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SEKILLER

Sekil 1. Oksintik mukozada atrofik gastrit histolojik goriiniimii. Glandiiler dokunun
kayb1 ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu (Hematoksilin ve eozin boyama (H&E),
x100)

Sekil 2. Gastrik Intestinal Metaplazi (IM). (a) Komplet Tip, goblet hiicreleri ve
firgams1 kenarli enterositler (ek biiyiitmede) ile Paneth hiicreleri (ok ile isaretli). (b)
Inkomplet Tip, farkli boyut ve sekillerde intrasitoplazmik miisin damlaciklari igeren,
fircams1 kenar kaybi gosteren kolonik hiicreler. [H&E; orijinal biiyiitme, % 400; ek
biiyiitme, x 1.000]

Sekil 3. Atrofik gastrit histolojik goriiniimii. (1) Intestinal Metaplazi. (2) Paneth
Hiicre Metaplazisi. (H&E; orijinal biiyiitme x40). Dokuz Eyliil Universitesi Patoloji
Ana Bilim Dal1 Arsivi.

Sekil 4. Mide gastrine bagimli (tip I ve II) ECL hiicre tiimoérlerinin indiiksiyonunda
yer alan mekanizmanin ana hatlar1 (Borid ve ark.)

Sekil 5. ECL hiicre proliferasyonlari. Anti-kromogranin antikoru ile boyama. A,
Lineer Hiperplazi. B,Noduler Hiperplazi. C, Adenomatoid Hiperplazi. D, Displazi
Sekil 6. lIyi diferansiye gNET'in (x 200) histolojik kesitleri: A) H&E; B)
kromogranin A pozitifligi; C) Sinaptofizin pozitifligi; D) Ki-67 niikleer proliferatif
indeks <%2; E) %50-60 Ki-67; F) %70-80 Ki-67

Sekil 7. gNET histolojik goriiniimii. Kromogranin A ile boyanma (x100). Dokuz
Eyliil Universitesi Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dal1 Arsivi.

Sekil 8. Gastrik korpusta multipl tip 1 gNET’lerin endoskopik goriintiisii. Gastrik
korpusta tip 1 gNET’in yakin endoskopik goriintiisii. Tip 1 gNET'in EUS goriintiisii.
Lezyon hipoekoik ve submukoza ile smirlidir. Dokuz Eyliil Universite Hastanesi

Arsivi.
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OZET

Amag¢: Noroendokrin hiicre hiperplazi (NEHH)’li hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerini, laboratuvar, radyolojik ve endoskopik bulgularini, gastrik biyopsi
histopatolojik 6zelliklerini degerlendirmek, ayn1 zamanda NEHH zemininde

noroendokrin tiimor (NET) gelisiminde rol oynayan faktorleri arastirmaktir.

Materyal ve metot: Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Gastroenteroloji
Bilim Dalinda takipli, 01.10.2010 — 01.10.2019 tarihleri arasinda iist GIS
endoskopisi yapilmis ve mide biyopsi materyallerinin patolojik incelemesinde
NEHH saptanmis, 18 yas ve tizeri toplam 196 hasta (118 kadin, 78 erkek, ortalama
yas 61.2+13.0) dahil edilmistir. Hastalar NET bulunan ve bulunmayanlar seklinde iki
gruba ayrilmis ve belirlenen demografik, klinik, laboratuvar, goriintilleme ve
histopatolojik 6zellikleri incelenmistir. Ayrica kontrol endoskopisi bulunan hastalar
NEHH gerileyenler ve gerilemeyenler olarak iki alt gruba ayrilmig ve benzer

parametreler bu iki grup arasinda da degerlendirilmistir.

Bulgular: En stk NEHH histolojik alt tipi lineer+mikronoduler (%62.8), NET olan
hastalarda en sik bulunan alt tip ise basit/diffiiz tiptir (%41.6) (p<0.01). NEHH
zemininde NET gelisme orant %5.6°dir (11/196) ve NET gelisimi i¢in gegen siire
ortalama 40 aydir (3 ay- 11 yil). NET bulunan ve bulunmayan hastalarda demografik
bulgular, sigara-alkol kullanimi, ilag kullanimi, baslangi¢ semptomu, laboratuvar
bulgular1 [hemoglobin (HGB), hemotokrit (HCT), 16kosit (WBC), nétrofil (NEU),
lenfosit (LYM), trombosit (PLT), laktat dehidrogenaz (LDH), sedimentasyon, C
reaktif protein (CRP), karsinoembriyonik antijen (CEA) ve kanser antijeni 19-9
(Cal9-9), ndétrofil-lenfosit oranm1t (NLR) ve platelet-lenfosit oran1 (PLR)],
goriintiileme bulgular1 ve histopatolojik 6zellikleri [atrofi, intestinal metaplazi (IM),
Helicobakter pylori (H. pylori) varligi] agisindan farklilik saptanmazken,
endoskopide polip varligi ve histopatolojik incelemede displazi varligt NET olan
grupta anlamli diizeyde yiiksek saptanmistir (sirasiyla p=0.01 ve p<0.01). NEHH
gerileyen ve gerilemeyen hastalar arasinda da yukarida sayilan parametreler

acisindan fark saptanmamuistir.



Sonu¢: NEHH bulunan olgularin %5.6’sinda ortalama 40 ay icinde NET ortaya
c¢ikmistir. NEHH zemininde NET gelisimini 6n gordiiren iki faktor; endoskopide

polip varlig1 ve histopatolojik incelemede displazi varligidir.

Anahtar kelimeler: Kronik atrofik gastrit, Noroendokrin hiicre hiperplazisi,

Noroendokrin timor



ABSTRACT

Objectives: This is the research of demographic, clinical, laboratory, imaging and
histopathological factors that may play a role in the relationship between
neuroendocrine cell hyperplasia (NECH) and neuroendocrine tumor (NET). It is
aimed to raise awareness about NECH, which is considered a precancerous and

reversible lesion, and to contribute to a limited number of studies in the literature.

Material and Method: The study was followed up in the Department of
Gastroenterology at Dokuz Eylul University Hospital, and upper GIS endoscopy was
performed between October 2010 and October 2019, and a total of 196 patients,
years of age 18 and over was included in the pathological examination of gastric
biopsy materials (118 women, 78 men, mean age 61.2 + 13.0). Patients were divided
into two groups as those with and without NET during the follow-up period. Some
demographic, clinical, laboratory, imaging, and histopathological parameters were
investigated. In addition, patients with control endoscopy were divided into two
subgroups as NECH decline and non-decline, and the same factors were evaluated

between these two groups.

Results: The most common NECH histological subtype is linear+micronodular
(62.8%), while the most common subtype in patients with NET is the simple/diffuse
type (41.6%) and is significant between the groups with and without NET (p<0.01).
NET development rate on the NEHH ground is 5.6% (11/196) and the average time
taken for NET development is 40 months (3 months-11 years). Demographic
findings, cigarette-alcohol use, medication use, baseline symptom, laboratory
findings (hemoglobin (HGB), hemotocrit (HCT), leukocyte (WBC), neutrophil
(NEU), lymphocyte (LYM), platelet (PLT), lactate dehydrogenase (LDH),
sedimentation, C reactive protein (CRP), carcinoembryonic antigen (CEA) and
cancer antigen 19-9 (Cal9-9), neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) and platelet-
lymphocyte ratio (PLR)], there was no difference between the groups in terms of
imaging findings and histopathological features [presence of atrophy, intestinal
metaplasia (IM), Helicobacter pylori (H. pylori)], while the presence of polyp in

endoscopy and the presence of dysplasia in the histopathological examination



showed a significant difference in favor of the group with NET (p=0.01 and p<0.01,
respectively).

Conclusion: Two factors that predict the move from NECH to NET; the presence of

polyp in endoscopy and the presence of dysplasia in histopathological examination.

Keywords: Chronic atrophic gastritis, Neuroendocrine cell hyperplasia,

Neuroendocrine tumor



1. GIRIS VE AMAC

NEHH, enterokromaffin benzeri (ECL) hiicrelerin neoplastik olmayan
proliferasyonudur ve NET’e ilerleme potansiyelleri sebebiyle premalign lezyon
olarak kabul edilmektedir. Midede baslica gastrinin ECL hiicreleri tizerindeki trofik
etkisiyle basit hiperplaziden linecer ve mikronodiiler hiperplaziye, sonrasinda

displaziye ve en nihayetinde NET gelisimine ilerleme oldugu gosterilmistir (1, 2).

NEHH’in Kklinik ve laboratuvar o6zellikleri, goriintiileme bulgular1 ya da endoskopik
goriiniim agisindan ayirt edici bir bulgusu yoktur. Ancak eslik eden NET varliginda,
tiimoriin lokalizasyonuna ve fonksiyonel olanlarin salgiladigi hormona gore farkli
klinik tablolarla karsimiza ¢ikabilmektedir (3). NEHH tanisinda altin standart,
stiphelenilen olgularda endoskopik biyopsiyle histopatolojik incelemedir (4).
Premalign bir lezyon olmasi sebebiyle aralikli endoskopik biyopsi takibi
onerilmektedir (5). Ancak bilindigi kadariyla tim hiperplaziler tiimore
ilerlememekte,  predispozan  faktorlerin  ortadan  kaldirilmasiyla  geri
dondiiriilebilmekte ve az bir kismi birkag yil ile daha uzun bir siire sonrasinda NET e

dontisiim gosterebilmektedir (6).

Literatiirde NEHH olgularinin 6zelliklerini ortaya koyan, NEHH’den NET’ e gidiste
rol oynayan faktorlerin tespitiyle ilgili siirli sayida veri bulunmaktadir. Bu
caligmanin amaci; merkezimizde tan1 alan NEHH’1i hastalarin demografik ve klinik
ozelliklerini, laboratuvar ve radyolojik bulgularini, eslik eden endoskopik
lezyonlarini, histopatolojik 6zelliklerini, izlem sikligini ve izlemindeki histopatolojik
bulgularini degerlendirmek, ayn1 zamanda NEHH ile NET iliskisinde rol oynayan

faktorleri arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1 Tamim ve Tarihge

1870 yilinda Heidenheim tarafindan ilk olarak kopeklerin mide mukozasinda
dikromat  ¢ozeltilerle boyanmig hormon {iireten endokrin hiicrelerinin
tanimlanmasiyla histomorfoloji ve histopatoloji iizerine yapilan arastirmalar
yogunlasmistir. 1906'da Ciaccio bu hiicrelerin boyanma 06zelliklerinin adrenal
kromaffin hiicrelerle benzer oldugunu soylemis ve bu yiizden onlar
“enterokromaffin (EC)” hiicreler olarak tanimlamistir (7). 1966 yilinda Hakanson ve
Owman, siganlarin oksintik mukozasinda 5-hidroksitriptamin (5-HT) iceren EC
hiicrelerine morfolojik olarak benzer hiicreler kesfetmis ve bunlar1 "ECL" hiicreler
olarak adlandirilmiglardir (8, 9). 1980'li yillarda Solcia ve ark. ECL hiicreli
timorlerinin gelisimine yol acan, cogu kronik atrofik gastrit (KAG) zemininde
gelisen, Onciil premalign/proliferatif lezyonlarin biiylime evrelerinin histopatolojik
smiflandirmasini yapmistir (2).

Diffiiz néroendokrin sistem (DNES) hiicreleri, noral krestten koken alan, ¢esitli aktif
peptid hormonlarin iiretiminden sorumlu, viicudun en biiyiik endokrin sistemini
olusturan hiicre grubudur (10). Sinaptofizin, noron spesifik enolaz (NSE) ve
kromogranin A (Cg A) gibi noral hiicre iliskili proteinleri eksprese edebilmektedirler
(11). Farkli terminolojilerde APUD (Amin prekiirsor uptake dekarboksilasyon)
hiicreleri, argirofilik veya argentaffin hiicreler gibi isimlerle de yer almaktadirlar
(10).

Midede Immiinohistokimyasal (IHK) ydntemlerle tespit edilen ve mukozaya yayilim
gosteren ¢ok sayida endokrin hiicre tipi olup, bunlar toplam mukoza hiicrelerinin
%0,5 ila %]1’ini olusturmaktadir. Bunlar arasinda ECL hiicreleri korpusta oksintik
mukozada 6zellikle esas hiicrelere bitisik, daha siklikla derin mukoza katmanlarina
yerlesmis, histamin salgilayan, kiiciik, diizensiz sekilli hiicreler olup midedeki
toplam noroendokrin hiicrelerinin de %30-50'sini olusturmaktadirlar (12, 13). G
hiicreleri ise midede gastrin salinimindan sorumlu olup, antrum ile pilor mukozasinin
boyun bdlgesinde bulunur ve buradaki néroendokrin hiicrelerinin yaklagik %50'sini
olusturur (14). Ayrica EC hiicreleri (serotonin); D hiicreleri (somatostatin); A
hiicreleri (glukagon); A-benzeri hiicreler (ghrelin); X hiicreleri, midedeki diger

endokrin hiicre gruplarini olusturmaktadirlar (15).



NEHH, noéroendokrin hiicrelerinin neoplastik olmayan proliferasyonunu belirten
morfolojik bir terimdir, toplam hiicre kiitlesinde bir artis1 (mukozada birim alan
basina hiicre sayisinda en az iki kat artis) ifade etmektedir (2). NET ise néroendokrin
sistem hiicrelerinden kaynaklanan néroamin ve peptid salgilayabilen, yavas biiyiime
egilimi gosteren timorlerdir (11). NET lerin %60-90'1 gastointestinal ve pankreatik
sistemde gelismekte olup, akciger, timus, adrenal gland, mesane, larinks gibi
organlar diger yerlesim yerlerini olusturmaktadir (16). Gastrin ECL hiicreleri
tizerinde trofik etkiye sahiptir ve hiperplaziden displaziye kadar ¢ok asamali bir
stireci aktive ederek gastrik-NET (gNET) gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir
(17). Hipergastrinemik hastalara gNET’le birlikte degisken derecelerde ECL hiicre
hiperplazisinin de eslik etmesi, ECL hiicre neoplazilerinin gelisimindeki basamakli

asamanin varligini desteklemektedir (18).

Cogu zaman es anlamli terminolojiler gibi diistiniilse de Karsinoid tiimér kavrami,
GiS’teki EC hiicrelerden koken alan ve serotonin salgilayabilen fonksiyonel
timorleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. (19, 20). Karsinoid sendrom ise
hastalarin %10'undan daha azinda karsimiza ¢ikmaktadir. fleum ve jejunum gibi
midgut orjinli timorlerde daha sik gortilmektedir. Semptomlarini genellikle epizodik
olarak ortaya cikan; flushing (%84), diyare (%70),bronkokonstriiksiyon ve wheezing
(%]17), miyopati (%7), ciltte hiperpigmentasyon (%5) olusturmaktadir (10, 21).

