip 3 (sporadik) Gastrik Noroendokrin Tiimorler

Bu lezyonlar sporadik grubu olusturmaktadir ve gelisimini tetikleyen herhangi bir faktor net
olarak orataya koyulamamustir. Bu tipin etyolojisinde atrofik gastrit ya da ZES’in neden oldugu
hipergastrinemi yoktur. Gastrin diizeyi ve mide ph’1 normaldir. Genellikle prepilorik bolgede,
tek ve biiyiik ( >2cm), iilsere, polipoid kitle seklinde goriilmektedir. Iyi ya da kétii morfolojide
olabilmektedir. G-NET'lerin yiizde 15-25' ini olustururlar. Siklikla 50 yas istii erkeklerde
goriilmektedirler. En agresif olan smiftir, kotii diferansiye tiplerde metastaz ve tiimore baglh

olim riski yiiksektir. Rezeksiyona gelen hastalarin yiizde 65'ine varan oranda lokal ya da
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hepatik metastazlar: vardir. Kesin tedavileri kiiratif cerrahi olmasina ragmen tani aninda biiytik

kismi1 metastatiktir (28, 34).
2.5.1.1.2. Gastrik noroendokrin tiimor klinigi:

Gastrik noroendokrin timorler en sik dispeptik sikayetlerle endoskopi yapilan hastalarda
insidental olarak saptanmaktadir. Genellikle asemptomatik vakalarda, endoskopide goriilen
atrofik gastrit zemininde nodiil veya polip varligi noéroendokrin bir lezyon varligini
desteklemektedir. Spesifik bir semptomla iliskisi gosterilememekle beraber klinik olarak
epigastik agri, kusma, anemi ve endokrin semptomlarla kendini gosterebilmektedir. Klinik
bulgu ile bagvuran hastalarda gis kanama, intermittant mide ¢ikis obstruksiyonu, deri metastazi
gibi bulgular ile bagvurular da bildirilmistir (37,38, 39). Sjoblom, 12 hastalik serisinde
hastalarin 7’sinde (%58) kronik karin agrisi, tigiinde (%25) kusma ve birinde (%8) ishal tablosu
gorildigint bildirmistir. Gough 36 gastrik néroendokrin timérli hastanin %70’inde anemi,
%69’unda agr1, %11°inde karsinod sendrom oldugunu bildirmistir. Lazarte, 11 hastanin 8’inde
(%73) epigastrik agri, tigtinde (%27) kilo kayb1 bildirmistir (40).

2.2.EPIDEMIiYOLOJIi

Cesitli nedenlerle endoskopi yapilmis hastalarin yaklagik %10'unda NEHH goriilebildigi
gosterilmistir (41). NET ise tiim GIS tiimérlerinin %0,2’sini, g-NET ler ise GIS teki tim NET
"lerin %6-11 civarinda olusturmaktadir (28,42). NET en sik 50 yas tizerinde goriilemektedir ve
tan1 aninda ortalama yag 63’tiir. Yasla birlikte siklig1 da artmaktadir (43). Kadinlarda insidans
daha yiiksek olmakla birlikte Lepage ve ark. tarafindan Fransa merkezli yapilan iki ¢alismanin
ilkinde 1967-1987 willar1 arasinda erkeklerde, 1988-1999 yillar1 arasinda kadinlarda daha
yiiksek oranda gorildigii gozlemlenmistir. Genel olarak kadinlarda daha fazla goriildiigii kabul
gormektedir (44).

Amerika’da 2014’te néroendokrin timor (NET) prevalanst 171,321 olup, Amerika Ulusal
Kanser Enstitiisii verilerine gore 1973’te 1.09/100.000 olan insidans 2012 de 6.98/100.000
olarak belirlenmistir (45). Kuzey Avrupa’da ise 3,24/100.000 olup, son 30 yil icinde genel
insidans yaklasik 5 kat artmistir (46).

2.3.ETYOLOJIi
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NEHH ve NET etyolojisi net olarak bilinmemekle beraber, yapilan ¢calismalarda yas, cinsiyet,
kronik ppi kullanimi, sigara ve alkol kullanimi gibi faktorlerin etkili olabilecegi
diisiiniilmektedir. Endoskopik bulgular degerlendirilecek olur ise dncelikle NEHH’in NET e
yol actigini gosteren calismalar mevcuttur. Diger endoskopik bulgulardan kronik atrofik gastrit,
intestinal metaplazi, displazi, gastrik poliplerin néroendokrin tiimore doniisiime yol agabilecegi
diistiniilmektedir (23,24). Ayrica patogenez geregi H. Pylori Enfeksiyonu, Zollinger Ellison
Sendromu, Multiple Endokrin Neoplazi Tip 1 ve otoimmun hastaliklarin da etyolojide rol

oynadig1 diistiniilmektedir (47,48)

NET gelisiminde birinci derece akrabalarda NET 6ykiisii olmast, iyi egitim ve biiyiik sehirlerde
dogmanin risk faktorii olabilecegi diisiiniilmektedir (49). Isve¢ kaynakli bir ¢alismada aile
oykisii pozitif olanlarin 3,3 kat risk artigina neden oldugu bildirilmektedir (50).

2.3.1. Otoimmiin Hastaliklar

Otoimmiin hastaliklar toplumda tani1 konulma siklig1 son zamanlarda artan hastaliklardandir.
Hashimato tiroiditi, Graves Hastaligi ve Tip 1 diyabetes mellitus (Tip 1 DM) o6zellikle son
yillarda artan insidansla beraber toplumun %10’a yakin kismi etkilemektedir ve en sik
goriilen endokrinolojik hastaliklardandir, kadinlarda daha sik goriildiigiinii gosteren ¢alismalar
mevcuttur (51). Graves hastaliginda tiroid stimulan hormon reseptériine (TSHR) ‘ne karsi
olusan antikorlar tiroid bezinde stimulan etki olustururken; otoimmiin hipotiroidizmde ise
hiicresel ve humoral aracili antikorlar ile tiroid bezinde hasarlanma ve tiroid hormon yetersizligi
olusturur (52). Bu hastaliklarin tam olarak hangi sebeplerle olustugu heniiz aydinlatilamamig
olsa da genetik temellerin tizerine gelisen gevresel etyolojilerin sebep oldugu hipotezi tizerinde

durulmaktadir.

Bilindigi gibi bir otoimmiin hastaligin bulunmasi bagka bir otoimmiin hastalik varliginin
olasihigini arttirmakta olup otoimmiin kronik atrofik gastrit ile birlikte otoimmiin tiroid
hastaliklar1 ve tip 1 DM basta olmak iizere diger otoimmiin hastaliklarin daha sik goriildiigiine
dair kanitlar mevcuttur. Carabotti M ve ark.’nin yaptig1 bir ¢aligmada kronik otoimmun gastrit
hastalarinda eslik eden diger otoimmiin hastaliklarin prevalansinin yaklasik %40 oldugu
bildirilmistir (53). NEHH patogenezinde otoimmiin kronik atrofik gastrit zemininde olustugu
hipotezi mevcut olup otoimmiin hastaliklar ile NEHH arasinda iliski olabilecegini
desteklemektedir. Calismamizda otoimmiin hastaliklarin NEHH ile iliskisi olup olmadigini

inceleyecegiz.
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2.3.2. Kronik PPi Kullanim

Kronik PPI kullanim1 mide asidini baskilayarak hipoasiditeye enden olur ve gastrin diizeyinde
artisa yol agar ve artan gastrin diizeylerinin NEHH’e yol agabildigi diistiniilmektedir. Kronik
PPI kullaniminin gastrik histopatoloji tizerindeki etkisini ortaya koymak i¢in 1920 hastanin
dahil edildigi bir meta-analizde 16 ¢alisma degerlendirmeye alinmistir. Uzun dénem PPI
kullanim1 sonrasinda NEHH oraninin %7.8 ile %52 arasinda oldugu bildirilmis ancak NET
gozlenmemistir (54). Ancak kronik ppi kullanimi sonrasinda NET gelistigine dair de indirekt
kanitlar mevcuttur. 31 g-NET ’1i hastanin degerlendirildigi bir ¢alismada hastalarin %9.6’sinda
diger tiim etiyolojiler dislanmis ve sonugta NET gelisimi kronik PPI kullanimina baglanmustur.
NET’in kronik PPI kullaniminin nadir ama ciddi bir yan etkisi oldugu yorumu yapilmistir (55).

Calismamizda da NEHH ile kronik ppi kullanimi arasinda iligki olup olmadigini inceleyecegiz.
2.3.3. Helikobakter Pylori Enfeksiyonu

H. pylori enfeksiyonu diinyada en sik goriilen bakteriyel enfeksiyondur. H. Pylori varliginin
mide atrofisi, metaplazi ve displazi gibi prekanser6z lezyonlar1 ve hiicre proliferasyonu da
arttirdig1 gosterilmistir (56). Yapilan ¢alismalarda 6zellikle atrofik gastritin H. Pylori negatif
olan hastalar ile kiyaslandiginda H. Pylori pozitif hastalarda belirgin sekilde yiiksek oldugunu
gosteren c¢alismalar mevcut. H. pylori pozitif hastalar, yine H. Pylori negatif hastalar ile
kuyaslandiginda NEHH sikliginin daha fazla oldugu, 6zellikle lineer ve mikronodiiler alt tipte
daha sik oldugunu gosteren ¢alismalar mevcuttur. NET ile iliskisi ise hala tartigmalidir(54).

