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1.AMAC ve KAPSAM

Dispepsi karinin iist orta bolgesinde agr1 ve rahatsizlik olarak tanimlanan ve
cogunlukla 6zgiin tek bir etiolojinin tesbit edilemedigi, gastroenteroloji poliklinigi
basvurularinin biiylik cogunlugunu olusturan bir semptomdur. Duodenit ise dispepsi
arastirmasinda yapilan rutin st gastrointestinal sistem endoskopilerinde siklikla
karsimiza c¢ikan, cogunlukla endoskopik inceleme endikasyonu ile bir iligkisi
bulunmayan ve siklikla 6zgiin bir bozukluga veya hastaliga isaret etmedigi
diistiniilen, genellikle de tibbi bir merak haricinde 6nemsenmeyen endoskopik ve
histopatolojik bir durumdur.

Endoskopik incelemelerde duodenit tanisi almis kisilerde genellikle ileri
incelemeler yapilma geregi duyulmadigindan ve en azindan duodenal biyopsi
numuneleri almarak  patolojik inceleme istenmesi ihmal edildiginden, nadir
olmayarak ciddi sistemik ve gastrointestinal bozukluklar veya hastaliklara ait ipuglari
gozden kagabilmektedir.

Endoskopik duodenit, midenin artmis asit etkisine bagli, ila¢larla iligkili,
toksik ve izole non-spesifik  sebeplere bagli olarak goriilebildigi gibi H. pylori
enfeksiyonuna bagli, Crohn Hastalig1 veya sarkoidozla iliskili, allerjik etkilerle
olusan ve glutene hassas enteropati olarak gelisen bagli olarak gelisen  0zgiin
formlar1 da vardir.

Gastrik H pylori enfeksiyonunun gastrit, mide iilseri ve mide kanseri ile
iligkilerini arastiran sayisiz arastirma mevcuttur fakat gastrik H pylori
enfeksiyonunun duodenit ile iliskisini, duodenitin endoskopik ve histopatolojik
ozellikleri iizerine olan etkilerini ve fonksiyonel dispepsi tipine etki edip etmedigi
arastirilmamistir. Yapmis oldugumuz bu tez ¢alismasinda dispepsisi olan hastalarda
goriilen duodenitin  endoskopik  gorlinlimlerinin, duodenitin  histopatolojik
Ozelliklerinin, gastrik H pylori enfeksiyonu ile olan iligkilerinin ortaya konmasi

amagclamistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.1 DISPEPSI TANIM

Dispepsinin en yaygin olarak kabul edilmis tanimi karnin {st orta
bolgesindeki kronik, tekrarlayici agr1 veya rahatsizlik hissidir (1).Burada kullanilan
“orta bolge”, karin {ist kisminin merkezi ve gevresini ifade etmektedir. Dispepsi ile
ilgili degerlendirme yapildiktan ve organik kokenli etiyolojiler dislandiktan sonra, bu
tir dispepsinin onceki tanimlamaya gore “non-iilser dispepsi”, yeni tanimlamaya
gore ise  “Fonksiyonel Dispepsi (FD)” oldugu kabul edilir (2). FD, Roma II
uluslararasi ¢aligma grubu tarafindan , ardisik olma zorunlulugu olmadan, en az 12
hafta boyunca ve son 12 aylik bir donemi kapsayan bir zaman dilimi i¢inde (i)
israrct  veya tekrarlayan dispepsi (karnin {ist ortasinda yerlesen), (ii) st
gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi de dahil olmak iizere semptomlari
aciklayic1 organik hastalik kanitlarinin olmadigi, (iii) dispepsinin digkilama ile
belirgin olarak rahatlamadig1 veya digkilama sikligi ve diskr sekli degisikliklerinin
baslangici ile iliskili oldugunu diisiindiiren kanitlarin - yani irritabl barsak
sendromunun (IBS)- olmadigi durum olarak tanimlanmistir (3). Fonksiyonel

dispepsinin ozellikleri agagidaki tabloda 6zetlenmistir. (Tablo 1).