2.2 Epidemiyoloji
Cesitli nedenlerle endoskopi yapilmis hastalarin  yaklasik ~ %10'unda NEHH
goriilebilmektedir (22). NET ise tiim GIS tiimorlerinin %0,2’sini, gNET ler ise
GIS’teki tiim NET lerin %11°ini olusturmaktadir (23). NET, en sik 5. ve 6. dekatta
goriilmektedir. Tan1 ani aninda ortalama yas 63°tir. Yasla birlikte sikligi da
artmaktadir (24). Ayrica birinci derece akrabalarda NET 6ykiisii olmast, iyi egitim ve

biiyiik sehirlerde dogma, NET gelisimi igin risk olarak gosterilmistir (25).



2.3 Etiyoloji

NET etiyolojisine bakildiginda, 6zellikle riskli cografi bolgelerde, eslik eden gevresel
ve kisisel faktorlerin [yas, cinsiyet, non-steroid antiinflamatuvar ilag (NSAII)
kullanimi, proton pompa inhibitori (PPI) kullanimi, sigara ve alkol kullanimi gibi],
eslik eden bazi hastaliklarin [H. pylori enfeksiyonu, Zollinger Ellison sendromu
(ZES) ve multipl endokrin neoplazi (MEN) tip 1 gibi] ve baz1 endoskopik ve
histopatolojik bulgularin [gastrik polip, KAG, IM, NEHH veya noroendokrin hiicre
displazisi gibi) hastalik gelisiminde rol oynadiklar diistintilmektedir (26).

2.3.1. Kronik PPI Kullanimi
Histamin 2-reseptor blokerleri (H2RB) ve/veya PPI kullanimi hiperasiditeyi
baskilayarak serum gastrin diizeylerinde artisa sebep olur. Kronik PPI
kullanicilarinin yaklasik %20 ile %25'inde orta derecede hipergastrinemi (200 ila 400
pg / mL) ve yaklasik %1 inde ciddi hipergastrinemi (> 400 pg / mL) gelismektedir
(26). Ancak ¢ogu kronik PPI kullanicisinin G veya ECL hiicre miktar ve dagiliminda
onemli bir degisiklik goézlenmemistir. Bununla birlikte bazi hastalarda genellikle
lineer ECL hiicre hiperplazisi gelistigi tespit edilmistir (27, 28). Hayvan deneylerinde
indiiklenen bu hipergastrinemi ortaminda oksintik mukozada ECL hiicreli timor ve
bitisik mukoza alaninda da ECL hiicre hiperplazisinin de eslik ettigini saptamistir
(29-31). Buna karsin son 25 yilda diinya ¢apinda milyonlarca hastaya PPI regete
edilmis olmasina ragmen dokiimente edilen NET insidanst bu sayiya paralel

gitmemistir.

2.3.2. NSAID ve Aspirin
Gastrik mukozal bariyer ve sitoproteksiyonda en Onemli rolii oynayan
prostaglandinler GIS mukozasini zedelenmelere kars1 korur. Aspirin ve diger bir¢cok
NSAII tiirevi ise prostaglandin sentezini katalizleyen siklooksigenaz (COX) enzimini
inhibe etmekte ve gastrik liimende topikal etkiyle epitelyal hasar olusturmaktadir
(32). Ote yandan yapilan bazi calismalarda COX-2 ekpresyonunun basta
gastrointestinal kanserler olmak {izere, pek ¢ok malign tiimdrde ve premalign siirecgte
arttig1 saptanmustir (33). NSAII’lerin NET hiicrelerine etkisini arastiran invitro bir
calismada hiicre kiiltlirlerinde COX-1 ve COX-2 ekspresyonu arttig1 saptanmistir
(34). Ancak bu konuda literatiirde yapilmis genis ¢apli bir ¢aligma bulunmamaktadir.



2.3.3. H. pylori Enfeksiyonu
H. pylori enfeksiyonu diinyanin en yaygmn enfeksiyonudur. Ulkemizde H. pylori
enfeksiyonu %38.5 ile %78.5 arasinda degisen prevalanslarda goriilmektedir (35,
36). H. pylori ile mide kanseri arasinda onemli bir iliski oldugu ilk olarak
epidemiyolojik ¢alismalarda gosterilmis ve H. pylori 1994 yilinda Uluslararasi
Kanser Arastirmalar1 Ajansi tarafindan 1. grup karsinojen olarak siniflandirilmistir
(37). H. pylori’nin NET gelisimindeki etkisi ac¢ik degildir. Hayvan ¢alismalarinda
NET gelisimine neden olabilecegi (38) ve Japonlarda sporadik tip NET gelisiminde
yer alabilecegine (39) dair veriler olsa da bunlar H. pylori’yi su¢clamak i¢in yeterli
goriilmemektedir. Kesinlesmis bir risk faktorii olmasa da H. pylori varligi gastrik
adenokarsinom gelisme riskini artirdifi icin biyopsi Orneklerinde mutlaka

calisilmalidir (4).

2.3.4. ZESve MENTip 1
ZES (Gastrinoma), progresif ve persistan hipergastrinemiyle karakterize pankreasin
non-beta hiicreli adacik tiimoéridiir. Sporadik veya MEN-1 iligkili olabilmektedir.
Sporadik ZES’lerde NET riski MEN-1 iligkili forma sahip olanlara gore en az 100
kat daha azdir. MEN 1+ZES olan hastalarin %20-30’unda NET (6zellikle tip 2 NET)
gelisebilmektedir (40).

2.3.5. Gastrik Polipler
Gastrik polipler, mukozadan koken alan ve limene dogru ¢ikinti olusturan sesil ya da
sapli olabilen lezyonlardir (41). Endoskopik girisimler sirasinda yaklasik %2-6
oraninda goriilebilmektedirler (42). NEHH, hiperplastik poliplerin 6ncesinde,
poliplerle eszamanli ya da sonrasinda ortaya ¢ikabilmektedir. Bu iki lezyon arasinda
bariz bir nedensel bag bulunmamakla birlikte, her ikisinin de genellikle
hipergastrinemi iligkili atrofik mukoza zemininde ortaya ¢iktig1 bilinmektedir (43).
NET tip 1 vakalarinin ¢ogundaysa korpus poliplerinin varlig: tipiktir; polip varlig
NET tip 1 riskini arttiran bir faktordiir. Tiim gastrik poliplerin %0.6-2’sini NET ler
olusturmaktadir  (17). Poliplerin  histopatolojisini ~ tanimlarken endoskopik

bulgularinin (boyut, sayi, sesil / pedinkiile gibi) direkt ayirt edici bir 6zelliginin



olmamasi sebebiyle goriilen tiim polipler ¢ikartilmali ve histolojik olarak

incelenmelidir (41).

2.3.6. KAGveiM

KAG, uzun siireli mukozal inflamasyona adaptif bir yanit olarak gelisen, korpusun T
hiicre aracili progresif atrofisi ve sonugta parietal ile esas hiicrelerin kaybiyla
karakterize bir patolojidir (Sekil 1). KAG insidansi gesitli ¢alismalarda % 0 ile %
10.9 arasinda degismekte, yasla birlikte artmakta ve kadinlarda erkeklere gore daha
yiiksek oranda goriilmektedir (44, 45). Ayn1 zamanda diger otoimmiin hastaliklarla
da iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Otoimmiin tiroid hastaligi (OTH) olan hastalarin
1/3’tinde ve Tip 1 Diyabetes Mellitusu (Tip 1 DM) olan hastalarin %6-10'unda
eszamanli KAG vardir (46). KAG gelisimine zemin hazirlayan en 6nemli iki faktor
otoimmiinite ve H. pylori enfeksiyonudur. Intrinsik faktor ve anti-parietal hiicre
antikoru (APCA) pozitifligi veya aktif H. pylori enfeksiyonu yoklugu yardimci
olabilse de otoimmunite ve H. pylori iligkili atrofik gastritin kesin ayrimi igin
evrensel kabul edilen bir kriter yoktur. (47). Bu sebeple H. pylori enfeksiyonu atrofik
gastrit gelisimi igin baskin olan faktor kabul edilmektedir (48).

Midede atrofi zemininde kaybedilen esas hiicrelerle birlikte pepsinojen tiretiminin ve
dolayisiyla asit sekresyonunun azalmasiyla olugan aklorhidrinin G hiicrelerinde
hiperplaziye sebep oldugu bilinmektedir. Artmis gastrin sekresyonu (genellikle >150
pg / mL) ECL hiicrelerinde kronik stimiilasyona neden olur (49-51). NEHH ile NET
(6zellikle tip 1), hemen her zaman KAG zemininde ortaya ¢ikmaktadir (52-54).
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Sekil 1. Oksintik mukozada atrofik gastrit histolojik goriiniimii. Glandiiler dokunun kaybi ve
mononiikleer hiicre infiltrasyonu.
[Hematoksilin ve eozin (H&E) boyama, x100] (1).

IM, KAG ile benzer kronik mukozal inflamasyona adaptif yanit olarak gelisen bir
prekanserdz lezyondur (55). Tiirkiye’de yapilan prevalans ¢alismalarinda total IM
prevelanst %13-18 aras1 degismekte, komplet IM inkomplet IM’den daha sik
goriilmektedir (56, 57). Filipe siiflamasia gore 3 tipi vardir: Tip 1 (en sik goriilen),
komplet veya ince barsak tipi IM; Paneth hiicreleri, Goblet hiicreleri, fircams: kenarl
enterositler goriiliir, siklikla peptik ulcus ya da kronik gastrit gibi benign tablolara
eslik eder. Tip 2 (siilfomiisin negatif), inkomplet ya da kolonik tip IM; tipik
kolumnar epitel varhigiyla karakterizedir. Tip 3 IM; sulfomiisin salgilayan kolon
hiicreleri ve arasina dagilmis Goblet hiicreleri goriiliir, malignite varliginda g¢evre
dokuda en sik izlenen IM formudur (Sekil 2). Ancak giinliik prati§imizde
histopatolojik incelemelerde rutin olarak Filipe alt tiplendirilmesi yapilmamaktadir
(58).

Her iki lezyonun da eslik eden g¢evresel ve kisisel faktorlerle birlikte (yas, cinsiyet,
sosyoekonomik durum, NSAII tedavisi, sigara ve alkol kullanimi, H. pylori
enfeksiyonu gibi) gastrik kanserlere onciiliikk ettigi birgok c¢alismada belirtilmistir
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(49, 59). KAG ve IM icin gastrik kansere ilerleme oranlar1 yillik sirastyla, %0-%2 ve
%0-%10 araliginda degismektedir (60).

Sekil 2. Gastrik IM. (a) Komplet Tip, goblet hiicreleri ve firgams kenarli enterositler (ek biiyiitmede)
ile Paneth hiicreleri (ok ile isaretli). (b) Inkomplet Tip, farkli boyut ve sekillerde intrasitoplazmik
miisin damlaciklar igeren, firgcamsi kenar kayb1 gosteren kolonik hiicreler. (H&E; orijinal biiyiitme, x
400; ek biiyiitme, x 1.000) (61).
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Sekil 3. Atrofik gastrit histolojik goriiniimii. (1) Intestinal Metaplazi. (2) Paneth Hiicre Metaplazisi.
(H&E; orijinal biiyiitme x40). Dokuz Eyliil Universitesi Patoloji Ana Bilim Dal1 Arsivi.

2.3.7. Hiperplazi ve Displazi
Hiperplazi, hiicrelerin morfolojik olarak degisime ugramadan anormal ¢ogalmasini
ifade eder. NEHH, oksintik mukozada, salgi bezi basina ii¢ veya dort hiicre kiimesi
halinde dagilim gosteren endokrin hiicresi varligiyla karakterizedir. G hiicrelerinden
salinan ve sistemik dolasim yoluyla ECL hiicrelerine ulasan gastrin kolesistokinin-2
(CCK2) reseptorlerine etki ederek ECL hiicrelerinde histamin salgisini arttirir, artan
histamin de parietal hiicrelerden asit sekresyonunu uyarir (62, 63). Gastrin ayni
zamanda ECL hiicrelerindeki mitojenik Reg proteinini uyararak normal ve/veya
neoplastik ECL hiicrelerin ¢ogalmasini da uyarmaktadir (64). Gastrinin etkisi
giinlerce siirerse ECL hiicreleri hipertrofiyle; haftalar, aylar ve hatta yillarca devam
ederse hiperplazi, displazi ve sonugta neoplaziyle cevap verir (18) (Sekil 3). Tip 1
gNET gelisimi i¢in ECL hiperplazisi 13 kat risk artisina neden olabilmektedir (4,
65). Yapilan hayvan deneylerinde, hipergastrinemi sonrasi 10. haftada ECL hiicre
sayisinin iki katina, 20. haftada yaklasik 4 katina ulastigi gézlenmis (30, 66); gastrin
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diizeyinin normale donmesiyle de ECL hiicre hipertrofisinin 5 giin gibi kisa bir
stirede (67), ECL hiicre hiperplazisinin ise yaklagik 100 giinde geriledigi
gbzlenmistir (68).

Atrofik Korporal Gastrit Farmakolojik Asit Supresyonu

NS

Hipo-Aklorhidri Gastrinoma

>N/

Kronik Hipergastrinemi

|

ECL Hiicre Hiperplazisi

|

ECL Hiicre Displazisi

|

ECL Hiicre Neoplazisi

Sekil 4. Mide gastrine bagimli (tip I ve II) ECL hiicre tiimorlerinin indiiksiyonunda yer alan

mekanizmanin ana hatlar1 (Borid ve ark.) (69).

Histolojik olarak lineer hiperplazi, mikronoduler hiperplazi ve adenomatoid
hiperplazi alt gruplarini igermektedir.

Lineer Hiperplazi: Milimetre (mm) basina 5 néroendokrin hiicrenin en az 2 lineer
grubu veya 1 HPF (high power field) de 2 lineer grup olarak tanimlanmaktadir (6,
70).
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Mikronodiiler Hiperplazi: H&E boyasi altinda goriilebilen en erken asamadir ve
muskularis mukozaya bitisik kiiglik nodiiler hiicre kiimelerinin varligi ile
karakterizedir. Gastrik bezle (100-150 um) ortalama ayni ¢apa sahiptir.
Adenomatoid Hiperplazi: Mikronodiiler kiimelerin bir ileri safhasidir.

ECL hiicre proliferasyonunun siniflandirilmasi, neoplastik potansiyeli 6ngérmek ve
riskli hasta gruplarinin prognostik degerlendirmesini yapmak agisindan O6nem
tasimaktadir. Malignite potansiyellerinin olmasinin yanisira tim hiperplazilerin
tiimore ilerlemediginin, ¢ok az bir kismiin birkag yil veya daha uzun bir siire
sonrasinda NET’ doniistiigliniin akilda tutulmasi énemlidir (6, 70). Ancak sonugta
prekanser6z lezyonlar olmalari sebebiyle aralikli endoskopik biyopsilerle izlemi
Onerilmektedir.