Calismamizda NEHH ve H. Pylori arasindaki iliskiyi de incelemeyi amagladik.
2.3.4. Sigara ve Alkol kullanimi

Sigara ve alkol kullnim1 kullanimi toplumca olduk¢a yayginlagsmis olup bir¢ok malignite ile
iliskilendirilmistir. Ozellikle sigara ile mide adenokanser iligkisini gdsteren ¢aligmalar mevcut
olmas1 NET ile iligkisini aragtirma ihtiyaci olusturmustur. Sigara ve alkol kullanimin NEHH ve
NET ile iligkisini gosteren sinirli sayida ¢alisma olup daha fazla calismaya ihtiyac vardir.
Haugvik S-P ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada sigara ile NET arasinda kuvvetli iliski

bulunmus olup, alkol ile belirgin bir iliski kurulamamistir (57).

2.3.5. Zollinger Ellison Sendromu ve MEN Tip 1
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Zolinger Edison Sendromu (ZES), gastrinoma olarak da isimlendirilir (58). Gastrinoma,
sporadik ya da multipl endokrin neoplazi sendromu 1 (MEN-1) ile iligkili olabilir. Vakalarin
%801 sporadiktir (59). Gastrinomalarin anamnezinde genellikle siddetli peptik tlser vardir,
patofizyolojisinde ise artmis gastrin seviyesi sorumlu oldugu diistiniilmektedir. Gastrin
seviyesinin st smir1 115 pg/ml iken gastrinomali hastalarda gastrin seviyesi 1000 pg/ml
seviyesinin iizerine kadar ¢ikabilir. Boylelikle artmis gastrin seviyesi nedeniyle siddetli peptik
iilser ve buna bagli da siddetli dispeptik yakinmalar olabilir. Peptik iilseri olan bir hasta ile
karsilastigimizda; endoskopik bulgulardan gastrik mukozada ¢ok sayida iilser,,  pankreas
timori, duedonum distalinde tlser, medikal tedaviye direncli tlserler, cerrahi tedaviye direngli
tilserler, endoskopide gastrik mukozal kivrimlarinda belirginlesme, komplikasyonlu iilser var
ise, klinik olarak ise ishal, H.pylori eradikasyonuna yanitsizlik, ileri derecede &zefagial
semptomlar, ailede yaygin iilser anemnezi ve aile hikayesi ve/veya MEN-1 6ykiisii olmasi
durumunda Zollinger Edison Sendromu diisiindiirmelidir (60). ZES olan hastalarda artmis
gastrin seviyesi olmast ECL {izerinde trofik etkiye neden olarak NEHH ve NET etyolojisinde
rol oynadigini desteklemektedir (36).

2.3.6. Gastrik Polipler

NET genellikle insidental olarak endoskopide nodiil ya da polipler ile tan1 konulmaktadir. Bu
saptanan polipler de genellikle atrofik gastrit zemininde gelismektedirler (39). Artmis gastrin,
sirastyla midede néroendokrin hiicre hiperplazisini ve multifokal polipoid NET 'lerin gelisimini

uyardig: diistiniilmektedir (61).
2.3.7. Kronik Atrofik Gastrit ve Intestinal Metaplazi

Kronik atrofik gastriti(KAG), otoimmiin atrofik gastrit ve kronik ¢evresel atrofik gastrik alt
bagliklarinda inceleyebiliriz. Otoimmiin atrofik gastrit korpus ve fundus ile sinirl iken kronik
cevresel atrofik gastrit hastalarinda mukozal degisiklikler, multifokal bir dagilimda hem
fundusu hem de antrumu etkiler ama en agir tutulum antrumda gorilir (62). Kronik cevresel
atrofik gastritin helicobakter pylori enfeksiyonu, diyet bilesenleri gibi ¢evresel faktorler ile
mide mukozasinin olumsuz etkilerinden dolayr olustugu disiiniilmektedir. Kronik cevresel
atrofik gastritli hastalar asemptomatik olabilir ancak ¢ogunda dispepsi vardir. Aglik serum
gastrin seviyeleri kronik ¢evresel atrofik gastritte normal beklenir, paryetal hiicre ve intrinsik

faktore karsi otoantikorlar da yoktur (63). Bu yonleriyle otoimmiin atrofik gastritten ayrilabilir.

15



Kronik ¢evresel atrofik gatsritli hastalar, 6zellikle adenokanser tipi olmak tizere mide kanseri
i¢in 10-15 kat artmis risk altindadir (62).

Otoimmiin atrofik gastrit patogenezinde hem genetik hem de ¢evresel faktorler rol oynayabilir.
Tip 1 dm ile otoimmun atrofik gastrit arasinda genetik iliski olabilecegini gosteren ¢aligmalar
mevcuttur (64). Ayrica otoimmiin atrofik gastrit hastalarinin asemptomatik akrabalarinin
bazilarinda da otoimmun atrofik gastrit bulundugu hatta sonucunda pernisiy6z anemi
olusturdugu bulunmustur. Bu da kronik otoimmiin atrofik gastritin genetik temelleri oldugunu
desteklemektedir (65). Otoimmiin atrofik gastritli hastalarda; paryetal hiicrelere karsi antikor
gelismesi sonucu azalan asiditeye sekonder olarak artan gastrin seviyesi artmistir. Aklorhidri-
hipoklorhidri nedeniyle serum gastrin inhibisyonu gerceklesememektedir (66). Kronik
otoimmiin atrofik gastritli hastalar, mide néroendokrin tiimorleri ve adenokarsinomlarin
gelisimi agisindan yiiksek risk altindadir (67). Kronik otoimmiin atrofik gastrit hastalarinda
goriilen noroendokrin timorler genellikle ¢cok sayida ve kiiciik (<1 cm) mukozal nodiiller veya
polipler seklindedir. Bununla birlikte kronik otoimmiin atrofik gastrit hastalarinda mide govdesi
ve antrumda karsilagilan nodiiler ve polipoid lezyonlarin biiyiik kismi tutulmamis mukoza

adalar1 (psodopolipler) veya benign epitelyal hiperplastik lezyonlardir (61).

Intestinal metaplazi, KAG ile benzer sekilde kronik mukozal inflamasyona adaptif yanit olarak
gelisen bir prekanser6z lezyondur (68). Her iki lezyonun da eslik eden g¢evresel ve Kisisel
faktorlerle birlikte (yas, cinsiyet, sosyoekonomik durum, NSAIi(Non-steroid antiinflamatuar
ilag) tedavisi, sigara ve alkol kullanim1, H. pylori enfeksiyonu gibi) gastrik kanserlere onciiliik
ettigi birgok ¢alismada belirtilmistir (69, 70).

2.3.6. Hiperplazi ve Displazi

Hiperplazi, hiicrelerin morfolojik olarak degisime ugramadan anormal ¢ogalmasidir. NEHH,
oksintik mukozada, salgi bezi basina ti¢c veya dort hiicre kiimesi halinde dagilim gosteren
endokrin hiicresi varligiyla karakterizedir. G hiicrelerinden salinan ve sistemik dolagim yoluyla
ECL hticrelerine ulasan gastrin, kolesistokinin-2 reseptorlerine etki ederek ECL hiicrelerinde
histamin salgisini arttirir, artan histamin de parietal hiicrelerden asit sekresyonunu uyarir (71).
Gastrinin etkisi giinlerce siirerse ECL hiicreleri hipertrofiyle; haftalar, aylar ve hatta yillarca
devam ederse hiperplazi, displazi ve sonugta neoplaziyle cevap verir (18,72). Tip 1 g-NET
gelisimi i¢in ECL hiperplazisi 13 kat risk artisina neden olabilmektedir (23, 26). Yapilan

hayvan deneylerinde, hipergastrinemi sonrasi 10. haftada ECL hiicre sayisinin iki katina, 20.
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haftada yaklasik 4 katina ulastigi gézlenmis (73,74) ; gastrin diizeyinin normale donmesiyle de
ECL hiicre hipertrofisinin 5 giin gibi kisa bir siirede (33), ECL hiicre hiperplazisinin ise yaklasik
100 giinde geriledigi gozlenmistir (75).

2.4. TANI

NEHH insidental olarak yapilan {ist gis endoskopilerde saptanmakta olup genel olarak
asemptomatik seyretmektedir. NET tanis1 igin ise iyi bir anamnez, fizik muayene ardindan
biyokimyasal testler, iist GIS endoskopisi ve histopatolojik incelemeyle tan1 konulmalidir.
NEHH histolojik olarak 6zel IHK boyalarla boyanmadiklar: siirece rutin Hemotoksilen eozin
boyalariyla kolayca gozden kagirilabilmektedir (76). NET diistintildigiinde gerektiginde taniyi

destekleyici radyolojik ve niikleer tip goriintiilemeler de yapilmalidir.
2.4.1. Laboratuar

NEHH’ler igin tamimlanmis spesfik bir laboratuvar belirtegi yoktur. NET’ler igin ise
biyokimyasal belirtecler iki grupta incelenmektedir. Cg A, NSE, pankreatik polipeptid,
karsinoembriyonik antijen (CEA), kanser antijeni 19-9 (Cal19-9) genel belirteglerdir. Serotonin,
5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA), gastrin, insiilin, glukagon, C-peptid, vazoaktif intestinal
polipeptid (VIP), somatostatin, histamin, kalsitonin, katekolaminler, adrenokortikotropik
hormon (ACTH) ve growth hormon-releasing hormon (GHRH) da spesifik belirtegler olarak
tanimlanmaktadir. Spesifik belirtegler, fonksiyonel NET tani ve takibinde ayrica primer timor

lokalizasyonunun belirlenmesinde de fayda saglamaktadir (10, 77, 78).
2.4.2. Endoskopi ve Biyopsi

NEHH genel olarak tesadiifi olarak yapilan endoskopilerde saptanmaktadir. NEHH tanisinda
en iyi yol siipheli tiim lezyonlardan ve ¢evre mukozadan ¢oklu biyopsiler almaktir. Genellikle
antrumdan en az 2 biyopsi alinmasi, korpustan ise en az 4 biyopsi alinmasi onerilmektedir.
NEHH’lerin spesifik endoskopik goriintiisii yoktur. NET’ler ise siklikla polip/polipoid

lezyonlar seklindedir.
2.4.3. Goriintiileme
Bilgisayarli Tomografi (BT), hastalik yayilimmi degerlendirmede etkin bir yontemdir (79).