Displazi ise 'atipik hiperplazi' olarak tanimlanabilmektedir. Tip 1 gNET gelisimi i¢in
yaklastk 20 kat risk artisina neden olmaktadir (4, 65). Mikronodiiliin bazal
membranini kaybetmesi, sitolojik atipinin varligi, artmis niikleer/sitoplazma orani ve
arginofili yogunlugunda azalma ile displastik lezyon varligi ayirt edilebilir.
Displastik hiicre niikleusu iri ve hiperkromatiktir, sekil diizensizligi ve polarite kayb1
vardir (9). 150 mikron ile 0.5 mm ¢ap arasinda degisen bu lezyonlar, genisleyen
mikronoduler, fiizyon mikronodiiler, mikroinvaziv lezyonlar (atipik hiicre kiimeleri
lamina propriyaya ulagsmasi veya muskularis mukozasina invaze olmasi) ve yeni
olusan stromaya sahip nodiiller (nodiiller lobiiler veya trabekiiler bir yap:
olusturdugunda) gibi ¢esitli morfolojik varyasyonlar gosterebilir (5) (Sekil 4).
Niikleer atipi ve yapisal bozulma siddetine gore iki siifa ayrilir.

Low Grade (Diisiik Dereceli): %38-75"1 gerilerken, %0- 15’1 yiiksek dereceli
displaziye ilerler. Aralikli biyopsi takibi yapilmalidir.

High Grade (Yiiksek Dereceli): %0-15 geriler, %25-80’i ise invaziv kansere
ilerler. Mutlaka endoskopik rezeksiyon veya gastrektomi yapilmalidir (71).
Neoplastik asama, ¢cap1 500 pm (0,5 mm)'den daha biiyiik nodiiler biiyliimenin varlig
ile karakterizedir. Bu lezyonlar baslangigta intramukozal olup mikro-NET olarak
adlandirilmakta, genellikle endoskopide insidental saptanan noduler lezyonlar olarak

karsimiza ¢ikmaktadir (72).
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Sekil 5. ECL hiicre proliferasyonlari. Anti-kromogranin antikoru ile boyama. A, Lineer Hiperplazi.
B,Noduler Hiperplazi. C, Adenomatoid Hiperplazi. D, Displazi (72).

2.4 NET Smmiflandirmasi ve Evrelemesi

NET’ler davranis olarak oldukga heterojen bir hastalik grubunu olusturmaktadir ve
bu sebeple lokalizasyonuna, fonksiyonel olup olmadigina ve histopatolojik

ozelliklerine gore ¢ok cesitli NET siiflamalari tanimlanmistir (19, 73).

Ik olarak Williams ve Sandler 1963’te embriyolojik gelisim yerlerine gore
karsinoidleri, foregut (brons, timus, 6zofagus, mide, duodenum, jejunum proksimali,
biliyer sistem, pankreas), midgut (jejunum distali, ileum, apandiks, ¢cekum ve
proksimal kolon) ve hindgut (kolon distali ve rektum) olarak siniflamistir (74). 2000
yilinda GIS NET leri i¢in Diinya Saglik Orgiitii (DSO), tiimér biiyiikliigiinii, lokal ya
da damar ve perindral invazyonu, proliferatif aktivitesini, lenf nodu ve uzak
metastazint goz Oniinde bulundurarak yeni bir smiflama oOnermistir (75). Bu
siniflamada benign davranigh iyi diferansiye NET, davranisi kestirilemeyen iyi

diferansiye NET, iyi diferansiye noroendokrin karsinom (NEK) ve kotii diferansiye
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NEK gruplart tanimlanmistir (75). Avrupa Noroendokrin Tiimoér Dernegi (ENETS)
histolojik derece oOzelliklerine gore siniflamanin daha uygun olacagini 6nermesi
sonrasinda 2010 yilinda DSO siniflamay1 tekrar degistirmis ve Ki-67 indeksi gibi
proliferatif indeksleri kullanarak tiimorleri  kolay uygulanabilir sekilde, iyi
diferansiye diisiik dereceli (G1), iyi diferansiye orta dereceli (G2) ve kot diferansiye
yiiksek dereceli tiimorler (G3) olmak tizere ii¢ grup olarak tanimlamistir (76) (Tablo
1).

Tablo 1. DSO Siniflamasina Gére NET Siniflamasi (77).

Diferansiyasyon Derece Mitoz Sayis1 Ki-67 Indeksi | DSO Grubu

Iyi Diferansiye Diisiik <2/10 hpf >%3 NET Derece 1
Orta 2-20/10 hpf %3-20 NET Derece 2

K&t Diferansiye Yiiksek >20/10 hpf >%20 NE Karsinom

Ayrica Rindi ve ark.’nin gNET’leri klinik ve histolojik 6zeliklerine gore ii¢ gruba
ayirdiklart siniflama giintimiizde hala kullanilmaktadir:

Tip 1 NET: KAG ve siklikla pernisiyéz anemi zemininde gelismektedir. Tiim mide
NET’lerinin %70-80’1lik kismin1 olugturan multipl yerlesimli timoérlerdir (78). Ki-67
proliferasyon indeksi ve malignite potansiyelleri diisiiktiir ancak yine de takibi
gereklidir (79) (Sekil 5 ve Sekil 6).

Tip 2 NET: gNET lerin %5”’ini olusturur (80). Tip 1°de oldugu gibi artmis serum
gastrin  seviyesine bagli olarak ECL hiicre proliferasyonuyla gelistigi
distintilmektedir (80). ZES ve MEN1 olan hastalarin yaklasitk %20°‘sinde
gelismektedir (81).

Tip 3 NET: Geri kalan %15-20’lik kismi olusturur. Bu grup sporadik kabul
edilmekte ve hipergastrinemi eslik etmemektedir. ECL hiicrelerinin yani sira EC ve
X hiicrelerinden de koken alabilmektedir (80). Tip 3 NET’in patogenezi diger tipler

kadar agik ortaya konamamuistir ancak p53 geninde olusan mutasyonlarin bu tiimorle
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ilgili olabilecegi soylenmektedir. Ki-67 proliferasyon indeksi yiiksektir ve yaklagik

%065 oraninda metastaz potansiyeli vardir (82) (Tablo 2).

ERtal <

NS
3

Sekil 6. Iyi diferansiye gNET'in (x 200) histolojik kesitleri: A) H&E; B) kromogranin A pozitifligi; C)

Sinaptofizin pozitifligi; D) Ki-67 niikleer proliferatif indeks <%2; E) %50-60 Ki-67; F) %70-80 Ki-67

(83).
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Sekil 7. gNET histolojik kesit. Kromogranin A ile boyanma (x100). Dokuz Eyliil Universitesi
Hastanesi Patoloji Ana Bilim Dal1 Arsivi.

Tablo 2. gNET lerin Klinik ve Histolojik Ozeliklerine Siiflandirmasi (84).

Tip 1 NET Tip 2 NET Tip 3 NET
Prevelans %70-80 %5-10 %15-20
Onciil Patoloji KAG ZES Normal Mukoza

MEN 1

Lezyon Sayist Multipl Multipl Tek
Hiicre Orijini ECL ECL ECL, EC ya da X hiicreleri
Mide Lokalizasyonu Fundus/Korpus Fundus/Korpus Fundus/Korpus
Serum Gastrin Diizeyi Yiiksek Yiiksek Normal
Timoér Boyutu <1-2cm lcm >2.cm
Invazyon Nadir Yaygin Cok Yaygin
Metastaz %5-10 %10-20 %50-100
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2.5 Prognostik Faktorler

Tiimor boyutu, derecesi, tip 3 NET olmasi, mitotik indeksi ve Ki-67 indeksi, timor
invazyonu, lenf nodu tutulumu ve metastaz varligit NET ler i¢in tanimlanmis olan
kotii prognoz kriterleridir (85). Ayrica kan notrofil-lenfosit orani (NLR) ve platelet-
lenfosit oranmmin (PLR) malignite iligkili siireglerde arttigmma dair c¢aligmalar
bulunmaktadir (86, 87). Nétrofillerdeki artis ve lenfositlerdeki azalma gibi beyaz kan
hiicrelerinin dagilim degisikleri sistemik inflamatuvar durumun gostergesi olarak
kabul edilmekte ve kanser hastalarinda prognoz ve risk degerlendirilmesinde
arastirtlmaktadir (88-90). Benzer g¢alismalarda yiiksek PLR degerlerinin de daha
agresif timor davranisiyla iligkili oldugu bulunmustur (89, 91). Ancak NET tanili
hastalarda yiiksek NLR ve PLR degerleriyle kotii prognoz iliskisini ortaya koyan
yayinlar mevcut olmakla birlikte halen veriler kisithidir (86, 88, 90-92).

2.6 Semptom ve Bulgular
NEHH’ler klinikte karsimiza spesifik bir semptomdan ziyade eslik eden NET’in
lokalizasyonuna ve fonksiyonelse salgiladigi hormona bagli bulgularla ¢ikmaktadir
(Tablo 3). gNET’lerde karsinoid gelisiminin nadir olmasi sebebiyle tani, genellikle
dispepsi, karin agrisi, bulanti, kanama gibi bir iist GIS semptomu veya demir ve B12
eksikligi igin yapilan tarama endoskopi sirasinda konulmaktadir (78, 93). GIS
Kanama 6zellikle NET tip 3’te daha ¢ok bildirilmistir (94).

Tablo 3. Fonksiyonel NET lere Bagli Spesifik Durumlar (95).

Klinik Bulgular Malignite | insidans Spesifik Tedavi
Riski (/100.000)
insiilinoma Hipoglisemiye bagh | <%10 1-2 Dekstroz,
adrenerjik ve diazoksid, diyet

noroglikopenik bulgular

Gastrinoma Ulser, reflii, karmn agrisi, | %60-90 0,5-1,5 PPI
ishal

Glukagonoma Hiperglisemi, nekrolitik | %50-80 0,01-0,1 Insiilin,

migratuvar eritem, diyare, antikoagiilasyon, diyet
tromboemboli
ViPoma Sulu diyare, hipokalemi, | %40-70 0,05-0,2 Uygun sivi elektrolit
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aklorhidri tedavisi

Somatostatinoma | Diyabet, safra tasi, ishal, | >%70 Nadir Pankreas enzimleri,

kilo kayb1 diyet, insiilin
Karsinoid Flushing, kalp hastaligi, | %95-100 | 2-8,4 Seratonin reseptor
Tiimor astma, diyare antagonistleri,

antihistaminikler,

antidiyaretik ilaglar

2.7 Tam

Iyi bir anamnez ve fizik muayene sonrasinda biyokimyasal testler, iist GIS
endoskopisi, ardindan histopatolojik incelemeyle tani konulmalidir. NEHH’lerin
histolojik olarak 6zel IHK boyalarla boyanmadiklart siirece rutin H&E boyalartyla
kolayca gbzden kacirilabilecegi unutulmamalidir (96). Gerektiginde taniyi

destekleyici radyolojik ve niikleer tip goriintiilemeler de yapilmalidir.

2.7.1. Laboratuvar
NEHH’ler i¢in tanimlanmig spesfik bir laboratuvar belirte¢i bulunmamakla birlikte
NET’lerde biyokimyasal belirtegler iki gruba ayrilmaktadir. Cg A, NSE, pankreatik
polipeptid, karsinoembriyonik antijen (CEA), kanser antijeni 19-9 (Cal9-9) genel
belirteglere 6rnektir. Serotonin, 5-hidroksiindolasetik asit (5-HIAA), gastrin, insiilin,
C-peptid, glukagon, vazoaktif intestinal polipeptid (VIP), somatostatin, histamin,
kalsitonin, katekolaminler, noropeptidler, adrenokortikotropik hormon (ACTH) ve
growth hormon-releasing hormon (GHRH) ise spesifik belirtegler olarak
tanimlanmaktadir. Spesifik belirtecler, klinik sendrom varliginda fonksiyonel NET
tan1 ve takibinde kullanilmakla beraber primer tiimor lokalizasyonunun

belirlenmesinde de fayda saglamaktadir (10, 97-99).

2.7.2. Endoskopi ve Biyopsi
NEHH ve NET 'i tespit etmenin en iyi yolu siiphelenilen hastalarda endoskopide tiim
lezyonlardan ve ¢evre mukozadan c¢oklu biyopsi almaktir. NEHH’lerin spesifik bir
endoskopi bulgusu yokken, Tip I gNET'ler ise genellikle kiigiik (<10 mm) polipoid

%78), sar1 veya kirmizi renkte, ylizeyi plriizsiiz, multipl(%68, ortalama say1 3),
y yuzeyr p Y y
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mukoza-submukoza sinirli lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (100). Genellikle
antrumdan en az 2, korpustan da 4 biyopsi Ornegi alinmasi Onerilmektedir (101).
Erken hiperplastik lezyonlarin derin mukozal yerlesim gostermeleri sebebiyle
standart 2,3 mm biyopsi forsepsiyle elde edilen biyopsilerin yetersiz
kalabileceginden siipheli olgularda jumbo forseps ile tam kat mukozal biyopsinin
alinmast 6nemlidir (5). NEHH’lerin spesifik bir endoskopik goriintiisii yokken
NET’ler siklikla mukozal polip/polipoid lezyonlar seklindedir. Tip 1 ve 2 lezyonlar
siklikla ¢ok sayida ve antrum disindaki bolgelere yerlesmis iken tip 3 NET genellikle
tektir ve midenin herhangi bir boliimiinde saptanabilir (80). Polipler disinda kalan
mide mukozas1 6zellikle tip 3 hastalarda normal goriiniimde iken digerlerinde atrofik

goriiniimde olabilir ya da eslik eden peptik iilserler saptanabilir (80).

2.7.3. Goriintiileme

Hastalik yayilhimimi degerlendirmede bilgisayarli tomografi (BT) oldukga etkin bir
yontemdir (102). *Indium-oktreotid sintigrafisi (OctreoScan), 68Ga-DOTATOC
sintigrafisi ve pozitron emisyon tomografisi-bilgisayarli tomografi (PET-CT) de
NET’ler i¢in kullanilan niikleer tip goriintiilemeleridir, ancak gNET’lerde
kullanimlari sinirlidir.

Endoskopik ultrason (EUS), gastrik duvarin ¢esitli katmanlari boyunca invazyon
derinligini belirlemek ve bolgesel lenf nodunu tanimlamak i¢cin NET vakalarinda
faydali olabilmektedir (duyarlilik ve 6zgiilliigii >%80) (4). Ek olarak EUS esliginde
ince igne aspirasyonu ile histopatolojik drnekleme imkani bulunmaktadir (98). Higbir
gorlintiileme yonteminin duyarliligit %100 olmadigindan genellikle birden fazla
yonteminin kullanilmasina ihtiya¢ duyulmaktadir (10). NET derecesine gore tercih
edilebilecek goriintiileme yontemleri su sekilde 6zetlenebilmektedir:

Tip 1 NET: 1 santimetre (cm)’den kiiciikse ileri inceleme 6nerilmez (4). 1 cm’den
biiyiikse invazyonu degerlendirmek i¢in EUS yapilmas: (103), 2 cm’den biiyiik
lezyonlarda ise BT veya magnetik rezonans (MR) ile metastaz arastirilmasi onerilir
(93). Somatostatin analogu tedavisi planlanmakta ise yanit degerlendirmek igin

sintigrafi yapilabilmektedir (104).
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Tip 2 NET: Hem metastaz potansiyelinin olmast hem de eslik eden bir
gastrinomanin Yyerinin tespiti amaciyla bu hastalara EUS, BT veya MR ile oktreotide
sintigrafisi yapilmas1 onerilmektedir.

Tip 3 NET’lere mide adenokarsinomu gibi yaklasilmalidir. Oktreotide sintigrafisi

genellikle kotii diferansiye tiimorlerde negatiftir (4).

Sekil 8. Gastrik korpusta tip 1 gNET’in endoskopik ve EUS goriintiisii. EUS incelemesinde lezyon

hipoekoiktir ve submukoza yerlesimlidir. Dokuz Eyliil Universite Hastanesi Arsivi.

2.8 Tedavi
NET tedavisi her hasta i¢in bireysel planlanmalidir. NET lerdeki tedavi yaklagimina
timoriin  derecesi, lokalizasyonu, fonksiyonel olup olmadigi, yayilimi, hastanin
komorbiditeleri ve hasta tercihine gore karar verilmelidir. Tedavi secgeneklerini
cerrahi, kemoterapi, biyoterapi, peptid reseptor radyoniiklid tedavi gibi farkl
modaliteler olusturmaktadir. Bu nedenle multidisipliner bir yaklasim izlemesi
gerekmektedir. ileri evre ya da rekiirren hastalarda birden fazla tedavi ydntemi
birlikte kullanilabilirken, yavas seyirli ve minimal semptomatik hastalarda yillarca
iyi  kontrol  saglanabilmektedir. = Tedavi  segenekleri  asagidaki  gibi
Ozetlenebilmektedir:

1) Endoskopik Islemler
Polipektomi, endoskopik mukozal rezeksiyon (EMR) ya da endoskopik submukozal
diseksiyon (ESD) uygulanabilmektedir. National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) ve ENETS kilavuzlarinda lezyon sayisindan bagimsiz olarak 2 cm’den
kiiclik, mukozal ve submukozal yerlesimli tip 1 gNET’lerde ilk basamak tedavi

olarak 6nerilmektedir. Total rezeksiyon lezyonlarin %90.5’inde basarilidir (105).
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2) Cerrahi
Erken evrede yakalanan metastatik metastatik hastalikta, lokal rekkiirensi olup
semptomatik hastalarda cerrahi tedavi ilk segenektir. Fonksiyonel NET lerde cerrahi
oncesi hormonal stabilizasyon medikal tedavilerle saglanmalidir (3, 95, 106, 107).

3) Medikal Tedavi
NET’ler %80-90 somatostatin reseptor ekspresyonu gosterir (108). Bu yiizden
antiproliferatif etkileriyle somatostatin ve analoglarinin NET tedavisinde kullanimi
onerilmektedir. Somatostatin analoglar1 tip 1 ve 2 gNET’lerin medikal tedavisinde
ilk secenektir (109). Bunlarla birlikte 6zellikle semptomatik, hizli progresyon
gosteren metastatik hastalikta sistemik kemoterapotikler [doksorubisin, 5-fluoro
urasil (FU), sisplatin, etoposide gibi], interferon alfa ve hedefe yonelik tedaviler
(sunitinib, everolimus, sorafenib, bevacizumab gibi) kullanilabilmektedir (10).

4) Peptid Reseptor Radyoniiklid Tedavisi (PRRT)
Yiiksek oranda somatostatin reseptorii eksprese eden tiimor hiicrelerini hedef alan
sistemik bir tedavidir. En sik kullanilan peptidler Y-90 DOTATOC ve Lu-177
DOTATATE’dir (3).

2.9 Prognoz
Mide NET lerinin tiimér iliskili yillik 6liim orani ortalama %1.07’dir ancak tip 2 ve
3’te bu oran giderek artmakta ve tip 3 olanlarda %57’ye ulasabilmektedir (110).
Hastalarin %20’si tan1 aninda metastatiktir (10, 111). NET’lerde 5 yillik genel
sagkalim %65-%89 arasindayken (112), metastatik hastalikta bu oran sadece %19-
38’dir (111). Tanisal farkindaligin artmasina ve tedavideki gelismelere kargin
NET lerin prognozu hakkinda benzer bir gelisme kaydedilememistir. Bu konuda

daha fazla prognostik faktorlere ihtiya¢ duyulmaktadir.
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Cahisma Plam

Calismamiz retrospektif kesitsel bir calismadir. Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Hastanesi (DEUTFH) Gastroenteroloji Bilim Dali’nda takipli 01.10.2010 —
01.10.2019 tarihleri arasinda iist GIS endoskopisi yapilmis ve alinan mide biyopsi
materyallerinin patolojik incelemesinde NEHH saptanmis toplam 233 eriskin hasta
degerlendirildi. Yeterli klinik ve laboratuvar verisine ulasilamayan 37 hasta veri
analizine dahil edilemedi. Bu sebeple sonuglar 196 hasta iizerinden degerlendirildi.
Hastalarin yas, cinsiyet, komorbid hastaliklar1 (Hashimato tiroiditi ve Tip 1 DM
basta olmak tizere eslik eden diger otoimmun hastaliklar), kullandig: ilaglar (PPI,
H2RB, aspirin, NSAII basta olmak iizere diger ilaglar), sigara ve alkol kullanim, aile
Oykiileri, bagvuru sikayetleri kaydedildi.

Hastalarin tanidan onceki ve sonraki li¢ ay i¢inde bakilmis, en yakin tarihli rutin
hemogram (HGB, HCT, WBC, NEU, LYM, PLT degerleri) ve biyokimyasal
parametreleri (LDH, sedimentasyon, CRP, CEA ve Cal9-9) Hastane Bilgi Yonetim
Sistemi (HBYS) (Probel siiriim V1) veritabanindaki kayitlardan ve elektronik regete
bilgilerinden elde edildi. NLR ve PLR ise matematiksel olarak oranlandi. Ayrica
hastalarin tanidan oOnceki ve sonraki ii¢ ay iginde yapilmig en yakin tarihli
goriintiileme (BT, MR, PET-CT, Ga68 DOTATATE sintigrafisi ve EUS) bulgular
da not edildi.

Endoskopik Degerlendirme:

Tiim endoskopi ve EUS degerlendirmeleri DEUTF i¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji
boliimiinde bu konuda deneyimli uzman hekimler tarafindan yapildi. Islem igin
Fujinon endoskopi ve Fujinon EG-530UT radyal ekoendoskop kullanildi. Kontrol
endoskopisi olan hastalarda takip yil aralig1 ve bu aralikta yapilan endoskopi sayisi
hesaplandi. Endoskopik biyopsi lokalizasyonu, polip varligi, polibin boyutu (1
cm’den kiigiik veya 1 cm’den biiyiik) ve uygulanan islem (forceps ile eksizyon, snare

ile eksizyon veya biyopsi) kaydedildi.
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Patolojik Degerlendirme:
NEHH tanimi ve histolojik alt tiplerinin tanimlanma Kriterleri;
» Basit/Diffiiz tip: Cok sayida gland yapisinda tek tek veya 3 hiicreye kadar
artis,

* Lineer tip: Lineer, semi-lineer ya da ta¢c benzeri dizilim gosteren
noroendokrin hucreler,

* Mikronoduler tip: Noéroendokrin hiicre adalart (100-150 pm/ortalama 1
gastrik gland ¢ap1),

* Adenomatoid Hiperplazi: Glandlar arasinda birbirine yakin 5 ya da daha fazla
mikronodiil bulunmasi seklinde belirlendi.

NET ise ¢ap1 500 um (0,5 mm)'den daha biiyiikk nodiiler biiylimenin varligi olarak
tanimland1 (113).

NEHH gerileme kriteri, farkli zamanlarda yapilmis 2 veya daha fazla kontrol
endoskopide NEHH saptanmamasi olarak kabul edildi. Yalniz 1 kontrol endoskopide
NEHH saptanmayan hastalar analiz dis1 birakildu.

Atrofi varligi, H. pylori varhg, IM varligi, paneth hiicre metaplazisi, lenfosit
infiltrasyonu, noétrofil infiltrasyonu ve displazi varligi gibi diger histopatolojik
bulgular not edildi. Atrofi, H. pylori ve IM i¢in ‘+’, ‘“++> ve ‘“+++ olarak siddet
derecelendirmesi yapildi.

3.2 istatistiksel Analiz

Tim analizler Package for Social Sciences (SPSS) 17.0 istatistik paket programi
kullanilarak yapildi. Tanimlayicr istatistikler kisminda kategorik degiskenler say1 ve
yiizde ile siirekli degiskenler ise ortalama =+ standart sapma ve ortanca (en kiigiik-en
biiyiik deger) ile sunuldu. Siirekli degiskenlerin normal dagilima uygunlugu gorsel
(histogram ve olasihik grafikleri) ve analitik yontemler (Kolmogorov-
Smirnov/Shapiro-Wilk testleri) kullanilarak degerlendirildi. Normal dagilima
uymayan verilerde iki grup arasindaki karsilagtirma analizleri i¢in Mann-Whitney U
testi, normal dagilima uyan verilerde iki grup arasindaki karsilastirma analizleri igin
Independent sample T testi kullanilirken; bagimsiz gruplarin niceliksel degerlerinin
karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanildi. Yine bagimsiz ortalama Kruskal Wallis
testinden sonra post-hoc Dunn testi ile karsilastirildi. Istatistiksel anlamlilik P <0,05
olarak tanimlandi.
3.3 Etik Komisyon Onay1

Calisma Dokuz Eyliil Universitesi Hastanesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Yerel
Etik Kurulu tarafindan onaylandi (Dosya No: 5363-GOA / 11.05.2020).
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4. BULGULAR

1. Calisma Grubuna Ait Genel Ozellikler

Calismaya dahil edilen toplam 196 hastanin 118’1 kadin (%59.9), 78’1 erkek (%40.1)
ve yas ortalamasi 61.2+13.0 idi. Hastalarin 65’ine eslik eden bir otoimmun hastalik
bulunuyordu (%33.1) (OITH, Tip 1 DM, Ankilozan spondilit, Romatoid artrit,
Psoriyazis, Liken planus, Inflamatuvar barsak hastalig1). En sik olarak 27 hastada
Hashimato tiroiditi (%13.8), 20 hastada Tip 1 DM (%10.2) ve 7 hastada da her iki
hastalik (%3.6) birlikte vardi. Calisma grubumuzda KAG oram1 %73 tii.
KAG+NEHH bulunan hastalarimizin ise  %48.2’sine eslik eden bir otoimmun
hastalik bulunuyordu. KAG olan ile olmayan gruplarda otoimmun hastalik varlig

KAG olan grup lehine anlamli yiiksekti (p=0.04).

Tablo 4. NEHH’li Olgularin Demografik ve Klinik Ozellikleri

Yas (Ortalama * SS) 61.2 +£13.0
Cinsiyet [n/N (%0)]
Kadin 118/196 (59.9)
Erkek 78/196 (40.1)

Sigara Kullanimu [n/N (%0)] 18/81 (22.3)
Alkol Kullanimi [n/N (%0)] 13/71 (18.4)
Aile Mide Kanseri Oykiisii [n/N (%0)] 9/73 (12.4)
Otoimmun Hastaliklar [n/N (%0)]

Hashimato Tiroiditi 27/196 (13.8)

Tip 1 DM 20/196 (10.2)

Her ikisi de Var 7/196 (3.6)
PPI Kullanimu [n/N (%6)] 86/163 (52.8)
H2RB Kullanim [n/N (%)] 2/157 (1.3)
Aspirin Kullammu [n/N (%)] 37/159 (22.3)
NSAIl Kullanimi [n/N (%)] 53/156 (34.0)
Basvuru Semptomu [n/N (%0)]

Asemptomatik 68/196 (34.7)

Dispepsi 76/196 (38.8)

Karin Agrisi 30/196 (15.3)

Kilo Kaybi 6/196 (3.1)

Diger 16/196 (8.2)

*n/N: pozitif hastalar/verisine ulagilabilen hastalar

27



Verisine ulagilabilen 81 hastanin 18’1 sigara (%22.3) ve 71 hastanin 13’i alkol
(%18.4) kullaniyordu. Yetmis ii¢ hastanin 9’unda ailede mide kanseri Oykiisii
(%12.4) bulunmaktaydi. ila¢ kullanimu ile ilgili verisine ulasilabilen 156 hastanin
86’s1 PPI (%52.8), 155 hastanin 2’si H2RB (%1.3), 159 hastanin 37’si aspirin
(%22.3) ve 156 hastanin 53’ii NSAII (%34.0) kullaniyordu. Basvuru sikayetleri
incelendiginde 68 hasta asemptomatik (%34.7) iken, 76 hastada dispepsi (%38.8), 30
hastada karin agrist (%15.3), 6 hastada kilo kayb1 (%3,1) ve 16 hastada diger
yakinmalar (%8.2) mevcuttu (Tablo 4).

NEHH’li olularin ortalama HGB 12.3+1.9 g/dL, HCT %37.6 +5.4, WBC 7.0+1.8
10°%uL, NEU 4.5+3.7 10%uL, LYM 2.1%1.6 10°%uL, PLT 262+84 10°/uL, LDH
179433 U/L, sedimentasyon 25.4+19.2 mm/h, CRP 5.8+7.4 mg/L, Cal9-9 13.5+6.6
U/mL ve CEA 2.7+4.0 ng/mL idi. NEHH’li hastalarda NLR orani ortalama 2.3+1.8
ve PLR orani ortalama 141.3+93.7 idi (Tablo 5).

Tablo 5. NEHH’li Olgularin Laboratuvar Bulgulari

Hemoglobin, gr/dL 12.3+1.9
Hematokrit, % 37.6+5.4
Lékosit, 10%/uL 7.0+1.8
Nétrofil, 103/uL 4.5+3.7
Lenfosit, 10°/uL 2.1£1.6
Trombosit sayisi, 10°/uL 262484
LDH, U/L 179433
Sedimentasyon, mm/h 25.4+19.2
CRP, mg/L 5.8+7.4
Cal9-9 U/mL 13.5+6.6
CEA, ng/mL 2.7+4.0
NLR 2.3+1.8
PLR 141.3+93.7
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Gorlintiileme yontemi olarak 42 hastaya abdomen BT (%21.4), 11 hastaya abdomen
MR (%5.6), 6 hastaya PET-CT (%3.0), 16 hastaya Ga68 DOTATOC sintigrafisi
(%8.1) ve 18 hastaya EUS (%9.1) yapilmisti. Tan1 endoskopisi ortalama 2.7+2.1 yil
onceydi. Endoskopik bulgu olarak 61 hastada polip (%31.1), 59 hastada eritemat6z
pangastrit (%30.1), 58 hastada atrofik gastrit (%29.6), 4 hastada eroziv gastrit
(%2.0), 4 hastada iilseroeroziv lezyon (%2.0), 3 hastada mukozadan kalkik erode
alan (%1.5), 1 hastada mideye distan basi (%0.5) ve 6 hastada ise normal (%3.1)
mevcuttu.