Niikleer tip goriintiilemelerinden ise lllIndium-oktreotid sintigrafisi (OctreoScan), 68Ga-
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DOTATOOC sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-BT) de
NET i¢in kullanilmaktadir ancak gastrik NET ler i¢in kullanimlar1 sinirlidir.

Endoskopik ultrason (EUS), NET igin duyarlilik ve 6zgilliigii yiiksek bir yontemdir.Gastrik
duvarda invazyon derinligini belirlemek ve bolgesel lenf nodunu tanimlamak igin faydalidir
(23). Ek olarak EUS egsliginde ince igne aspirasyonu ile histopatolojik 6rnekleme olanagi
bulunmaktadir. Higbir goriintileme yonteminin duyarliligi %100 olmadigindan genellikle

birden fazla yonteminin kullanilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (10).

3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma Akdeniz Universitesi i¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali Gastroenteroloji Bilim Dali
koordinatérliigiinde yapilmistir. Calismamiz icin Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel
Olmayan Arastirmalar Yerel Etik Kurulu tarafindan onaylandi. Etik Kurul Baskanligi’ndan
26.10.2022 tarih ve 2022/630 sayili karar ile izin alinmistir. Calisma, Dinya Tip Birligi

Helsinki Bildirgesi esaslarina uyularak yapilmistir.
3.1. Hasta Grubunun Se¢imi

Calismamiz retrospektif kesitsel bir ¢aligmadir. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
(AUTFH) Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takipli 01.07.2021 — 01.07.2022 tarihleri arasinda
uist gis endoskopisi yapilmis ve alinan mide biyopsi materyallerinin patolojik incelemesinde
NEHH saptanmis toplam 605 erigskin hasta degerlendirildi. Yeterli klinik ve laboratuvar
verisine ulagilamayan 94 hasta veri analizine dahil edilemedi. Bu sebeple sonuglar 511 hasta
tizerinden degerlendirildi. Hastalara konuyla ilgili bilgilendirme detaylica anlasilir bir bigimde
yapildiktan ve onam alindi. Hastalarin sistem iizerinden yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar1
(Hashimato tiroiditi ve Tip 1 DM basta olmak tizere eslik eden diger otoimmiin hastaliklar),
kronik ppi kullanimy, sigara ve alkol kullanimi, obezite varligi, gastrin diizeyi, endoskopik eslik
eden bulgular (atrofik gastrit ve siddeti, intestinal metaplazi varligi, displazi varligi, tiimor
varlig1, eslik eden h.pylori, polip varligi) néroendokrin hiicre hiperplazisi histolojik alt tipleri
(diffiiz, lineer, nodiiler, adenomatoid, mix ) kaydedildi. Gastrin diizeyi istenmis hasta sayis1 157
idi. Hastalarin tanidan sonraki Gastrin diizeyi Hastane Bilgi Yonetim Sistemi (HBYS) veri

tabanindaki kayitlardan elde edildi.
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3.2 Kontrol Grubunun Se¢imi
Kontrol grubu olusturulamamistir
3.3. Hasta Grubunda Calismaya Alinmama Kriterleri

18 yasin altindaki hasstalar ¢alismaya dahil edilmemistir. Ulasilamadigi i¢in onam alinamayan
hastalar, onam vermeyi reddeden hastalar ve sistem {tizerinden demografik verilerine

ulasilamayan hastalar ¢aligmaya alinmamuistir.
3.4. Calismanin Yontemi

Calismamiz 1 Temmuz 2021-1 Temmuz 2022 arasinda patolojik olarak NEHH tanisi alan
hastalarin ~ epidemiyolojik  ozelliklerini  belirleyerek, kendi iglerinde ve literatiirle
degerlendirmeler yapip, ortaya c¢ikan anlamli sonuglarin literatiir ile paylasilmasini

amaclamaktadir.

Bu dogrultuda ilk olarak gastrik néroenodokrin hiperplazi tanisi alan hastalar bu taninin atrofik
gastrit zemininde gelisip gelismedigi, intestinal metaplazi, displazi ya da tiimor olup olmamasi
ve helicobacter pylori olup olmamasina gore siniflandirildi. Hastalarin cinsiyetleri ve tant
anindaki yaslari not edildi. Hastalarin epikrizlerinden kronik ppi kullanimi, sigara ve alkol
kullanimi, eslik eden otoimmiin hastaliklar (tip 1 dm, graves, hashimato, psoriazis, romatoid

artrit) ve obezite olup olmadigi bilgilerine ulagildu.
Demografik ve patolojik veriler agisindan istatiksel farkliliklar arastirildi.

Endoskopik degerlendirme: Tiim iist endoskopi islemleri Akdeniz Universitesi I¢ Hastaliklar1
Gastroenteroloji bolimiinde bu konuda deneyimli uzman hekimler tarafindan yapildi.
Endoskopik biyopsi lokalizasyonu, eslik eden lezyonlar kaydedildi. Atrofik gastrit, H. Pylori,
intestinal metaplazi, displazi, timér varligi, polip varligi ve NEHH alt tipleri degerlendirildi.
Histopatolojik parametreler, uyarlanmis Sydney Sistemi gorsel skalasina gore yapildi (80). H.
Pylori siddeti degerlendirilirken saptanmaz ise yok, gastrit pitlerde veya mukoza yiizeyinin
1/3’tinden daha azinda 1-3 bakteri goriilmesi durumunda hafif, mukoza yiizeyinin 1/3-2/3
kadarinda mukoza yiizeyinde dagilmis halde bulunuyor ise orta, mukoza ylizeyinin 2/3” den
daha fazlasinda gruplar halinde goriilmesi halinde ise siddetli olarak derecelendirilir. Atrofik

gastrit degerlendirilirken mukozanin 1/3’{inii kapsarsa hafif, mukozanin 1/3-2/3’tinii kapsarsa
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orta ve mukozanin 2/3’ den fazlasni kapsamasi halinde siddetli olarak kaydedildi. NEHH alt
tipleri ise Akdeniz Universitesi Patoloji Anabilimdali tarafindan siniflandirildilarak incelendi.

NEHH alt tipleri; diffiiz, lineer, mikronodiiler, adenomatoid, mix tip olarak 5 sinifa ayrildi.

Laboratuar bulgulart degerlendirme: Laboratuar bulgusu olarak sadece gastrin diizeyi
degerlendirildi. Gastrin diizeyi sinirlar1 hastanemizde normal aralik olarak iist deger 114 olarak
degerlendirilmektedir. Literatlir de gdz Oniine alinarak 115 altindaki degerler normal, 115-400

arast, 400 ve lizeri olarak degerlendirildi.
3.5. Istatistiksel Analiz

Veriler IBM SPSS Statistics 18 © Copyright SPSS Inc. 1989, 2010 yazilim1 kullanilarak analiz
edilmistir. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro-Wilk testi ile
incelenmistir. Calismada yer alan kategorik degiskenler frekans (n) ve yiizde (%) ile siirekli
degiskenler ortalamatstandart sapma (SS), medyan (IQR: 25-75. persentil) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenlerin analizinde Pearson Ki-kare, Yates diizeltmesi, Fisher-
Exact Test, Monte Carlo test ve Bonferroni diizeltmeleri kullanilmistir. Bagimsiz ikiden fazla
grup ortalama karsilastirmalarinda parametrik test varsayimlariin saglandigi durumlarda One
Way ANOVA ve post hoc LSD testi, saglanmadig1 durumlarda ise Kruskal Wallis H testi ve
post hoc Bonferroni diizeltmesi kullanilmistir. Caligmada istatistiksel anlamlilik diizeyi 0,05

olarak kabul edilmistir.

4 BULGULAR

Calismaya 182’si (%35,6) erkek, 329’u (%64,4) kadin olmak iizere toplam 511 hasta dahil
edilmistir. Bu hastalarin yas ortalamalar1 54,59+14,46 yil olarak hesaplanmistir. En kii¢iik yas
19, en biiyiik yas 92, medyan yas 56(45-66) yildir (Tablo 1).

Tablo 1. Sosyodemografik 6zellikler

Degiskenler (n=511) Ort£SS Medyan(IQR)
Yas (y1l) 54,59+14,46 56(45-66)
Cinsiyet Say1 (n) Yiizde (%)
Erkek 182 35,6
Kadin 329 64,4
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Atrofik gastriti olmayan 417 (%81,6), hafif olan 88 (%17,2), orta olan 5 (%1,0) ve siddetli olan
1 (%0,2) hasta bulunmaktadir. Helikobacter pylorisi olmayan 251 (%49,1), hafif olan 228
(%44,6), orta olan 21 (%4,1) ve siddetli olan 11 (%2,2) hasta bulunmaktadir. Intestinal
metaplazi 402 (%78,7) hastada yok iken 109 (%21,3) hastada vardir. Displazi ise hastalarin
%9,0’unda (n=46) saptanmistir. Tiimori olan 21 (%4,1), polipi olan 34 (%6,7) hasta
bulunmaktadir. NEHH alt tiplerinin dagilimi ise su sekildedir; %13,9 diffiiz, %39,5 lineer,
%15,5 mikronodiiler, %3,3 adenamatoid, %27,8 mix (Lineer+Nodiiler) (Tablo 2, Grafik 1).

Tablo 2. Endoskopik bulgular

Degiskenler (n=511) Say1 (n) Yiizde (%)
Atrofik Gastrit
Yok 417 81,6
Hafif 88 17,2
Orta 5 1,0
Siddetli 1 0,2
H. Pylori
Yok 251 49,1
Hafif 228 44,6
Orta 21 4,1
Siddetli 11 2,2
Intestinal Metaplazi
Yok 402 78,7
Var 109 21,3
Displazi
Yok 465 91,0
Var 46 9,0

Tiimor varligi

Yok 490 95,9

Var 21 4,1
Polip varlig

Yok 477 93,3

Var 34 6,7
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NEHH alt tipi

Diffiiz 71 13,9
Lineer 202 39,5
Mikronodiiler 79 15,5
Adenamotid 17 33

Mix 142 27,8

Grafik 1. NEHH Alt tipleri

NEHH ALT TiPLERIi

Diffiiz; 71; 14%

Mix; 142; 28%

~

\ Lineer; 202;

40%

Mikronodiiler;
79; 15%

Hastalarin %28,0’1 sigara, %4,9’u ise alkol kullandiklarini belirtmislerdir. Obezitesi olan
hastalarin oran1 %10,2 olarak hesaplanmistir. Kronik ppi kullanan hasta sayisi ise 191°dir

(%37,4) (Tablo 3).

Tablo 3. Demografik 6zellikler

Degiskenler (n=511) Say1 (n) Yiizde (%)
Sigara

Yok 368 72,0

Var 143 28,0
Alkol

Yok 486 95,1

Var 25 4.9
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Obezite

Yok 459 89,8

Var 52 10,2
Kronik ppi kullanimi

Yok 320 62,6

Var 191 37,4

Hastalarin gastrin diizeyleri incelendiginde gastrin diizeyi normal olan 96 (%61,1), 115-400
arasinda olan 22 (%14,0), 400 ve tizeri olan 39 (%24,8) hasta oldugu goriilmiistiir (Tablo 4,
Grafik 2).

Tablo 4. Gastrin diizeyi

Gastrin Diizeyi (n=157) Say1 (n) Yiizde (%)
Normal 96 61,1
115-400 arast 22 14,0
400 ve tizeri 39 24,8

Grafik 2. Gastrin diizeyi

GASTRIN DUZEYi

400 ve tizeri; 39;
25%

115-400 arasi; 22; Normal; 96; 61%

14%
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Tablo 5 ile hastalardaki otoimmun hastaliklarin dagilimi sunulmustur. Yapilan analizlere gore
tiim hastalarin %23,3’iinde (n=119) otoimmdin bir hastalik bulunmaktadir. Hastaliklar ayr1 ayr1
incelendiginde hastalarin %14,9’unda Hashimato, %2,7’sinde Graves, %0,4’iinde tip 1 DM,

%1,8’inde psoriazis, %2,0’inde Colyak, %3,5’inde romatoid artrit oldugu goriilmiistiir.

Tablo 5. Otoimmiin hastaliklar

Degiskenler (n=511) Say1 (n) Yiizde (%)
Otoimmiin Hastalik

Yok 392 76,7

Var 119 233
Hashimato

Yok 435 85,1

Var 76 14,9
Graves

Yok 497 97,3

Var 14 2,7
Tip 1 DM

Yok 509 99,6

Var 2 0,4
Psoriazis

Yok 502 98,2

Var 9 1,8
Colyak

Yok 501 98,0

Var 10 2,0
Romatoid Artrit

Yok 493 96,5

Var 18 3,5

Hastalarin gastrin diizeylerine gore sosyodemografik 6zellikleri karsilagtirilmis ve sonuglar
tablo 6 ile sunulmustur. Yas ortalamasi gastrin diizeyi normal olanlarda 47,73+13,66 yil, 115-
400 arasinda olanlarda 56,5+£13,33 yil, 400 ve iizeri olanlarda 56,1+11,94 yil olarak
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hesaplanmistir ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0,001). Farkin kaynaklandig1 gruplari
belirleyebilmek i¢in post hoc LSD testi yapilmistir. Bu analizin sonuglarina gore gastrin diizeyi
normal olan grubun yas ortalamasi diger iki gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur
(p=0,006 ve p=0,001). Cinsiyet dagilimi ile gastrin diizeyleri arasinda da yine anlamli bir fark
oldugu tespit edilmistir (p=0,019). Gastrin diizeyi normal olan grubun %55,2’si1, 115-400 aras1
olan grubun %72,7’si, 400 ve iizeri olan grubun %79,5’1 kadin hastalardan olugmaktadir.
Yapilan ileri analizlerde farkin gastrin diizeyi normal olan grup ile 400 ve iizeri olan grup

arasinda oldugu anlasilmistir.
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Tablo 6. Gastrin diizeyine gore sosyodemografik ozellikler

Gastrin Diizeyi

Degiskenler Normal (n=96) 115-400 aras1 (n=22) 400 ve iizeri (n=39) p p'? p!3 p*3
Yas (y1l) 47,73+13,66 56,5+13,33 56,1+11,94 0,001 0,006 0,001 0,910
Cinsiyet 0,019*

Erkek 43(44,8)* 6(27,3)*° 8(20,5)°

Kadin 53(55,2) 16(72,7)° 31(79,5)°

F Oneway Anova testi, Post Hoc LSD test, ort+SS.

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, n(%)

Post-hoc analiz sonuglarinin gosteriminde kullanilan rakamlarin karsiliklart soyledir:

1: Gastrin diizeyi normal olanlar
2: Gastrin diizeyi 115 ile 400 arasinda olanlar

3: Gastrin diizeyi 400 ve lizeri olanlar
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Gastrin diizeylerine gore endoskopik bulgular analiz edildiginde atrofik gastrit (p=0,930) ve
helikobakter pylori (p=0,580) varlig1 ile anlaml1 bir iligki olmadig1 anlasilmistir.

Intestinal metaplazi, displazi ve timér varligi gastrin diizeyi normal olan hastalarda diger
hastalara gére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Bu ii¢ bulgu gastrin diizeyi
400 ve tlizeri olan hastalarda en yiiksek bulunmustur ancak gastrin diizeyi 150-400 aras1 olan
hastalar ile 400 ve ilizeri olan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildir.

Polip varlig1 gastrin diizeyi normal olan hastalarda %1, 150-400 aras1 olan hastalarda %4,5, 400
ve lizeri olan hastalarda %25,6 olarak hesaplanmistir ve gastrin diizeyi normal olan hastalar ile
400 ve lizeri olan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
NEHH alt tipleri ile gastrin diizeyleri arasindaki fark da istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0,001). Diffiiz ve mikronodiiler tiplerde farklilik gozlenmez iken lineer, adenamotid ve mix
tiplerde gastrin diizeyi normal olan hastalar ile 400 ve {izeri olan hastalar arasindaki farklar
anlamli bulunmustur. Lineer tip gastrin diizeyi normal olan hastalarda daha yiiksek iken,

adenamotid ve mix tip gastrin diizeyi 400 ve iizeri olan hastalarda daha yiiksek bulunmustur
(Tablo 7).

Tablo 7. Gastrin diizeyine gore endoskopik bulgular

Gastrin Diizeyi

Normal 115-400 arast 400 ve lzeri
Degiskenler (n=96) (n=22) (n=39) p*
Atrofik Gastrit 0,930
Yok 64(66,7) 17(77,3) 28(71,8)
Hafif 29(30,2) 5(22,7) 11(28,2)
Orta 2(2,1) 0(0) 0(0)
Siddetli 1(1) 0(0) 0(0)
H. Pylori 0,580
Yok 46(47,9) 11(50) 18(46,2)
Hafif 48(50) 10(45,5) 20(51,3)
Orta 0(0) 0(0) 1(2,6)
Siddetli 2(2,1) 1(4,5) 0(0)
Intestinal Metaplazi <0,001
Yok 85(88,5)* 10(45,5)° 13(33,3)°
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Var 11(11,5) 12(54,5)° 26(66,7)°

Displazi <0,001
Yok 92(95,8)? 14(63,6)° 21(53,8)°
Var 4(4,2) 8(36,4)° 18(46,2)°

Tiimdr varligi <0,001
Yok 95(99)? 18(81,8)° 24(61,5)°
Var 1(1)? 4(18,2)° 15(38,5)°

Polip varlig <0,001
Yok 95(99)? 21(95,5)*° 29(74,4)°
Var 1(1) 1(4,5)*° 10(25,6)°

NEHH alt tipi <0,001
Diffiiz 23(24) 1(4,5) 5(12,8)
Lineer 38(39,6) 6(27,3)*° 4(10,3)°
Mikronodiiler 9(9,4)* 3(13,6) 4(10,3)?
Adenamotid 1(1)? 2(9,1)*P 6(15,4)°
Mix (Lineer+Nodiiler)  25(26)? 10(45,5)*° 20(51,3)°

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, n(%)

Sigara kullanim oran1 ve obezite gastrin diizeyi normal olan hastalarda, alkol kullanim orani
gastrin diizeyi 150-400 olan hastalarda, kronik ppi kullanim oran1 gastrin diizeyi 400 ve iizeri
olan hastalarda en yiiksek oranda goriilmiistiir ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli

bulunmamaistir (p>0,05) (Tablo 8).