Biyopsiler 161 hastada korpustan (%82.1), 18 hastada antrumdan (%89.2), 15 hastada
hem korpus hem de antrumdan (%7.7), 1 hastada kardiyadan (%0.5) ve 1 hastada da
kardiya+antrum+korpustan (%0.5) alinmisti. NEHH histolojik alt tipleri; 26 hasta
lineer tip (%13.3), 30 hasta mikronoduler tip (%15.3), 123 hasta lineer +
mikronoduler tip (%62.8) ve 17 hasta basit/diffiz tip (%8.7) seklinde dagilim
gostermekteydi. Atrofi hastalarin 143’tinde (%73.0) vard1 ve derecesi %14.0’tinde
‘+7, %53.8’inde ‘++°, %32.2’sinde ‘+++’ idi. H. pylori 155 hastada pozitifti (%79.1)
ve derecesi %25.2°sinde ‘+’, %63.2’sinde ‘++’, %11.6’sinda ‘+++’ idi. H. pylori
pozitifligi saptanan hastalarin %81.9’u eradikasyon tedavisi almigti. IM 152 hastada
(%77.6) vard1 ve derecesi %32.2°sinde ‘+’, %48.1’inde “++’, %19.7’sinde ‘+++’ idi.
Lenfosit infiltrasyonu 174 hastada (%88.8), noétrofil infiltrasyonu 92 hastada
(%46.9), paneth hiicre metaplazisi 21 hastada (%10.7) ve eslik eden displazi 3
hastada (%1.5) mevcuttu (Tablo 6).

Calismaya dahil edilen 196 hastanin 24’tinde (%12.2) eslik eden NET mevcuttu. Bu
24 hastanin 11’1 izlemde NEHHten NET gelisen hastalar; 13’ NEHH tanisindan
onceki endoskopilerinde NET bulunan hastalardi. NEHH bulunan 196 hastanin
11’inde (%5.6) ortalama 40 ay sonra NET gelismisti. Bu hastalarin ortanca
endoskopik takip siiresi 21.6 ay (min 3 ay, maks 132 ay, aralik 129 ay) ve bu siiregte
yapilan endoskopi sayist 2.3 (min 2, maks 6, aralik 4) idi. NEHH zemininde NET
geligen hastalarin %63.6’sinda PPI kullanimi, %63.6’sinda atrofi, %81.2’sinde H.
pylori vardi ve izleminde NET gelisen ile gelismeyen hasta gruplar1 arasinda dagilim

benzerdi (sirasiyla p=0.62, p=0.45, p=0.52).
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Tablo 6. NEHH’li Olgulari Endoskopik ve Histopatolojik Ozellikleri

Polip Varhgi [n (%)] 61 (31.1)
Histolojik Alt Tip [n (%0)]
Lineer 26 (13.3)
Mikronoduler 30 (15.3)
Lineer + Mikronoduler 123 (62.8)
Basit/Diffiiz Tip 17 (8.7)
Atrofi Varhgi [n (%0)] 143 (73.0)
Derecesi
+ 20 (14.0)
4 77 (53.8)
+++ 46 (32.2)
H. pylori Varhg [n (%0)] 155 (79.1)
Derecesi
+ 39 (25.2)
++ 98 (63.2)
+++ 18 (11.6)
IM Varhg [n (%)] 152 (77.6)
Derecesi
+ 49 (32.0)
++ 30 (19.2)
+++ 73 (48.0)
Paneth Hiicre Metaplazisi [n (%0)] 21 (10.7)
Lenfosit Infiltrasyonu [n (%6)] 174 (88.8)
Nétrofil infiltrasyonu [n (%0)] 92 (46.9)
Displazi Varhg [n (%0)] 3(1.5)

2. NET Bulunan ve Bulunmayan Olgularin Karsilagtirilmasi

Calismaya dahil edilen 196 hastanin 24’iinde (%12.2) eslik eden NET vardi. NET
olan hastalarin 15’1 kadin (%62.5), 9’u erkek (%37.5), yas ortalamasi 57.2+12.2 idi.
NET olmayan hastalarin 103’ii kadin (%59.9), 69°u erkek (%40.1), yas ortalamasi
61.8+13.0 idi ve iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.10, p=0.80). NET olan
grupta 6 hastada Hashimato tiroiditi (%25.0) vardi. NET olmayan grupta 21 hastaya
Hashimato tiroiditi (%12.2), 20 hastaya Tip 1 DM (%11.6), 7 hastaya da her ikisi
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birlikte (%4.1) eslik ediyordu. Hashimato tiroiditi acgisindan iki grup arasinda
farklilik goriilmezken (p=0.21) Tip 1 DM agisindan NET olmayan grup lehine
anlaml farklilik vardi (p=0.02).

NET olan grupta verisine ulasilabilen 10 hastanin 1°i sigara (%210.0), 7 hastanin 1’i
alkol (%14.3) kullaniyordu. 7 hastanin 1’inde ailede mide kanseri oykiisii (%14.3)
vardi. NET olmayan grupta 71 hastanin 17’si sigara (%24.0), 64 hastanin 13’ alkol
(%20.4) kullaniyordu. 64 hastanin 8’inde ailede mide kanseri oykiisii (%12.5)
bulunuyordu. incelenen &zellikler agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu
(p=0.29, p=0.22, p=0.33). Yine NET olan grupta verisine ulasilabilen 19 hastanin
12’si PPl (%63.1), 19 hastanin 2’si aspirin (%10.6) ve 18 hastanin 4’ii NSAIi
(%21.1) kullaniyordu. NET olmayan grupta 144 hastanin 74’i PPI (%51.3), 140
hastanin 351 aspirin (%25.0) ve 137 hastanin 49°u NSAII (%35.8) kullaniyordu. ilag
kullanimi agisindan iki grup dagilimi benzerdi (p=0.33, p=0.13, p=0.20).

Basvuru sikayetleri incelendiginde NET olan grupta 12 hasta asemptomatik (%50.0),
7 hastada dispepsi (%33.3), 3 hastada karin agris1 (%12.5), 1 hastada diger sebep
(bulant1) (%4.2) mevcuttu. Asemptomatik hastalarin tamaminda endoskopi
endikasyonu olarak demir eksikligi belirtilmisti. NET olmayan grupta ise 56 hasta
asemptomatik (%32.6), 68 hastada dispepsi (%39.5), 27 hastada karin agris1 (%15.7),
6 hastada kilo kaybi (%3.5) ve 15 hastada diger sebepler (7 hastada bulanti, 4 hastada
ishal, 2 hastada kabizlik ve 2 hastada melena) (%8.7) mevcuttu. NET olan grupta
asemptomatik hastalar NET olmayan gruba gore daha yiiksek oranda bulunmasina
karsin istatistiksel olarak anlamli degildi (p=0.09). Her iki grupta da semptom olarak
dispepsi baskinken; karin agrisi, kilo kaybir ve bulanti NET olmayan hastalarda daha
sikt1 (Tablo 7).

NET olan hastalarda ortalama HGB 12.5+1.8 g/dL, HCT %38.0+5.1 WBC 6.5+1.5
10%uL, NEU 3.7+1.1 10%uL, LYM 2.0+0.5 10%uL, PLT 235+77 10*/uL, LDH
182+32 U/L, sedimentasyon 29.0+£8.3 mm/h, CRP 2.0+1.2 mg/L, Cal9-9 12.6+7.6
U/mL ve CEA 2.0+1.2 ng/mL idi. NET olmayan hastalarda ortalama HGB 12.3+1.9
g/dL, HCT %37.6+5.4, WBC 7.0+1.8 10°/uL, NEU 4.5+3.7 10°uL, LYM 2.1+1.6
10%uL, PLT 262 +84 10%uL, LDH 179+33 U/L, sedimentasyon 25.4+19.2 mm/h,
CRP 5.8+7.4 mg/L, Cal9-9 13.5+6.7 U/mL ve CEA 2.7+4.0 ng/mL idi. Iki grup
arasinda anemi varhigi, HGB, HCT, WBC, NEU, LYM, PLT, LDH, sedimentasyon,
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CEA, Cal9-9 ile NLR ve PLR oranlar arasinda farklilik gézlenmezken (sirasiyla
p=0.90, p=0.76, p=0.79, p=0.16, p=0.26, p=0.76, p=0.09, p=0.73, p=0.70, p=0.55,
p=0.50, p=0.19 ve p=0.16), CRP NET olmayan grup lehine istatistiksel anlamli
yiiksekti (p<0.01) (Tablo 8). Ayrica hesaplanan NLR ve PLR oranlari arasinda iki

grup arasinda farklilik yoktu (p=0.19, p=0.16).

Tablo 7. NET Bulunan ve Bulunmayan Olgularin Demografik ve Klinik Ozelliklerinin

Karsilagtirmasi

Yas

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Sigara Kullanim
Alkol Kullanimi
Aile Mide Kanseri OyKkiisii

Komorbid Hastaliklar
Hashimato Tiroiditi

Tip 1 DM

Her ikisi de Mevcut
PPI Kullanimi
Aspirin Kullanimi
NSAIl Kullanmim

Basvuru Semptomu
Asemptomatik

Dispepsi

Karin Agrisi

Kilo Kayb1
Diger

57.2+12.2

15/24 (62.5)
9/24 (37.5)

1/10 (10.0)
1/7 (14.3)

1/7 (14.3)

6/24 (25.0)
12/19 (63.1)
2 /19 (10.6)
4/18 (21.1)
12 (50.0)
8 (33.3)
3 (12.5)

1(42)

61.8+13.0

103/172 (59.9)

69/172 (40.1)
17/71 (24.0)
13/64 (20.4)
8/64 (9.4)
21/172 (12.2)
20/172 (11.6)
71172 (4.1)
741144 (51.3)
35/140 (25.0)
49/137 (35.8)
56 (32.6)
68 (39.5)
27 (15.7)

6 (3.5)
15 (8.7)

AD

AD

AD
AD
AD
AD
p=0.02
AD

AD

AD
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Tablo 8. NET Bulunan ve Bulunmayan Olgularin Laboratuvar Parametrelerinin

Karsilagtirmasi

Anemi 11 (45.8) 81 (41.7) AD
Hemoglobin, gr/dL 12.5+1.8 12.3+1,9 AD
Hematokrit, % 38.0+5.1 37.6£5.4 AD
Likosit, 10°/uL 6.5£1.5 7.0+1.8 AD
Nétrofil, 10°/uL 3.7+1.1 4.5+3.7 AD
Lenfosit, 10%/uL 2.0+0.5 2.1£1.6 AD
Trombosit sayisi, 10°/uL 235477 262484 AD
LDH, U/L 182432 179433 AD
Sedimentasyon, mm/h 29.0+8.3 25.4+19.2 AD
CRP, mg/L 2.0+1.2 5.8+7.4 p<0.01
Cal9-9 U/MI 12.6+7.6 13.5+6.7 AD
CEA, ng/mL 2.0£1.2 2.7+4.0 AD

*AD: Anlaml1 Degil

NET olan hastalarin %50.0’sinde Ga68 DOTATOC sintigrafisi, %4.2’sinde PET-CT
ve %3.0’tinde abdomen BT ¢ekilmisti. BT ve PET-CT goriintiilemelerinin herhangi
birinde taniy1 destekleyici bir bulgu saptanmazken Ga68 sintigrafilerinin %75.0’inde
taniy1 destekleyici pozitif bulgular raporlanmisti. Ayrica %29.2°sine EUS yapilmusti.
EUS yapilan hastalarin tamaminda polipler mukozada sinirliydi. NET olmayan
hastalari %22.7’sinde abdomen BT, %6.4’iinde abdomen MR, %2.9’unda PET-CT
ve %2.4’tinde Ga68 sintigrafisi ¢ekilmisti. Cekilen abdomen BT, abdomen MR ve
PET-CT goriintiilemelerinde anlamli bir bulgu saptanmazken Ga68 sintigrafilerinin
%25.0’inde midede tutulum raporlanmisti. Calismamizda bu sonuglarla Ga68
DOTATOC sintigrafisinin duyarlilig1 %75.0, 6zgiilligii ise %80.0 olarak hesaplandi.
NET olan ve olmayan grup arasinda Ga68 DOTATATE sintigrafisi bakimindan NET
olan grup lehine istatistiksel olarak farklilik vardi (p<0.01).
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Biyopsiler NET olan grupta 18 hastada korpustan (%75.0), 2 hastada antrumdan
(%8.3) 1 hastada kardiyadan (%4.2), 2 hastada korpus+antrumdan (%8.3) ve 1
hastada kardiya+antrum+korpustan (%4.2) alinmisti. NET olmayan gruptaysa 143
hastada korpustan (%83.1), 16 hastada antrumdan (%9.3), 13 hastada ise hem korpus
hem de antrumdan (%7.6) alinmisti. NET olan grupta 19 hastada midede polip
(%79.1) mevcuttu. Poliplerin tamami1 1 cm’den kiigiiktii, %56.3’line forceps ile,
%6.4’tine snare ile polipektomi uygulanmis, %37.3’tinden biyopsi alinmisti. NET
olmayan grupta 42 hastada midede (%24.4) polip mevcuttu. Poliplerin %83.3’i 1
cm’den kiigiiktii, %63.0’iine forceps ile, %7.4’line snare ile polipektomi uygulanmus,
%29.6’sindan biyopsi almmist1. ki grubun endoskopik bulgularin dagilimi Tablo
9’da Ozetlenmistir.

NET olan hastalarda polip 6n plandayken, olmayan hastalarda atrofik gastrit ve
eritematdoz pangastrit baskindi ve istatistiksel olarak anlamliyd: (p<0.01). Polip

boyutu agisindan ise iki grup agisindan anlamli farklilik yoktu (p=0.33).