Tablo 8. Gastrin diizeyine gore klinik 6zellikler

Gastrin Diizeyi

Normal (n=96) 115-400 aras1 (n=22) 400 ve iizeri (n=39)

Degiskenler p*
Sigara 0,197
Yok 61(63,5) 15(68,2) 31(79,5)
Var 35(36,5) 7(31,8) 8(20,5)
Alkol 0,151
Yok 89(92,7) 20(90,9) 39(100)
Var 7(7,3) 2(9,1) 0(0)
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Obezite 0,999

Yok 87(90,6) 20(90,9) 36(92,3)
Var 9(9,4) 2(9,1) 3(7,7)
Kronik ppi kullanimi1 0,466
Yok 53(55,2) 11(50) 17(43,6)
Var 43(44,8) 11(50) 22(56,4)

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, n(%)

Gastrin diizeyi ile otoimmun hastaliklar arasinda da anlamli bir farklilik tespit edilmemistir.
Otoimmun hastalik goriilme oraninin en yiiksek oldugu grup gastrin diizeyi 400 ve iizeri olan
hastalardir. Hashimato, psoriazis ve ¢dlyak hastaliklarinin en yiiksek oldugu grup gastrin diizeyi
400 ve iizeri olan hastalardir. Graves en ¢ok gastrin diizeyi normal olan hastalarda gortiliir iken,
romatoid artrit ve tip 1 DM olan hastalarin tamami yine gastrin diizeyi normal olan gruptaki

hastalardan olusmaktadir (Tablo 9).

Tablo 9. Gastrin diizeyine gore otoimmiin hastaliklar

Gastrin Diizeyi

Normal 115-400 arast 400 ve izeri
Degiskenler (n=96) (n=22) (n=39) p*
Otoimmun 0,887
Hastalik
Yok 66(68,8) 16(72,7) 26(66,7)
Var 30(31,2) 6(27,3) 13(33,3)
Hashimato 0,460
Yok 80(83,3) 17(77,3) 29(74,4)
Var 16(16,7) 5(22,7) 10(25,6)
Graves 0,826
Yok 93(96,9) 21(95,5) 38(97,4)
Var 3(3,1) 1(4,5) 1(2,6)
Tip 1 DM 0,999
Yok 94(97.,9) 22(100) 39(100)
Var 2(2,1) 0(0) 0(0)
Psoriazis 0,611
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Yok 94(97,9)

Var 2(2,1)
Colyak

Yok 91(94,8)

Var 5(5,2)
Romatoid Artrit

Yok 91(94,8)

Var 5(5,2)

22(100)
0(0)

22(100)
0(0)

22(100)
0(0)

37(94,9)
2(5,1)

36(92,3)
3(7,7)

39(100)
0(0)

0,514

0,322

*Pearson ki-kare testi, Fisher exact test, n(%)

Ortanca yas degeri NEHH alt tipi diffiiz olan grupta 49(38-62), lineer olan grupta 57(45-67),
mikronodiiler olan grupta 53(45-64), adenamotid olan grupta 53(45-61) ve mix olan grupta
58(49-67) yil olarak hesaplanmistir ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0,027). Yapilan
ileri analizlerde farkin diffiiz ve mix tip arasinda oldugu anlasilmistir (p=0,015). Diffiiz tipteki
hastalarin yaglari mix tipteki hastalarin yaslarina gore anlaml olarak daha diisiiktiir. Cinsiyet

ile NEHH alt tipleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,121)

(Tablo 10).
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Tablo 10. NEHH alt tiplerine gore sosyodemografik 6zellikler

Degiskenler ~NEHH alt tipleri

p
Mix
Diffiiz Lineer Mikronodiiler (n=79) Adenamotid (Lineer+Nodiiler)
(n=71) (n=202) (n=17) (n=142)
Yas (y1l) 49(38-62) 57(45-67) 53(45-64) 53(45-61) 58(49-67) 0,027k
Cinsiyet 0,121*
Erkek 31(43,7) 76(37,6) 27(34,2) 2(11,8) 46(32,4)
Kadin 40(56,3) 126(62,4) 52(65,8) 15(88,2) 96(67,6)

k' Kruskal Wallis H test, med(IQR)

*Pearson ki-kare testi, Monte Carlo exact test, n(%)
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NEHH alt tipleri ile atrofik gastrit (p=0,576) ve h. pylori (p=0,674) arasinda anlaml bir fark
olmadig1 gériilmiistiir. Intestinal metaplazi ve displazi lineer tipte adenamotid ve mix tipe gére
anlamli olarak daha diisiikk bulunmustur (p=0,001). Timor varhig: diffiiz tipte %1,4, lineer tipte
%0,5, mikronodiiler tipte %1,3, adanamotid tipte %35,3, mix tipte %8,5 oranindadir. Tiimor
varlig1 ile ilgili yapilan analizde lineer tipte oran adenamotid ve mix tipe gore daha az,
adenamotid tipte diger tiim gruplara gore en yiiksek, bulunmustur (p<0,001). Polip varlig
NEHH alt tipleri ile iligkili bulunmamistir (Tablo 11).
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Tablo 11. NEHH alt tiplerine gore endoskopik bulgular

NEHH alt tipleri
Mix
Diffiiz Lineer Mikronodiiler Adenamotid (Lineer+Nodiiler)

Degiskenler (n=71) (n=202) (n=79) (n=17) (n=142) p*
Atrofik Gastrit 0,576

Yok 55(77,5) 171(84,7) 66(83,5) 15(88,2) 110(77,5)

Hafif 14(19,7) 29(14,4) 13(16,5) 2(11,8) 30(21,1)

Orta 2(2,8) 2(1) 0(0) 0(0) 1(0,7)

Siddetli 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 1(0,7)
H. Pylori 0,674

Yok 38(53,5) 105(52) 37(46,8) 7(41,2) 64(45,1)

Hafif 30(42,3) 81(40,1) 40(50,6) 8(47,1) 69(48,6)

Orta 2(2,8) 10(5) 1(1,3) 2(11,8) 6(4,2)

Siddetli 1(1,4) 6(3) 1(1,3) 0(0) 3(2,1)
Intestinal Metaplazi 0,001

Yok 59(83,1)*° 172(85,1)° 62(78,5)*° 9(52,9)* 100(70,4)?

Var 12(16,9)*° 30(14,9)° 17(21,5)° 8(47,1)* 42(29,6)*
Displazi 0,001

Yok 67(94,4)* 192(95)° 75(94,9)> 13(76,5)* 118(83,1)*

Var 4(5,6)*° 10(5)° 4(5,1)*0 4(23,5) 24(16,9)?
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Tiimdr varligi <0,001

Yok 70(98,6)*° 201(99,5)° 78(98,7)*° 11(64,7)° 130(91,5)*
Var 1(1,4)> 1(0,5)° 1(1,3)»P 6(35,3)° 12(8,5)?
Polip varlig 0,069
Yok 68(95,8) 190(94,1) 76(96,2) 13(76,5) 130(91,5)
Var 3(4,2) 12(5,9) 3(3,8) 4(23,5) 12(8,5)

*Pearson Ki-kare testi, Monte Carlo exact test, Post-hoc Bonferroni diizeltmesi, n(%)

Sigara kullanim1 en ¢ok adenamotid tipte, alkol kullanim1 en ¢ok lineer tipte, obezite en ¢ok mikronodiiler tipte, kronik ppi kullanimi en ¢ok
adenamotid tipte goriilmekle birlikte, sigara kullanim1 (p=0,388), alkol kullanimi1 (p=0,753), obezite (p=0,240) ve kronik ppi kullanimi1 (p=0,114)

ile NEHH alt tipleri arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.

Tablo 12. NEHH alt tiplerine gore klinik 6zellikler

NEHH alt tipleri
Mix
Diffiiz Lineer Mikronodiiler Adenamotid (Lineer+Nodiiler)
Degiskenler (n=71) (n=202) (n=79) (n=17) (n=142) p*
Sigara 0,388
Yok 50(70,4) 140(69,3) 61(77,2) 10(58,8) 107(75,4)
Var 21(29,6) 62(30,7) 18(22,8) 7(41,2) 35(24,6)
Alkol 0,753
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Yok
Var
Obezite
Yok
Var
Kronik ppi kullanimi
Yok
Var

68(95,8)
3(4,2)

63(88,7)
8(11,3)

52(73,2)
19(26,8)

189(93,6)
13(6,4)

178(88,1)
24(11,9)

121(59,9)
81(40,1)

77(97,5)
2(2,5)

68(86,1)
11(13.9)

55(69,6)
24(30,4)

16(94,1)
1(5,9)

16(94,1)
1(5,9)

9(52,9)
8(47,1)

136(95,8)
6(4,2)

0,240
134(94,4)
8(5,6)

0,114
83(58,5)
59(41,5)

*Pearson ki-kare testi, Monte Carlo exact test, n(%)

Otoimmiin hastalik goriilme orani1 mix tipte en fazladir. Hastaliklar tek tek incelendiginde ise Hashimato, Colyak ve romatoid artrit goriilme orani

en fazla mix tipte, Graves diffiiz tipte en fazladir. Tip 1 DM olan 2 hastanin biri diffiiz digeri mix tiptedir. Psoriazis goriilme orani ise lineer ve

mikronodiiler tiplerde daha yiiksek orandadir. Ancak NEHH alt tiplerine gore otoimmiin hastaliklar arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlaml

diizeyde degildir (p>0,05) (Tablo 13).

Tablo 13. NEHH alt tiplerine gore otoimmiin hastaliklar

Degiskenler NEHH alt tipleri p*
Mix
Diffiiz Lineer Mikronodiiler Adenamotid (Lineer+Nodiiler)
(n=71) (n=202) (n=79) (n=17) (n=142)
Otoimmun Hastalik 0,477
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Yok

Var
Hashimato

Yok

Var
Graves

Yok

Var
Tip 1 DM

Yok

Var
Psoriazis

Yok

Var
Colyak

Yok

Var

Romatoid Artrit

Yok
Var

55(77.5)
16(22,5)

62(87,3)
9(12,7)

68(95,8)
3(4,2)

70(98,6)
1(1,4)

70(98,6)
1(1,4)

69(97,2)
2(2.8)

69(97,2)
2(2.8)

152(75,2)
50(24,8)

170(84,2)
32(15,8)

196(97)
6(3)

202(100)
0(0)

197(97,5)
5(2,5)

199(98,5)
3(1,5)

196(97)
6(3)

65(82,3)
14(17,7)

69(87,3)
10(12,7)

78(98.7)
1(1,3)

79(100)
0(0)

77(97,5)
2(2,5)

79(100)
0(0)

77(97.,5)
2(2,5)

15(88,2)
2(11,8)

15(88,2)
2(11,8)

17(100)
0(0)

17(100)
0(0)

17(100)
0(0)

17(100)
0(0)

17(100)
0(0)

105(73,9)
37(26,1)

119(83,8)
23(16,2)

138(97,2)
4(2,8)

141(99,3)
1(0,7)

141(99,3)
1(0,7)

137(96,5)
5(3,5)

134(94.,4)
8(5,6)

0,902

0,727

0,309

0,713

0,242

0,548

*Pearson ki-kare testi, Monte Carlo exact test, n(%)
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5.TARTISMA

Calismamizda Akdeniz Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji Béliimii’nde 1 temmuz 2021-1
temmuz 2022 yillar1 arasinda iist gis endoskopisi yapilan ve alinan biyopsi Orneginde
noroendokrin hiicre hiperplazisi tanisi alan 511 katilimc1 dahil edilmistir. Bu hastalardan da
157’sinin gastrin diizeyi istenmisti ve sonuglanmisti. Bu hastalarin yas, cinsiyet, Hashimato
tiroiditi ve Tip 1 DM basta olmak tizere eslik eden diger otoimmiin hastaliklar, kronik ppi
kullanim, sigara ve alkol kullanimi, obezite varligi, gastrin diizeyi, endoskopik eslik eden

bulgular néroendokrin hiicre hiperplazisi histolojik alt tiplerini inceledik.

NEHH saptanan 511 hastanin %64.4’l kadin, %35,6’s1 erkek olup kadinlarda daha sik oldugu
saptanmistir. Literatiirde de NEHH saptanan hasatalarin kadin cinsiyette daha fazla oldugunu
gosteren calismalar mevcut olup ¢alismamiz literatiirii destekler niteliktedir (44, 81). Cinsiyet
dagilimi ile gastrin diizeyleri arasinda da anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir (p=0,019).
Gastrin diizeyi normal olan grubun %55,2’s1, 115-400 aras1 olan grubun %72,7’si, 400 ve tizeri
olan grubun %79,5’i kadin hastalardan olusmaktadir. Yapilan ileri analizlerde farkin gastrin
diizeyi normal olan grup ile 400 ve iizeri olan grup arasinda oldugu anlasilmistir. Gastrin diizeyi
yiiksek olan hastalarda NET goriilme sikliginin daha fazla oldugunu gosteren ¢aligmalar olup,
calismamizda da gastrin diizeyi yliksek hastalarin daha ¢ok kadin cinsiyette olmasi, NET
goriilen hastalarin ¢ogunlugunun kadimn oldugunu desteklemektedir (33, 43, 44).

NEHH saptanan hastalarin yas ortalamasi1 54,59+14,46 yil olup, literatiirde de ¢alismalarin
NEHH olgularinin siklikla 50 yas tistiinde goriilmesini destekler nitelikte sonuca varilmistir
(43). Yas ortalamasi gastrin diizeyi normal olanlarda 47,73+13,66 yil, 115-400 arasinda
olanlarda 56,5+13,33 yil, 400 ve iizeri olanlarda 56,1£11,94 yil olarak hesaplanmistir ve
aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0,001). Gastrin diizeyi normal olan grubun yas ortalamasi
diger iki gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,006 ve p=0,001). Gastrin
diizeyinin artistnt NEHH ve ilerlemesi ile NET olusumu ile iliskili oldugunu diisiindiiren
calismalar mevcut oldugundan, bu bulgular NEHH ve NET’in yas ile sikliginin artigini da

desteklemis olmaktadir.

Calismamizda NEHH saptanan 511 hastanin %81,6’sinda gastrik atrofi saptanmadi. Atrofik
gastriti hafif olan 88 (%17,2), orta olan 5 (%1,0) ve siddetli olan 1 (%0,2) hasta bulunmaktadir.

Ancak Solcia ve arkadaslarinin yaptig1 calismada otoimmun atrofik gastritte mide fundusunda
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paryetal hiicrelerin kayb1 ve buna cevap olarak artan gastrin salgis1 mevcut oldugunu, uzun
siireli hipergastrineminin de laboratuar hayvanlarinda ECL hiicre proliferasyonunu ortaya
cikardigi, NEHH, noéroendokrin hiicre displazisini ve NET’i arttirdigin1 gostermistir (14).
Literatiirde NEHH olusumunun genellikle atrofik gastrit zemininde oldugu diisiiniilmekte olan
caligmalar agirlikta olup, calismamizda literatiirdeki verilerle uyusmayan tartismal1 bir veri
ortaya ¢cikmistir (2,14,82). Hastalarin %81.6 gibi biiyiik bir kesiminde atrofik gastrit olmamasi
NEHH gelisiminde atrofik gastritin tek basina etkili olmadigi ve bu konuda daha kapsamli, daha

fazla hasta sayisi ile yapilacak yeni ¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu gostermektedir.

H. Pylori varligimin mide atrofisi, metaplazi ve displazi gibi prekanserdz lezyonlart ve hiicre
proliferasyonu da arttirdig1 gosterilmistir(56). Calismamizda NEHH saptanan hastalarida H.
pylorisi olmayan 251 (%49,1), hafif olan 228 (%44,6), orta olan 21 (%#4,1) ve siddetli olan 11
(%2,2) hasta bulunmaktadir. Hastalarin %350.9’unda H. Pylori saptanmis olup kontrol
grubumuz olmadig i¢in kiyaslanamamis olup, NEHH etyolojisinde H.Pylori’nin rol oynayip
oynamadigr konusunda net bilgi vermemektedir. Yapilan galismalarda H. pylori pozitif
hastalar, yine H. Pylori negatif hastalar ile kiyaslandiginda NEHH sikliginin daha fazla
oldugunu gosterilmistir. NET ile iligkisi ise hala tartismalidir. Bordi C. ve arkadaslarinin
calismasinda NET ile iliskili oldugu olan veriler mevcut iken Lundell L. ve arkadaslarinin 16
caligmadan hazirladiklar1 derlemede ise H. Pylori ve NEHH iligkisini desteklemekte iken NET

ile iliskisi gosterilememistir (54).

NEHH saptanan hastalarda intestinal metaplazi 402 (%78,7) hastada yok iken 109 (%21,3)
hastada vardir. Displazi ise hastalarin %9,0’unda (n=46) saptanmistir. Tiiméri olan 21 (%4,1),

polipi olan 34 (%6,7) hasta bulunmaktadir. .

NEHH alt tipleri %13,9 diffiiz, %39,5 lineer, %15,5 mikronodiiler, %3,3 adenamatoid, %27,8
mix (Lineer+Nodiiler) sapatanmis olup en sik saptanan alt tip lineer tip saptanmistir. NEHH alt
tiplerinin siklig1 hakkinda da simirh sayida ¢aligma mevcuttur. Ulkemizde Uz. Dr. Sidika Betiil
Petekkaya’ nin Cumhuriyet Universitesi’nde yaptig1 calismasinda NEHH alt tipleri incelenmis
olup, 145 noéroendokrin hiicre hiperplazili hastanin %39 mikronodiiler tip, %29 lineer tip, %15
basit tip, %0.7 mikroglandiiler tip, %15’inin ise hiperplazi tipi mix tip veya belirtilmemistir.En
stk goriilen mikronodiiler tip ardindan lineer tip olarak saptanmistir (83). Uz. Dr. Burcu
Coban’in yaptig1 ¢alismada NEHH saptanmis 196 hastada en stk NEHH histolojik alt tipi
lineer+mikronoduler (%62.8), NET olan hastalarda en sik bulunan alt tip ise diffiiz tip (%41.6)
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olarak saptanmistir (84). Literatiirde saptanmis net bir siklik siralamasi olmayip ¢alismamizda
511 hastada daha genis bir kesitte bakilmis olup literatiire kKaynak olarak sunmaktayiz.
Calismamizda NEHH alt tipleri ile sosyodemografik 6zellikle kiyaslandiginda, oOrtanca yas
degeri NEHH alt tipi diffiiz olan grupta 49(38-62), lineer olan grupta 57(45-67), mikronodiiler
olan grupta 53(45-64), adenamotid olan grupta 53(45-61) ve mix olan grupta 58(49-67) yil
olarak hesaplanmigtir ve aradaki fark anlamli bulunmustur (p=0,027). Yapilan ileri analizlerde
bu farkin diffiiz ve mix tip arasinda oldugu anlasilmistir (p=0,015). Diffiiz tipteki hastalarin
yaslart mix tipteki hastalarin yaslarina gore anlamli olarak daha diisiiktiir. Cinsiyet ile NEHH
alt tipleri arasindaki fark ise istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p=0,121) (Tablo 10).
NEHH alt tipleri ile yas arasindaki iliski literatiirde net bir sekilde belirten ¢alisma olmayip,
verilerimizi literatiire kaynak olarak sunmaktayiz. Cinsiyet ile NEHH alt tipleri arasindaki iliski
ile ilgili de sinirlt veriler olmakla beraber, alt tipler ve cinsiyet arasinda anlamli iligki
saptanmadigi kanisini destekler niteliktedir (83).