Tablo 9. NET Bulunan ve Bulunmayan Olgularin Endoskopik Bulgulari

Mide Polipi 19 (79.1) 42 (24.4)

Atrofik Gastrit 2(8.4) 56 (32.5) p<0.01
Eritematoz Pangastrit 3(12.5) 56 (32.5)

Eroziv Gastrit 4 (2.3)

Ulseroeroziv Lezyon - 4 (2.3)

Mideye Distan Basi - 1(0.7)

Mukozadan Kalkik Erode Alan - 3(1.8)

Normal 6 (3.5)

NET olan grupta NEHH histolojik alt tipleri; 1 hasta lineer tip (%4.2), 4 hasta
mikronoduler tip (%16.7), 9 hasta lineer+mikronoduler tip (%37.5) ve 10 hasta
basit/diffiiz tip (%41.6) seklinde dagilim gostermekteydi. NET olmayan gruptaysa,
25 hasta lineer tip (%14.5), 26 hasta mikronoduler tip (%15.3), 114 hasta
lineer+mikronoduler tip (%66.2) ve basit/diffiiz tip 7 hasta (%4.0) seklindeydi. NET
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olan grupta siklikla NEHH histolojik alt tipi basit/diffiiz tip iken NET olmayan
grupta lineer+mikronoduler tip agirliktaydi ve bu iki grubun karsilastirmasi

istatistiksel anlamliyd: (p<0.01).

NET olan grupta hastalarin 17’sinde atrofi vardi (%70.8) ve derecesi %5.8’inde ‘+’,
%47.1°inde ‘“++° ve %47.1’inde ‘“+++ idi. 14 hastada H. pylori pozitifti (%58.3) ve
derecesi %35.7’sinde ‘+’, %57.1’inde ‘++ ve %7.2’sinde ‘+++ idi. H. pylori
pozitifligi saptanan hastalarin %78.6’s1 eradikasyon tedavisi almisti. IM 19 hastada
mevcuttu (%79.2), derecesi %31.6’sinda ‘+’, %31.6’sinda ‘++’ ve %36.8’inde ‘+++’
idi. Lenfosit infiltrasyonu 21 hastada (%87.5), nétrofil infiltrasyonu 3 hastada
(%12.5) paneth hiicre metaplazisi 4 hastada (%16.7) ve displazi 3 hastada (%12.5)
mevcuttu. NET olmayan grupta 126 hastada atrofi vardi (%73.3) ve derecesi
%15.0’inde ‘+’, %54.8’inde ‘“++’ ve %30.2’sinde ‘+++’ idi. 141 hastada H. pylori
pozitifti (%82.0) ve derecesi %24.1’inde ‘+’, %63.8’inde ‘++’ ve %12.1’inde ‘+++’
idi. H. pylori pozitifligi saptanan hastalarin %82.3’ii eradikasyon tedavisi almistr. IM
133 hastada (%77.3) mevcuttu, derecesi %32.3’tiinde ‘+’, %18.1’inde ‘++’ ve
%49.6’sinda ‘+++> ve idi. Lenfosit infiltrasyonu 153 hastada (%89.0), nétrofil
infiltrasyonu 89 hastada (%51.7), paneth hiicre metaplazisi 17 hastada (%9.9)
mevcuttu. Atrofi varligi, H. pylori pozitifligi, IM varligi, lenfosit infiltrasyonu veya
paneth hiicre metaplazisi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik gézlenmezken
(p=0.80, p=0.08, p=0.84, p=0.73 ve p=0.29), notrofil infiltrasyonu varligt NET
olmayan grup lehine (p<0.01), displazi varligi ise NET olan grup lehine (p=0.01)
anlamli yiiksekti. Ayrica sirastyla atrofi, H. pylori ve IM dereceleri agisindan iki grup
arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p=0.46, p=0.34 ve p=0.94) (Tablo 10).
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Tablo 10. NET Bulunan ve Bulunmayan Olgularin Endoskopik ve Histopatolojik
Ozelliklerinin Karsilastirmasi

Histolojik Alt Tip

Lineer 1(4.2) 25 (14.5)
Mikronoduler 4 (16.7) 26 (15.3) p<0.01
Lineer + Mikronoduler 9 (37.5) 114 (66.2)
Basit/Diffiiz Tip 10 (41.6) 7 (4.0)
Atrofi Varhgi 17 (70.8) 126 (73.3) AD
Derecesi
+ 1(5.8) 19 (15.1)
++ 8 (47.1) 69 (54.8) AD
+++ 8 (47.1) 38 (30.2)
H. pylori Varhg 14 (58.3) 141 (82.0) AD
Derecesi
+ 5(35.7) 34 (24.1)
++ 8 (57.1) 90 (63.8) AD
+++ 1(7.2) 17 (12.1)
IM Varhig 19 (79.2) 133 (77.3) AD
Derecesi
+ 6 (31.6) 43 (32.3)
++ 6 (31.6) 24 (18.0) AD
+++ 7 (36.8) 66 (49.6)
Paneth Hiicre Metaplazisi 4 (16.7) 17 (9.9) AD
Lenfosit Infiltrasyonu 21 (87.5) 153 (89.0) AD
Nétrofil infiltrasyonu 3(12.5) 89 (51.7) p<0.01
Displazi Varh@ 3(12.5) 0 (0.0) p=0.01

3. NEHH Gerileyen ve Gerilemeyen Grubun Karsilastirmasi

NET olan grupta 17/24 (%70.8) NET olmayan grupta 77/172 (%44.7) olmak iizere
toplamda 94 kontrol endoskopisi vardi. Endoskopik izlem araligi ortalama 26+21.6
ay (3-132 ay) ve yapilan toplam endoskopi sayisi kisi basina ortalama 2.8+1.4 (1-9)
idi. NEHH gerileme kriteri farkli zamanlarda yapilmis 2 veya daha fazla kontrol
endoskopide NEHH saptanmamasi olarak kabul edildi. Yalniz 1 kontrol endoskopide
NEHH saptanmayan 38 hasta analiz dis1 birakildigi i¢in geriye kalan 56 hasta
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degerlendirilebildi. Bu hastalarn 16’sinda NEHH’in geriledigi (%28.6) 40’ indaysa
gerilemedigi (%71.4) gorildi. NEHH gerileyen grupta 1 hastanin (%6.2), NEHH
gerilemeyen gruptaysa 12 hastanin (%30.0) 6nceki endoskopilerinde NET vards, iki
grup arasinda farklilik olmasina ragmen istatistiksel anlamlilik géstermedi (p=0.054).
NEHH gerileyen hastalarin 11’1 kadin (%68.7) 5’i erkek (%31.3), yas ortalamasi
60.1+12.6 idi. NEHH gerilemeyen hastalarin 22’si kadin (%55.0) 18’1 erkek (%45.0)
ve yas ortalamas1 62.6+11.0 idi. Iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.34,
p=0.33). NEHH gerileyen grupta 6 hastada eslik eden bir otoimmun hastalik varken
(%37.5), NEHH gerilemeyen grupta 7 hastada (17.5) vardi ve iki grup arasinda
anlamli farklilik yoktu (p=0.10).

NEHH gerileyen grupta verisine ulasilabilen 11 hastanin 3’i sigara (%27.2), 11
hastanin 2’si alkol (%18.1) kullaniyordu. 7 hastanin 1’inde ailede mide kanseri
Oykiisti (%14.2) vardi. NEHH gerilemeyen grupta verisine ulasilabilen 14 hastanin
1’i sigara (%7.1), 12 hastanin 1°i alkol (%8.3) kullaniyordu. 12 hastanin 1’inde
ailede mide kanseri oykiisii (%8.3) vardi. iki grup arasinda anlamli farklilhik yoktu
(p=0.20, p=0.23, p=0.56). Yine NEHH gerileyen grupta verisine ulasilabilen 14
hastanin 8’i PP1 (%57.1), 14 hastanin 3ii aspirin (%21.4) ve 14 hastanin 4’{i NSAIi
(%28.5) kullaniyordu. NEHH gerilemeyen grupta verisine ulasilabilen 38 hastanin
20’si PPI (52.6), 38 hastanin 10’u aspirin (%26.3) ve 38 hastanin 11°i NSAIQ
(%28.9) kullaniyordu. ilag kullanim1 agisindan da iki grup dagilimi benzerdi (p=0.77,
p=0.51, p=0.63).

Basvuru sikayetleri incelendiginde NEHH gerileyen grupta 1 hasta asemptomatik
iken (%6.3), 11 hastada dispepsi (%68.7), 3 hastada karin agris1 (%18.7), 1 hastada
kilo kayb1 (%6.3) vardi. NEHH gerilemeyen grupta 14 hasta asemptomatik iken
(9%35.0), 17 hastada dispepsi (%42.5), 7 hastada kilo kaybi (%17.5) ve 2 hastada
diger sebepler (%5.0) mevcuttu. Asemptomatik hastalar NEHH gerilemeyen grup
lehine istatistiksel anlamliydi (p=0.02) ve semptomatik olgularda her iki grup igin
dispepsi baskindi (Tablo 11).
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NEHH gerileyen ve gerilemeyen olgulara ait laboratuvar degerleri Tablo 12 ‘de

verilmigtir. Anemi varlig1 ve sedimentasyon degeri NEHH gerilemeyen grup lehine

yiiksek olmasina karsin istatistiksel anlamli degildi (p=0.09 ve p=0.07). HGB, HCT,
WBC, NEU, LYM, PLT, LDH, CRP, CEA, Cal9-9 ile NLR ve PLR oranlar
arasinda anlamli farklilik yoktu (sirasiyla p=0.51, p=0.33, p=0.75, p=0.63, p=0.34,
p=0.38, p=0.64, p=0.16, p=0.36, p=0.42, p=0.26 ve p=0.10).

Tablo 11. izleminde NEHH Gerileyen ve Gerilemeyen Gruplarin Demografik ve
Klinik Ozelliklerinin Karsilastiriimasi

Yas

Cinsiyet
Kadin
Erkek

Sigara Kullamim

Alkol Kullanimi

Aile Mide Kanseri Oykiisii
Komorbid Hastahklar
PPI Kullanimi

Aspirin Kullanimi

NSAIl Kullanim

Basvuru Semptomu
Asemptomatik
Dispepsi
Karin Agrisi
Kilo Kayb1
Diger

60.1+12.6

11/16 (68.7)
5/16 (31.3)
3/11 (27.2)

2/11 (18.1)
1/7 (14.2)
6/16 (37.5)
8/14 (57.1)
3/14 (21.4)
414 (28.5)

1/16 (6.3)
11/16 (68.7)
3/16 (18.7)

1/16 (6.3)

62.6+11.0

22140 (55.0)
18/40 (45.0)
1/14 (7.1)

1/12 (8.3)
1/12 (8.3)
7140 (17.5)
20/38 (52.6)
10/38 (26.3)
11/38 (28.9)

14/40 (35.0)
17/40 (42.5)
7/40 (17.5)

2/40 (5.0)

AD

AD

AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD

p=0.02

38



Tablo 12. izleminde NEHH Gerileyen ve Gerilemeyen Gruplarm Laboratuvar
Parametrelerinin Karsilastirilmasi

+SS
Hemoglobin, gr/dL 12.7+1.6 12.442.0 AD
Hematokrit, % 38.7+4.4 37.6+5.7 AD
Lékosit, 10°/uL 6.7+1.5 6.8+1.7 AD
Natrofil, 10%/uL 4.0+1.1 3.9+1.5 AD
Lenfosit, 10%/uL 1.9+0.6 2.0+0.5 AD
Trombosit sayisi, 10°/ulL 24661 235 +66 AD
LDH, U/L 179+34 184430 AD
Sedimentasyon, mm/h 16.7+13.0 26.1+17.1 AD
CRP, mg/L 4.845.2 3.1£3.6 AD
Cal9-9 U/MI 11.0+7.1 8.1+6.9 AD
CEA, ng/mL 5.2+2.2 2.842.1 AD

*AD: Anlamli Degil

Tablo 13. izleminde NEHH Gerileyen ve Gerilemeyen Gruplarin Endoskopik

Bulgularinin Karsilastirmasi

Mide Polipi 6 (37.5) 19 (47.5)
Atrofik Gastrit 3(18.8) 10 (25.0)
Eritematoz Gastrit 5(31.2) 8 (20)
Ulseroeroziv Lezyon 2 (12.5) ---
Mukozadan Kalkik Erode Alan --- 1(2.5)
Normal --- 2(5)

NEHH gerileyen grupta histolojik alt tipleri; 5 hasta lineer tip (%31.2), 1 hasta
mikronoduler tip (%6.3), 9 hasta lineer+mikronoduler tip (%56.2) ve 1 hasta
basit/diffiiz tip (%6.3) seklinde dagilim gostermekteydi. NEHH gerilemeyen grupta
dagilim, 1 hasta lineer tip (%2.7), 6 hasta mikronoduler tip (%15.7), 29 hasta
lineer+mikronoduler tip (%76.4) ve 2 hasta basit/diffiiz tip (%5.2) seklindeydi.

39



Lineer tipte NEHH gerileyen grup lehine anlamli farklilik varken (p=0.007),
mikronoduler ya da lineer+mikronoduler tip agisindan iki grup arasinda anlaml

farklilik yoktu (p=0.32, p=0.12).

NEHH gerileyen grupta atrofi 11 hastada (%68.7) vardi ve derecesi %45.5’tinde ‘+”,
%36.3’tinde ‘++ ve %18.2’sinde ‘+++” idi. 14 hastada H. pylori pozitifti (%87.5) ve
derecesi %28.5’inde ‘+’, %64.2°sinde ‘++ ve %7.3’iinde ‘+++ idi. H. pylori
pozitifligi saptanan hastalarin %84.7’si eradikasyon tedavisi almist1. IM 14 hastada
(%87.5) mevcuttu, derecesi %14.3’iinde ‘+’, %57.1’inde ‘++’ ve %28.6’sinda ‘+++’
idi. Lenfosit infiltrasyonu 16 hastada (%100), nétrofil infiltrasyonu 7 hastada
(%43.7), paneth hiicre metaplazisi 2 hastada (%12.5) vardi. NEHH gerilemeyen
grupta 31 hastada atrofi (%77.5) vardi ve derecesi %13.0’tinde ‘+’, %41.9’unda ‘++’
ve %45.1’inde ‘“+++° idi. 30 hastada H. pylori pozitifti (%75.0) ve derecesi
%30.0’unda ‘+’, %60.0’inda ‘++> ve %10.0’unda ‘“+++’ idi. H. pylori pozitifligi
saptanan hastalarin %86.6’s1 eradikasyon tedavisi almisti. IM 33 hastada (%82.5)
mevcuttu, derecesi %39.3’tlinde ‘+’, %39.3’linde ‘++’ ve %21.4’lnde ‘“+++’ idi.
Lenfosit infiltrasyonu 37 hastada (%92.5), notrofil infiltrasyonu 16 hastada (%40.0),
paneth hiicre metaplazisi 6 hastada (%15.0) ve eslik eden displazi 2 hastada (%5.0)
mevcuttu. Atrofi varhigi, H. pylori pozitifligi, IM varhigi, lenfosit infiltrasyonu,
notrofil infiltrasyonu, paneth hiicre metaplazisi, displazi varligi ve eradikasyon
tedavisi agisindan iki grup arasinda anlamli farklilik yoktu (p=0.35, p=0.25, p=0.49,
p=0.35, p=0.79, p=0.58, p=0.17, p=0.54). Ayrica sirasiyla atrofi, H. pylori ve IM
dereceleri agisindan da iki grup arasinda anlamli farklilik goriilmedi (p=0.06, p=0.94
ve p=0.25) (Tablo 14).
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Tablo 14. Izleminde NEHH Gerileyen ve Gerilemeyen Gruplarin Endoskopik ve
Histopatolojik Ozelliklerinin Karsilastirilmasi

Endoskopik ve Histopatolojik

Bulgular

NEHH Gerileyen

(n=16)

NEHH

Gerilemeyen

Histolojik Alt Tip
Lineer
Mikronoduler

Lineer + Mikronoduler

Basit/Diffiiz Tip

Atrofi Varhg
Derecesi
+
++
+++

H. pylori Varhg
Derecesi
+
++
+++

IM Varh@
Derecesi
+
++
+++

Paneth Hiicre Metaplazisi

Lenfosit Infiltrasyonu

Nétrofil Infiltrasyonu

Displazi Varhg:

5 (31.2)
1(6.3)
9 (56.2)
1(6.3)

11 (68.7)

5 (45.5)
4 (36.3)
2 (18.2)

14 (87.5)

4 (28.5)
9 (64.2)
1(7.3)

14 (87.5)

2 (14.3)
8 (57.1)
4 (28.6)

2 (12.5)
16 (100)
7(43.7)

(n=40)

1(2.7)
6 (15.7)
29 (76.4)

2 (5.2)

31 (77.5)

4 (13.0)
13 (41.9)
14 (45.1)

30 (75.0)

9 (30.0)
18 (60.0)
3(10.0)

33 (82.5)

13 (39.3)
13 (39.3)
7 (21.4)

6 (15.0)
37 (92.5)
16 (40.0)

2 (5.0)

p=0.007

AD
AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD

AD
AD
AD

AD
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5. TARTISMA

NEHH, mide mukozasinda endokrin hiicrelerinin morfolojik degisime ugramadan
anormal ¢ogalmasi ile karakterizedir. Preneoplastik bir lezyon olarak kabul edilmesi
ve NET’e ilerlebilmesi sebebiyle 6nem tasimaktadir. Son yillarda endoskopik ve
radyolojik goriintiileme yontemlerinin gelismesiyle birlikte NEHH ve gNET tam
oranlart da artmistir. Ozellikle NEHH tanisinda son 3 yildaki dramatik artista,
PPI’'larin kullaniminin yayginlasmasinin, patologlarin bu konudaki farkindaliginin
artmasinin ve IHK yontemlerinin rutinde yaygin olarak kullanilmasinin etkili oldugu
distiniilmektedir. NEHH ve gNET’ler ¢ok farkli klinik davranmis gosterebilen
heterojen bir hastalik grubunu olusturmaktadirlar ve izlemlerinde endoskopik
takipten, tiimor rezeksiyonuna kadar farkli yontemler onerilebilmektedir. Dolayisiyla
hastalarin dogru yonlendirilebilmesi i¢in histopatolojik ve klinik parametrelerin net
olarak ortaya konmasi 6nem tasimaktadir. Bu calismanin amact NEHH’li hastalarin
demografik ve klinik 6zelliklerini, laboratuvar ve radyolojik bulgularini, eslik eden
endoskopik lezyonlarini, histopatolojik 6zelliklerini, izlem sikligini ve izlemindeki
histopatolojik bulgular1 degerlendirmek, NEHH’in gerilemesi veya NEHH
zemininde NET gelisimi ile iligkili faktorleri arastirmaktir.

Literatirde NEHH ile ilgili veriler kisitlidir. Ancak NEHH zemininde NET
gelistiginin gosterilmesinden sonra klinik 6nemi artmistir. Bir ¢calismada 90.1 aylik
takip siiresi sonrasinda NEHH’ten NET’e gidis %7.0 olarak bulunmustur (113).
Bizim serimizde de hastalarin izleminde ortalama 40 ay (3 ay- 11 yil) sonra %5.6
(11/196) oraninda NET gelistigi saptanmustir. NET gelisen hastalarin %63.6
(7/11)’sinda PPI kullanimi, %63.6 (7/11)’sinda atrofi, %81.2 (9/11)’sinde H. pylori
vardi ve izleminde NET gelisen ile gelismeyen hasta gruplar1 arasinda fark
saptanmamustir (sirasiyla p=0.62, p=0.45, p=0.52).

Demografik veriler ele alindiginda, NEHH saptanan hastalarin yas ortalamasi 61.2,
kadin/erkek orani 1.5:1 ve NET olan hastalarin yas ortalamasi ise 57.2, kadmn/erkek
orani 1.6:1 idi. NEHH’li hastalarin demografik 6zellikleriyle ilgili literatiirde smnirl
veri mevcuttur. Calismamizin sonuglarina gére NEHH’li hastalar tan1 aninda ileri
yasta bulunmakta ve NEHH kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmektedir. PPI
kullaniminin NEHH gelisimiyle iliskisini ortaya koyan bir ¢alismada da benzer
sekilde hastalarin yas ortalamasi 54 olarak bulunmustur (114). gNET’li hastalarinin
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ele alindig: bir bagka ¢alismada da benzer olarak yas ortalamasi 58.2 ve kadin/erkek
oranin 1.36:1 olarak bulunmustur (115). Kadin predominansi, cevresel risk
faktorlerine olan maruziyet orani, genetik etkenler veya cinsiyet hormonlarinin
tiimore Ozgili biyolojik etkilerine baglanabilir. Ayn1 zamanda néroendokrin hiicre
patolojileriyle siklikla beraberlik gdsteren otoimmiin atrofik gastritin kadinlarda daha
stk goriilmesi de bir faktor olabilir.

Bilindigi gibi bir otoimmun hastaligin bulunmasi baska bir otoimmun hastalik
varliginin olasiligini arttirmaktadir. Otoimmun KAG ile birlikte OITH ve tip 1 DM
basta olmak {izere diger otoimmun hastaliklarin daha sik goriildiigiine dair kanitlar
mevcuttur. Carabotti M ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada kronik otoimmun gastrit
hastalarinda eslik eden diger otoimmiin hastaliklarin prevalansinin yaklasik %40
oldugu bildirilmistir (47). Calisma grubumuzda KAG oran1 %73.0°tii. Ancak
olgularimizda otoimmun atrofik gastrit acgisindan arastirma yapilmamisti.
KAG+NEHH bulunan hastalarimizin %48.2’sine eslik eden bir otoimmun hastalik
bulunuyordu (Hashimato tiroiditi, Tip 1 DM, Ankilozan spondilit, Romatoid artrit,
Psoriyazis, Liken planus, Inflamatuvar barsak hastaligr). KAG olan ile olmayan
gruplarda otoimmun hastalik varligt KAG olan grup lehine anlamli yiiksekti
(p=0.04). Vanoli ve ark.’nin 100 KAG+NEHH’1i hasta iizerinde yaptig1 retrospektif
caligmadaysa hastalarin %25.0’inde otoimmun bir hastaligin eslik ettigi gorilmistiir
(113). Diger bir caligmada 93 tip 1 DM’li hasta degerlendirmeye alinmis ve
hastalarin 7’sinde NEHH saptanmistir (%7.5) (116). OITH+otoimmun gastriti olan
40 hastanin 6’sinda mikronoduler NEHH, 1’inde lineer+mikronoduler NEHH
gelismis (%17.5), 39 aylik takipten sonra mikronoduler NEHH’li 1 hastada tip 1
gNET izlenmistir (%2-5) (117). Bizim c¢alismamizda NEHH hasta grubunda
Hashimato tiroiditi %13.8, Tip 1 DM %10.2 oraninda saptanirken ve %3.6 oraninda
da her iki hastaligin birlikte oldugu gortilmiustiir. Ayrica izleminde NEHH zemininde
NET gelisen 11 hastanin 5’inde (%45.4) eslik eden bir otoimmun hastalik
bulunuyordu. NET bulunan 24 hastanin %25’inde eslik eden Hashimato tiroiditi
bulunurken, hicbir hastada tip 1 DM yoktu. NET olan ve olmayan gruplarda
Hashimato tiroiditi siklig1 benzer iken Tip 1 DM sikligt NET bulunmayan grup
lehine anlamliydi (sirasiyla p=0.21, p=0,02). 111 NET’li hastadan olusan retrospektif
calismada Hashimato tiroiditi hastalarin %36.9°unda, DM hastalarin %9.9’unda
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saptanmistir (93). Calismamizda literatiirle benzer olarak Hashimato tiroiditi bir
otoimmun komorbidite olarak tip 1 DM’den daha siklikla izlenmistir. Gorildigi gibi
hem NEHH hem de NET’li vakalarda zeminde otoimmun KAG varligiyla birlikte
eslik eden otoimmun hastalik sikligi yiiksek goriinmektedir. Bu sebeple 6zellikle
Hashimato tiroditi ve tip 1 DM gibi otoimmun hastalig1 bulunan hastalarin NEHH ve
NET gelisimi agisinda risk tasidigi akilda bulundurulmalidir.

Calismamizda NEHH ve NET bulunan hastalarin sirasiyla %22.3 ve %10°u sigara,
%18.4 ve %14.3’i alkol kullanmaktaydi. NET bulunan ve bulunmayan gruplar
arasinda sigara ve alkol kullanimi agisindan anlamli farklilik saptanmadi (p=0.29).
Genis toplum tabanli veriler sigara ve alkoliin NET gelisimi i¢in birer risk oldugunu
desteklerken (95), Manal ve ark.’nin 1664 hastay: dahil ettigi retrospektif caligmada
sigara ve alkol kullanimimin NET gelisimiyle ilgili olmadig1, bildirilmistir (118).
Uzun donem PPI kullaniminin olusturdugu hipoasiditeye sekonder artan gastrin
diizeylerinin NEHH’e yol agabildigi bilinmektedir. PPI kullaniminin gastrik
histopatoloji tizerindeki etkisini ortaya koymak adina toplam 1920 hastanin dahil
edildigi bir meta-analizde 16 ¢alisma degerlendirmeye alinmistir. Uzun dénem PPI
kullanim1 (en az 3 yil) sonrasinda NEHH oraninin %7.8 ile %52 arasinda oldugu
bildirilmis ancak NET gozlenmemistir (119). Buna karsilik PPI kullanim1 sonrasinda
NET gelistigine dair indirekt kanitlar mevcuttur. Otuz bir gNET’li hastanin
degerlendirildigi bir caligmada hastalarin %9.6’sinda diger tiim etiyolojiler dislanmis
ve sonugta NET gelisimi PPl kullanimina baglanmistir. NET’in kronik PPI
kullaniminin (>5-15 yil) nadir ama ciddi bir yan etkisi oldugu yorumu yapilmistir
(17). Calismamizda NEHH’li olgularin %52.8’1i PPI kullanmaktaydi. PPI kullanim
orani NEHH gerileyen ve gerilemeyen hastalar ile NET bulunan ve bulunmayan
hastalarda benzerdi (sirasiyla %57.1 ve %52.6, p=0,77 ile %63.1 ve %51.3, p=0,33).
Jianu ve ark.’nin yaptigi calismada PPI’lerinin kesilmesinden 3-20 ay sonra
NEHH’in gerileyebildigi gozlenmistir (28). Ancak calismamizda ilag bilgilerini
yalnizca e-regete kayitlarindan edinmemiz, dolayisiyla hastalarin maruz kaldiklar
doz ve siire ile ilac1 diizenli kullanip kullanmadiklar1 hakkinda bilgi edinemememiz
nedeniyle farkli sonuglar elde etmis olabiliriz. Buna ek olarak endoskopik
biyopsilerinde NEHH ve/veya NET saptanan hastalarda PP1’1n kesilmesi yoniinde bir
egilim oldugu i¢in bu hasta gruplarinda PPI kullanim1 diisiik ¢ikmis olabilir.
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Yapilan bazi caligmalarda COX-2 ekpresyonunun pek ¢ok malign tiimorde ve
premalign siirecte arttigi saptanmustir, NSAII tiirevi ilaglarm COX-2 inhibisyonu
saglayarak antitiimoral bir etki olusturabilecegi diisiiniilmektedir (33). In vitro
calismalarda NSAIl’lerin G1 hiicre déngiisiinii durdurma yoluyla GEP-NET
hiicrelerinde anti-proliferatif bir etki gosterdigi bildirilmistir (34). Calismamizda
NEHH’li ve NET bulunan hastalarin sirasiyla %22.3 ve %10.6’s1 aspirin, %34 ve
%21.1’i NSAII kullaniyordu. NET olan ve olmayan ile NEHH gerileyen ve
gerilemeyen gruplar arasinda aspirin ve NSAII kullanim1 agisindan anlamli farklilik
saptanmadi (sirasiyla p=0.13, p=0.20 ile p=0.51, p=0.63). Bu durumda aspirin ve
NSAII kullanimmimn NEHH ve NET iizerine bir etkisi olmadigini diisiindiirmektedir.
Ancak bu konuda yorum yapabilmek i¢in daha uzun siireli prospektif calismalara
gereksinim vardir.

NEHH ve NET lerin ¢ogu klinik olarak sessizdir (120). NEHH ile ilgili karin agrisi,
anemi gibi semptom ve bulgularin varligi vaka sunumlar seklinde karsimiza
cikmaktadir (43). Nonfonksiyonel NET’ler de tiimoriin bitytimesine bagl kitle etkisi
ile ¢esitli ist GIS semptomlarina (karm agrisi, dispepsi, bulanti gibi) Yol
acabilmektedir (121). Calismamizda NEHH ve NET bulunan hastalarin sirasiyla
%38.8 ve %33.3’linde baslangic semptomu dispepsiyken %34.7 ve %50’si
asemptomatikti. Bagvuru semptomlar1 agisindan NET olan ve olmayan hastalar
benzerdi. NEHH gerilemeyen gruptaysa gerileyen gruba gore asemptomatik hasta
orant anlamli yiiksek bulunmustur (sirasiyla %35 ve %6.3, p=0.02). Hastalarin
asemptomatik olmasi taniy1 geciktiriyor olabilir. Boylece altta yatan nedenin (atrofik
gastrit, PPI kullanimi gibi) tedavisinin yapilmasin1i ve NEHH’in gerileme ihtimalini
azaltiyor olabilir.