Hastalarin gastrin diizeyleri incelendiginde gastrin diizeyi normal olan 96 (%61,1), 115-400
arasinda olan 22 (%14,0), 400 ve tiizeri olan 39 (%24,8) hasta oldugu goriilmiistiir (Tablo 4,
Grafik 2). Calismamizda gastrin diizeyleri ile endoskopik bulgular arasindaki iliski
incelendiginde atrofik gastrit (p=0,930) ve h. pylori (p=0,580) varlig1 ile anlamli bir iligki
olmadigi anlagilmistir. Bilinen, ¢ogu calismada yer alan patofizyolojiyi destekleyen verilerle
celigsen bir veri ortaya ¢ikmustir. Aklorhidri-hipoklorhidri nedeniyle serum gastrin inhibisyonu
gerceklesememektedir (66). Ozellikle otoimmiin atrofik gastritli hastalarda; paryetal hiicrelere
kars1 antikor gelismesi sonucu azalan asiditeye sekonder olarak artan gastrin seviyesi arttigi,
kronik otoimmiin atrofik gastritli hastalarda mide ndéroendokrin  timorleri  ve
adenokarsinomlarin gelisimi agisindan yiiksek riskli oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut olup
gastrin seviyesi ile atrofik gastrit arasinda anlamli iliski ¢ikmamis olmasi tartismali bir veri
dogurmustur (62,67).

Intestinal metaplazi, displazi ve tiimdr varligi gastrin diizeyi normal olan hastalarda diger
hastalara gére anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p<0,001). Bu ii¢ bulgu gastrin diizeyi
400 ve iizeri olan hastalarda en yiiksek bulunmustur ancak gastrin diizeyi 150-400 aras1 olan
hastalar ile 400 ve {lizeri olan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli diizeyde
degildir. Hipergastrinemi durumunda oOzellikle gastrin diizeyi >400 olan hastalarda
noroendokrin tiimdre doniisiim riskinin ylikseldigini desteklemektedir.

Polip varlig1 ile gastrin diizeyi arasinda da anlamli istatistik fark saptanmistir. Polip varligi
gastrin diizeyi normal olan hastalarda %1, 150-400 aras1 olan hastalarda %4,5, 400 ve iizeri

olan hastalarda %25,6 olarak hesaplanmistir ve gastrin diizeyi normal olan hastalar ile 400 ve
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iizeri olan hastalar arasindaki fark istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,001).
Literatiirde polip varliginin NEHH ve NET etyolojisinde rol oynadigin1 gosteren ¢aligmalar
mevcut olup tam olarak mekanizmasi bilinmemekle beraber, ikisinin de atrofik gastrit

zemininde olusan hipergastrinemi ile iligkisi oldugunu diisiindiiren caligmalar1 destekler

niteliktedir(55).

NEHH alt tipleri ile gastrin diizeyleri arasindaki fark da istatistiksel agidan anlamli bulunmustur
(p<0,001). Diffiiz ve mikronodiiler tiplerde farklilik gézlenmez iken lineer, adenamotid ve mix
tiplerde gastrin diizeyi normal olan hastalar ile 400 ve iizeri olan hastalar arasindaki farklar
anlamli bulunmustur. Lineer tip, gastrin diizeyi normal olan hastalarda daha yiiksek iken,
adenamotid ve mix tip gastrin diizeyi 400 ve iizeri olan hastalarda daha yiliksek bulunmustur
(Tablo 7). Displazi ve tiimor varliginin gastrin diizeyi >400 olan grupta daha sik goriildiigiinden
yola c¢ikarak, NET olasiliginin adenamatoid ve mix tipte daha sik goriilecegini
diistindiirmektedir. Literatiirde 6zellikle lineer alt tipin NET olusumu icin daha riskli alt grup
oldugunu gosteren ¢alismalar mevcut olup, gastrin diizeyinin de anlamli daha yiiksek olmasi
beklenirken, c¢alismamizda lineer tipin gastrin diizeyi normal olan hastalarda daha yiiksek
goriiliiyor olusu literatiirle tartigmali bir veri ortaya koymustur. Bu konu ile ilgili ¢aligmalar
kisith oldugundan, daha genis bir hasta kesitinde daha kapsamli c¢aligmalara ihtiyag
duyulmaktadir (85).

NEHH alt tipleri ile atrofik gastrit (p=0,576) ve h. pylori (p=0,674) arasinda anlamli bir fark
olmadig1 goriilmiistiir. Literatiirde ise H. Pylori’nin lineer ve mikronodiiler alt tipte daha sik
oldugunu gdsteren calismalar mevcuttur (54). Intestinal metaplazi ve displazi lineer tipte
adenamotid ve mix tipe gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,001). Tiimor varhig
diffiiz tipte %1,4, lineer tipte %0,5, mikronodiiler tipte %1,3, adenamotid tipte %35,3, mix tipte
%38,5 oranindadir. Timor varlig ile ilgili yapilan analizde lineer tipte oran adenamotid ve mix
tipe gore daha az, adenamotid tipte diger tiim gruplara gore en yiiksek, bulunmustur (p<0,001).
Polip varligi NEHH alt tipleri ile iligkili bulunmamustir (Tablo 11). Adenamotoid ve mix tipte
timor varliginin daha sik olmasi ve gastrin diizeyinin de bu iki grupta anlamli olarak daha
yiiksek bulunmus olmasi, NET ile gastrin diizeyindeki yiiksekligin iliskisini de
desteklemektedir (33).

NEHH olusumunda otoimmiin hastaliklarin ve otoimmiin mekanizmalarin rol oynadigi

distintilmektedir (53). Calismamizda NEHH saptanmis 511 hastanin %23,3’{inde (n=119)

40



otoimmun bir hastalik bulunmaktadir. Hastaliklar ayr1 ayr1 incelendiginde hastalarin
%14,9’unda Hashimato, %2,7’sinde Graves, %0,4’linde tip 1 DM, %]1,8’inde psoriazis,
%2,0’inde Colyak, %3,5’inde romatoid artrit oldugu goriilmistir. Calismamizda
karsilagtiracak bir kontrol grubu mevcut olmayip, toplumun genelinde otoimmiin hastaliklarin
%10 civarinda goriildiigiine dair calismalar mevcut (51). Ayrica yine Dr. Sidika Betiil
Petekkaya'nin ¢alismasinda NEHH saptanmig 145 olgudan olusan hasta grubunda %9
Hashimato tiroiditi, % 2 Graves hastaligi olan hasta mevcuttu. Kontrol grubunda ise %3
katilimer Hashimato, %0.5 katilimc1 Graves hastasiydi. Otoimmiin tiroid hastaligit ve NEHH
iliskisini destekler nitelikteydi (82). Uz. Dr. Burcu Cobanin yaptig1 ¢alismada ise, NEHH
saptanan 196 hastanin 65’ine yani %33,1’ine otoimmun hastalik (otoimmdin tiroid hastalig1, tip
1 dm, Ankilozan Spondilit, Romatoid Artrit, Psdiryazis, Liken Planus, Inflamatuvar barsak
hastalig1) eslik ediyordu. En sik olarak 27 hastada Hashimato tiroiditi (%13.8), 20 hastada Tip
1 DM (%]10.2) goriilmekteydi (84). NEHH saptanan 511 hastalamizda %23,3 otoimmiin
hastalik saptanmis olmasi literatiirde otoimmiin hastaliklar ve NEHH arasindaki iligkiyi
destekler niteliktedir. Dr. Burcu Coban’in yaptig1 ¢calismada Tip 1 DM %10,2 gibi oranlar elde
edilmisken bizim ¢calismamizda NEHH goriilen olgularin %0,4’tinde Tip 1 DM saptanmis olup
literatiirii destekleyecek gii¢lii bir veri bulunamamistir. NEHH saptanan hastalar ile Psoriazis,
Colyak ve Romatoid artritin ayr1 ayr1 goriilme sikliklarini karsilastiracak ise literatiirde yeterli
veri yoktur. Calismamizda kontrol grubu olmamasi ve kontrol grubu ile kiyaslama yapilmamig
olmamasi ¢alismamizin eksigi olup,  kontrol grubu ile yapilacak daha genis kapsamli

caligmalarla daha giivenilir sonuclar elde etmek miimkiin olabilir.