KAG’ta parietal hiicrelerin dekstriiksiyonu asit salgisinin azalmasma bu da demir
eksikligiyle iligkili olabilen mikrositer anemiye yol agabilir. Parietal hiicreler
tarafindan tretilen intrinsik faktoriin azalmasiyla ayrica B12 vitamini eksikligi ve
megaloblastik anemi de gelisebilir (122). Vanoli ve ark.’nin KAG+NEHH’1i 100
hasta iizerinde yaptig1 retrospektif calismada hastalarin %7.0’sinde makrositer anemi
tespit edilmistir (113). Calismamizda NEHH’li hastalarin %46.9’unda eslik eden
anemi saptanmis ancak NET olan ve olmayan veya NEHH gerileyen ve gerilemeyen

gruplar arasinda anemi varligi agisindan fark saptanmamistir (sirasiyla %45.8 ve
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%41.7, p=0.90 ile %31.2 ve %55.0, p=0.09). Aneminin NEHH zemininde NET
gelisimini veya NEHH gerilemesini 6n gordiiriicti bir faktor olmadigi goriilmiistiir.
Ancak calismamizda asemptomatik olgularda endoskopi endikasyonu cogunlukla
anemiydi ve sonucta asemptomatik olgularda NEHH ve NET saptanmasini
saglamist1.

Literatirde NEHH tanili hastalarin laboratuvar bulgulariyla ilgili yapilmis bir
calismaya rastlanmadi. Bizim vakalarimizin ortalama HGB 12.3 g/L, WBC 7.0
10%/uL, PLT 262 10%/uL, LDH 179 U/L, Sedimentasyon 25.4 mm/h, CRP 5.8 U/mL,
CEA 2.7 ng/mL ve Cal9-9 13.5 U/mL olarak bulunmustur. Ayrica NLR ve PLR
oranlari sirastyla 2.3 ve 141.3 hesaplanmistir. CRP diizeyi NET olmayan grupta olan
gruba gore anlamli yiliksekken (p<0,01) diger laboratuvar parametrelerinin
karsilastirmasinda NET olan ve olmayan ile NEHH gerileyen ve gerilemeyen gruplar
arasinda anlamli farklilik yoktu. NLR ve PLR ise bir¢ok solid tiimdrde oldugu gibi
NET’lerde de prognozu oOngdérmede yardimci bir inflamatuvar belirteg olarak
aragtirtlmaktadir. GEP-NET’lerde NLR ve PLR’nin tiimor derecesiyle pozitif
korelasyon gosterdigini destekleyen ¢alismalar bulunmaktadir (91). Calismamizda
NET olan ve olmayan grupta NLR ve PLR oranlar1 benzerdi.

NEHH ve gNET’lerin endoskopik 6zelliklerini tanimak onemlidir, ¢linkii hastalar
genellikle asemptomatiktir ve farklt nedenlerle yapilan endoskopide tesadiifen
saptanirlar. NEHH’lerle ilgili spesifik bir endoskopik goriiniim bulgusu yokken tip 1
gNET'ler genellikle kii¢iik (<10 mm), polipoid, sar1 veya kirmizi renkte, yiizeyi
piiriizsiiz, mukoza-submukoza sinirli lezyonlar olarak karsimiza ¢ikmaktadir (100).
Gastrik polip saptanan 666 hasta {lizerinde yapilan bir ¢calismada polip biyopsileri ile
%3.4 oraninda NET saptandig1 bildirilmistir (123). Calismamizda endoskopik olarak
NEHH ve NET bulunan hastalarin sirasiyla %31.1 ve %79.1’inde polip (p<0.01)
saptanirken diger endoskopik bulgular agisindan her iki grup benzerdi. Sonug olarak
polip varlig1 NET i¢in 6n gordiiriicii bir faktordii.

EUS submukozal lezyonlarin menseinin  belirlenmesinde, —ekstragastrik
patolojilerden ayriminda, lezyonlarin izleminde ve malign neoplazmlarin
smiflandirilmasinda 6nemli bir goriintiileme yontemidir (124). Gastrointestinal NET'i
olan 18 hastayr ele alan bir ¢alismada EUS duyarliligt %94 olarak hesaplanmistir
(125). Bizim galismamizda NET bulunan hastalarin %29.2’sine EUS yapilmist1 ve
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bunlarin %85.7’sinde lezyonun mukozada simirli oldugu goriilmiistiir. Boylece
EUS’un endoskopik tedavi uygunlugunun degerlendirilmesinde biiyiik katkisi
olmustur.

Radyolojik ve niikleer tip goriintiilleme yontemlerinin NEHH tanisinda taniyi
destekleyici spesifik bir bulgusu yoktur. NET’lerde ise tiimorii lokalize etmede,
metastazlart  ve  mezenter invazyonunu saptamada bu  yoOntemlerden
yararlanilmaktadir. Cetiner ve ark.’nin NEHH veya akciger dis1 néroendokrin timor
tanist alan 164 hasta tlizerinde yaptig1 retrospektif bir ¢calismada hastalarin %42.7’si
BT veya MR, %24.4’t niikleer tip tetkikleriyle degerlendirilmistir. Niikleer tip
tetkiki olarak %55’ine PET-CT, %40’ ma Ga-DOTATATE sintigrafisi ve geri kalan
hastalara ise her iki tetkik birlikte kullanmilmistir (126). Geijer ve ark.’min 22
calismadan toplam 2105 hastayr dahil ettikleri meta-analizde NET’ lerin
goriintillenmesinde Ga68 DOTATATE’in  duyarliligmin = %70-100 arasinda
degistigini belirtmektedir (127). Bizim ¢alismamizda da gNET’i olan 12 hastadan
9’unda (%75) Ga68 sintigrafisi pozitif bulunmus, diger yapilan radyolojik ve niikleer
tip goriintilleme yontemlerinde hem NEHH’e hem de NET’e yonelik spesifik bir
bulgu saptanmamustir.

Atrofi ve IM kronik mukozal inflamasyona yanit olarak gelismekte ve sonugcta
kaybedilen esas hiicrelerle birlikte asit sekresyonu azalmaktadir. Azalan asiditeye
yanit olarak G hiicre hiperplazisiyle birlikte ECL hiicre stimiilasyonu
gergeklesmektedir (55). Dolayisiyla bu iki histopatolojik bulgunun siklikla NEHH ve
NET ile birliktelik gdstermesi beklenilen bir durumdur. Calismamizda NEHH ve
NET bulunan hastalarda sirasiyla %73ve %70.8’inde atrofi, %77.6 ve %79.2’sinde
IM mevcuttu, gruplar arasinda farklilik saptanmadi. Ayrica NEHH gerileyen ve
gerilemeyen gruplar arasinda da farklibik yoktu (p=0.35, p=0.49). Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi'nde NEHH veya NET’in bulundugu 104
hastayla yapilan caligmada, hastalarin %84’iinde ve bizimkiyle benzer oranlarda
cevre mukozada eslik eden atrofi+IM tespit edilmistir (128).

H. pylori enfeksiyonuna bagli oksintik mukoza atrofisi olan hastalar mide
asiditesinin azalmasi nedeniyle hipergastrinemiktir. Gastrin ECL hiicresinden hem
histamin salinimini uyarir hem de hiicreler tizerinde trofik etkiye sahiptir (129, 130).

Toplam 16 ¢alismanin (1920 hasta) dahil edildigi bir meta-analizde, H. pylori pozitif
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hastalarda H. pylori negatif hastalara oranla NEHH gelisme riskinin istatistiksel
anlamli 6lgiide arttigi gozlenmistir [OR: 2.45 (%95 CI: 1.47-4.10), P = 0.0006]
ancak bununla Dbirlikte neoplastik degisim kanitt bulunamamustir (119).
Calismamizda NEHH bulunan hastalarin %79.1’inde H. pylori pozitifligi soz
konusuydu. Tirkiye’de H. pylori prevalanst %77 civarinda bildirilmektedir ve
calismamizda elde ettigimiz oran bununla uyumludur (131). NEHH gerileyen ve
gerilemeyen hastalar da H. pylori pozitiflik oran1 agisindan benzerdi. Tip | gNET'ler
otoimmiin gastritte siklikla goriilmesine ragmen, kronik H. pylori enfeksiyonuna
sekonder atrofik gastrit ortaminda da nadiren ortaya ¢ikabilmektedir (38). Japonya'da
KAG veya ZES olmadan H. pylori ile enfekte olmus bes NET vakas1 bildirilmistir
(39). Yine Solcia, NET olan 4 hastanin hepsinde eslik eden H. pylori rapor edilmistir
(132). Ancak ¢alismamizda NET olan ve olmayan gruplar H. pylori varlig1 agisindan
istatistiksel olarak benzerdi (%58.3 ve %82, p=0.08). Bu durum, NEHH ve NET
gelisiminde H. pylori dis1 faktorlerin 6nemli oldugunu diisiindiirmektedir. NEHH’e
yol actigr disiiniilen gastrinin trofik etkisi, timor gelisimini artiran tek faktor
degildir; timor stipresor genlerin kaybi veya hatali ekspresyonu, Reg-1 protein
ekspresyonu, somatostatin reseptor genlerinin disregiilasyonu veya H. pylori veya

otoimmiin kronik gastrit, farkli bireylerde PPI’larin etkilerini degistirebilir (133).

Literatiirde ECL hiicre proliferasyonu diffiiz, lineer, mikronoduler ve adenomatoid
tiplere ayrilmaktadir. NEHH histolojik alt tiplerinin yiizdesel dagilimi1 lezyonun yas1
ve endoskopinin yapilma zamaniyla iliskilidir. Ek olarak, otoimmun KAG'h
hastalarda tip 1 gNET'lerin yillik insidansi, 100 kisi yili bagina 0.1 ila 2 arasinda
degismekte (113, 134) ve bu da ECL hiicre hiperplazi tiplerinin malignite
potansiyelini degerlendirmeyi zorlastirmaktadir. Ciddi ECL hiicre hiperplazisinin
(mm basina 6’dan fazla lineer hiperplazi hatt1) veya ECL hiicre displazisinin timor
gelisimini arttiran 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Ancak siddetli
hiperplazi/displazinin seyrek goriilen lezyonlar olmasi1 nedeniyle bu konuya yonelik
yapilacak endoskopik ve histolopatolojik siirveyans caligmalarinin gerekliliginin
yeniden gbzden gegirilebilecegi onerilmistir (113). Calismamizda NEHH histolojik
alt tipleri; %38.7 basit/diffliz tip, %13.3 lineer tip, %15.3 mikronoduler tip, ve %62.8
lineer+mikronoduler tip seklinde dagilim gosteriyordu. NEHH gerileyen ve

gerilemeyen gruplar karsilastirildiginda lineer tip NEHH gerileyen grupta anlaml
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yiiksekti (p=0.007). Bu sonug, lineer tipin proliferasyonun daha erken siireglerinde
ortaya c¢ikmasi, daha benign gidisli ve gerileme potansiyelinin yiiksek oldugu
seklinde yorumlanabilir. Ancak Tip 2 gNET’lerde tip 1 NET'lerin aksine, ciddi lineer
NEHH tek basina NET gelisimi i¢in risk olusturdugu bildiren g¢alismalar da
mevcuttur (135). Bizim tip 1 gNET bulunan grubumuzda basit/diffiiz tip baskindi
(%41.6), ve NET bulunmayan gruba gore istatistiksel anlamliydi (p<0.01).
Adenomatoid tip en nadir goriilen ve tanist en zor koyulan tiptir, serimizde

adenomatoid tip hastalarimizin higbirinde raporlanmamusti.

Displazi, 'atipik hiperplazi' olarak tanimlanan ve tip 1 gNET gelisimi igin yaklasik 20
kat risk artisina neden olan bir lezyondur (4, 65). Vanoli ve ark.’nin yaptigi
calismada NEHH bulunan hastalarin %20’sinde tani aninda bulunan veya izlem
stirecinde gelisen displazi bildirilmistir (113). Calismamizda NET bulunan grupta
%12.5 (3/24) oraninda displazi vardi ve NET bulunmayan gruba gore anlaml
yiiksekti (p=0.01).

Literatiirde NEHH saptanan olgularin ne siklikla izlenecegi konusunda kanit diizeyi
yikksek bir Oneri bulunmamaktadir. Caligmamizda NEHH tanist bulunan 196
hastanin 11’inde izlemde ortalama 40 aylik bir siirede NET gelistigi gozlenmistir. Bu
hastalarin ortanca takip siiresi 21.6 ay (3 ay- 132 ay) ve bu siirecte yapilan ortalama
endoskopi sayis1 2.3 (2-6) idi. En uzun siire takip edilen hastaya 11 yilda 6 kez
endoskopi uygulanmisti. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi’nde yapilan
benzer bir ¢alismada endoskopik biyopsilerinde 45 NEHH (%43), 49 Tip 1 NET
(%47), 7 Tip2 NET (%7), 3 Tip 3 NET (%3) tanisi alan toplam 104 hasta
degerlendirilmis, tan1 sonrast 30 hastanin endoskopik biyopsi ile takip edildigi ve
ortalama takip siiresinin 25 ay (5 ay-7 yil) oldugu saptanmistir. En uzun siire takip
edilen hastaya 7 yilda 17 adet endoskopik biyopsi yapilmistir (128). NEHH saptanan
hastalara endoskopik izlem gerekliligi ve endoskopik izlem araliklartyla ilgili heniiz
yeterli veri bulunmamaktadir. NEHH ve NEHH zemininde NET gelisiminde rol
oynayan faktorlerinin ortaya konmasi ile oOzellikle yiliksek riskli hastalarin
belirlenmesi ve uygun tarama programlarinin gelistirilmesi s6z konusu olabilir.

Bu ¢alismanin kisitliliklari; retrospektif ve tek merkezli bir ¢alisma olmasi, yetersiz
takip siiresi ve endoskopik ornekleme i¢in Sidney protokoliinde oOnerilen sayida

biyopsi alinmamis olmasidir.
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6.

SONUC

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Gastroenteroloji bilim dalinca

takipli, 01.10.2010- 01.10.2019 yillar1 arasinda endoskopi yapilmis ve biyopsileriyle

NEHH tanist almig 196 hasta iizerinde yaptigimiz retrospektif calismamizda elde

ettigimiz sonuglar su sekildedir:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

En sik NEHH histolojik alt tipi lineer+mikronoduler tiptir.

NET olan hasta grubunda en sik eslik eden NEHH histolojik alt tip
basit/diffiiz tiptir.

NEHH’ten NET’e gidisi ongérmek i¢in arastirilan demografik bulgular,
sigara alkol kullanimi, ila¢ kullanimi, baslangi¢ semptomu, laboratuvar
bulgular1 (HMG, WBC, PLT, LDH, sedimentasyon, CEA, Cal9-9, NLR ve
PLR), goriintiileme ve endoskopi bulgulari, histopatolojik 6zellikleri (atrofi,
IM, H. pylori varlig1) agisindan gruplar aras1 farklilik saptanmamustir.
Calismamizda incelenen veriler arasinda NEHH’ten NET e gidisi dngordiiren
iki faktor; endoskopide polip varligi ve histopatolojik incelemede displazi
varlig1 olmustur.

Hasta serimizde NEHH zemininde NET gelismeorani ortalama 40 ayda %5.6
(11/196) olarak bulunmustur.

Bu konuda yapilacak daha kapsamli prospektif ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir.
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