Gastrin diizeyi ile otoimmiin hastaliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik tespit
edilmemistir. Ancak otoimmiin hastalik goriilme oraninin en yiiksek oldugu grup gastrin diizeyi
400 ve iizeri olan hastalardir. Hashimato, psoriazis ve ¢olyak hastaliklarinin en yiiksek oldugu
grup gastrin diizeyi 400 ve iizeri olan hastalardir. Graves en ¢ok gastrin diizeyi normal olan
hastalarda goriiliir iken, romatoid artrit ve tip 1 DM olan hastalarin tamami yine gastrin diizeyi
normal olan gruptaki hastalardan olusmaktadir (Tablo 9). Otoimmiin hastaliklarin gastrin
diizeyi >400 olan hastalarda daha sik goriiliiyor olmasi, hipergastrinemi- NEHH- NET ile
otoimmiiniye arasindaki iliskiyi destekler niteliktedir. Otoimmiin hastaliklar arasinda NEHH
ile iliskisi digerlerine gore daha net gosterilen ve daha siklikla goriilen Hashimato’nun da
gastrin diizeyi >400 olan grupta goriilmesi yine literatiirii destekler niteliktedir (51,53,83).
Ancak istatiksel olarak anlamli bir sonug¢ elde edilemedigi i¢in bu konuda da daha genis

kapsamli caligmalara ihtiyac vardir.
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Hastalarin %28,0’1 sigara, %4,9’u ise alkol kullandiklarini belirtmislerdir. Obezitesi olan
hastalarin oran1 %10,2 olarak hesaplanmistir. Kronik ppi kullanan hasta sayisi ise 191°dir
(%37,4) (Tablo 3).

Sigara kullanim oran1 ve obezite gastrin diizeyi normal olan hastalarda, alkol kullanim oram
gastrin diizeyi 150-400 olan hastalarda, kronik ppi kullanim oran1 gastrin diizeyi 400 ve lizeri
olan hastalarda en yiiksek oranda goriilmiistiir ancak bu farklar istatistiksel olarak anlamli
bulunmamustir (p>0,05) (Tablo 8).

Calismamizda sigara kullanimi gastrin diizeyi normal olan hastalarda siklikla goriilmiis olup
NEHH ile iligkisi gosterilememistir.Literatiirde Haugvik S-P ve arkadaslarinin yaptigi
calismada sigara ile NET arasinda kuvvetli iliski bulunmus olup literatiir ile geliskilidir, alkol
kullaniminin gastrin diizeyi 150-400 olan hastalarda siklikla goriilmiis olmast NEHH ile iliskili
olabilecegini diisiindiirmekle beraber istatistiksel anlamli bir deger saptanmamaistir, literatiirde
de NEHH ile alkol arasinda belirgin bir iliski kurulamamustir (57).

Literatiirde NEHH ile kronik ppi kullaniminin arasindaki iligkisi literatiirde tartigsmali olsa da,
NEHH ile kronik ppi kullanimin iligkili oldugunu gosteren ¢aligmalar ¢ogunluktadir. Kronik
PPI kullaniminin hipoasidite olusturarak gastrin diizeyini arttirdig1, artan gastrin diizeyinin de
NEHH’e yol a¢tigi mekanizmasi tizerinde durulmaktadir (54,55). Calismamizda da kronik ppi
kullanim1 olan hastalarin gastrin diizeyi 400 ve {izeri olan hastalarda en sik goriilmiis olmasi
bunu desteklemektedir.

Sigara kullanim1 en ¢ok adenamotid tipte, alkol kullanimi en ¢ok lineer tipte, obezite en ¢ok
mikronodiiler tipte, kronik ppi kullanim1 en ¢ok adenamotid tipte goriilmekle birlikte, sigara
kullanim1 (p=0,388), alkol kullanim1 (p=0,753), obezite (p=0,240) ve kronik ppi kullanimi1
(p=0,114) ile NEHH alt tipleri arasindaki iligkiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir.
Literatirde NEHH alt tipleri ile sigara, alkol, obezite ve kronik ppi kullaniminin
iliskilendirildigi ve yol gdsterecek caligmaya rastlanmadi, mevcut verilerimizi literatiire kaynak

olarak sunmaktay1z.

6. SONUCLAR

Calismamizda 1 temmuz 2021-1 temmuz 2022 yillar arasinda iist gis endoskopik biyopsi ile
noroendokrin hiicre hiperplazisi tanis1 alan 511 katilimci dahil edilmistir.Bu hastalardan
157’sinin gastrin diizeyi istenmisti ve sonu¢lanmisti.Noroendokrin hiicre hiperplazisi ile ilgili
sinirlt sayida hasta ile sinirli sayida ¢aligma oldugu igin literatiire katkida bulunacagimizi

diisiinmekteyiz.
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

NEHH saptanan 511 hastanin %64.4’i kadin olup kadinlarda daha sik oldugu
saptanmistir. NEHH saptanan hastalarin yas ortalamast 54,59+14,46 yil olarak
hesaplanmistir. Yas ortalamasi gastrin diizeyi normal olan grubun yag ortalamas1 diger
iki gruba gore anlamli olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,006 ve p=0,001). Cinsiyet
dagilimi ile gastrin diizeyleri arasinda da anlamli bir fark oldugu tespit edilmistir
(p=0,019). Gastrin diizeyi normal olan grubun %55,2’si, 115-400 aras1 olan grubun
%72,7’s1, 400 ve {lizeri olan grubun %79,5°1 kadin hastalardan olusmaktadir. Yapilan
ileri analizlerde farkin gastrin diizeyi normal olan grup ile 400 ve {lizeri olan grup
arasinda oldugu anlasilmistir. NEHH’in 50 yas iistlinde ve kadinlarda daha sik
goriildiiglinii destekleyen veriler elde edildi.

NEHH alt tipleri %13,9 diffliz, %39,5 lineer, %15,5 mikronodiiler, %3,3 adenamatoid,
%27,8 mix (Lineer+Nodiiler) saptanmis olup en sik lineer tip saptanmustir.

NEHH alt tipleri incelendiginde, lineer tip gastrin diizeyi normal olan hastalarda daha
yiiksek iken, adenamatoid ve mix tip gastrin diizeyi 400 ve tizeri olan hastalarda daha
yiiksek bulunmustur (p<0,001). NET doniisiim riskinin adenamatoid ve mix tipte daha
fazla oldugunu diisiindiirmiistir.

NEHH alt tipleri ile ortanca yas analizi yapildiginda, alt tiplerden diffiiz ve mix tip
arasinda istatiksel anlamli fark mevcut olup diffiiz tipteki hastalarin yaslar1 mix tipteki
hastalarin yaslarina gore daha disiiktiir (p=0,015).

NEHH alt tiplerine gore otoimmun hastaliklar arasindaki iliskiler istatistiksel olarak
anlaml diizeyde degildir (p>0,05). Ancak otoimmun hastalik goriilme oran1 mix tipte
en fazladir.

Sigara kullanimi, alkol kullanimi, obezite ve kronik ppi kullanim1 ile NEHH alt tipleri
arasindaki iliskiler istatistiksel olarak anlamli bulunmamis olmak ile birlikte sigara
kullanimi1 en ¢ok adenamotid tipte, alkol kullanim1 en ¢ok lineer tipte, obezite en ¢ok
mikronodiiler tipte, kronik ppi kullanim1 en ¢ok adenamotid tipte goriilmektedir.
NEHH alt tipleri ile atrofik gastrit (p=0,576), helicobacter pylori (p=0,674), polip varligi
ile arasinda anlamli bir fark olmadig1 goriilmiistiir. Intestinal metaplazi ve displazi lineer
tipte adenamatoid ve mix tipe gore anlaml olarak daha diisiik bulunmustur (p=0,001).
Bu da yine adenamatoid ve mix tipte NET’e doniisiimiin daha riskli oldugunu
desteklemektedir. Tiimér varhigr ile ilgili yapilan analizde lineer tipte oran en az,

adenamotid tipte diger tiim gruplara gore en yiiksek bulunmustur (p<0,001).
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8)

9)

NEHH patogenezinde atrofik gastrit olduguna dair ¢alismalar bulunsa da ¢alismamizda
NEHH saptanan 511 hastanin %81,6’sinda gastrik atrofi saptanmadi ve litetatiirle
celisen bir veri elde edildi.

Gastrin diizeyleri ile atrofik gastrit (p=0,930) ve helicobacter pylori (p=0,580) varligi
ile anlamli bir iliski olmadig1 anlasilmistir. Gastrin diizeyi yiiksek hastalarda atrofik
gastritin daha sik goriilmesi beklenmekte olup literatiirle ¢eliskili bir veri elde edildi.
Intestinal metaplazi, displazi ve tiimor varligi gastrin diizeyi yiiksek olan hastalarda,
ozellikle gastrin diizeyi >400 olan hastalarda diger hastalara gore anlamli olarak daha
fazla bulunmustur (p<0,001). Gastrin diizeyi >400 olan hastalarda néroendokrin tiimore
doniistim riskinin yilikseldigini desteklemektedir. Polip varlig1 gastrin diizeyi 400 ve
iizeri olan hastalarda gastrin diizeyi normal olan hastalara gére daha fazla saptanmistir

olup NEHH ile polip varlig1 arasindaki iligskiyi desteklemistir (p<0,001).

10) Gastrin diizeyi ile sigara kullanimi, alkol kullanimi, obezite, kronik ppi kullanimi gibi

faktorler ile istatistiksel olarak anlamli sonu¢ bulunamamustir. Ancak istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da kronik ppi kullanim orani, gastrin diizeyi >400 olan hastalarda
daha sik goriildiigii gézlenmistir (p>0,05). Bu da yine kronik ppi kullanimin NEHH

etyolojisinde rol oynadigini destekler niteliktedir.

11) Gastrin diizeyi ile otoimmiin hastaliklar arasinda da anlamli bir farklilik tespit

edilmemistir. Ancak bu konuda yapilacak daha genis katilmli ve genis kapsamli
caligmalara ihtiyag vardir, ¢iinkii istatiksel anlamli sonug elde edilemese de otoimmiin
hastalik goriilme oraninin en yiiksek oldugu grup gastrin diizeyi 400 ve iizeri olan
hastalardir. Hashimato, psoriazis ve ¢Olyak hastaliklarinin en yiiksek oldugu grup

gastrin diizeyi 400 ve iizeri olan hastalardir.
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