Tablo 1. Fonksiyonel dispepsi icin Roma II tani kriterleri

Fonksivonel Dispepsi icin Roma I1I tani kriterleri

Ardisik olma zorunlulugu olmadan, en az 12 hafta boyunca ve son 12 aylik bir
donemi kapsayan bir zaman dilimi iginde:

(1) Karnin iist ortasinda hissedilen 1srarc1 veya tekrarlayan dispepsi
yakinmalarinin olmasi

(i) Ust gastrointestinal sistem endoskopisi de dahil olmak iizere semptomlar1
aciklayici organik hastalik kanitlarinin olmamasi

(ii1) Dispepsinin digkilama ile belirgin olarak rahatlamadigi veya digkilama
sikligi ve diski sekli degisikliklerinin baslangici ile iliskili oldugunu
diisiindiiren kanitlarm -yani IBS’nin - olmadig durum

Epidemiyolojik caligsmalar Bat1 toplumlarindaki bireylerin yaklasik %15’inin
FD’den muzdarip oldugunu bildirmektedir (4-5).



FD tanis1 genel olarak gastroenterologlar ve giliniimiizde “acik erisim
endoskopi” yonteminin sik kullanilmasi nedeniyle de artan bir oranda birinci
basamak hekimleri tarafindan konmaktadir (6-7). Dispepsisi olan hastalarin yaklasik
ticde ikisi sonunda FD tanis1 almaktadir (2). FD, kronik bir durum olup 6-7 yillik
takiplerin sonunda hastalarin %80’inden fazlasinda semptomlarin halen devam
etmekte oldugu gosterilmistir (8-9).

FD’de goriilen agr1 ve rahatsizlik hissine ek olarak, yemek sonrasi dolgunluk,
siskinlik, erken doygunluk, bulanti, gegirme, kusma ve 6glirme gibi diger semptomlar
da eslik edebilmektedir (10). Bu semptomlardan bazilari zaman iginde aralikli olarak
birlikte de goriilebilmektedirler (5). Roma II ¢alisma grubu oncelikli veya en ¢ok
rahatsiz edici tek semptoma gore bir alt grup semas1 onermistir, bunlardan ilki tilser
benzeri dispepsi (UBD) olup éncelikli semptom karnin {ist orta kisminda hissedilen
agridir.

FD’nin ikinci alt grubunu olusturan dismotilite benzeri (DBD) dispepside ise
oncelikli semptom agridan ziyade karnin iist orta kisminda hissedilen rahatsizlik,
siskinlik hissidir. Bu rahatsizlik hissine karnin iist kisminda dolgunluk, erken
doygunluk, siskinlik, 6glirme hissi veya bulant1 da eslik edebilir. Yukarida tarif edilen
iki ana alt gruptaki semptomlara uymayan dispepsi yakinmalarinin oldugu durumda
da 0Ozgiin olmayan dispepsiden bahsedilmektedir. FD’de bu tiir alt gruplar
olusturulmus olmasina karsin bu dispepsi alt gruplarinin altta yatan patofizyolojilere
151k tutacagi veya Ozgiin tedavilere yanitlarin degerlendirilmesinde faydali olacagina

dair kanitlar oldukga siirlidir (11-13).

2.1.2 DISPEPSIDEKIi PATOFIiZYOLOJIiK MEKANIiZMALAR

FD’li hastalarda ¢ok cesitli patofizyolojik mekanizmalarin semptomlarin
gelismesine katkida bulundugu 6ngdriilmiistiir (Sekil 1).

Fonksiyonel dispepsisi olan hastalarin bir kisminda gastrik asit
hipersekresyonu mevcuttur (14). Ayrica FD’si olan hastalarin bir alt grubunda
duodenumdan asidin temizlenmesinde bozukluk ve asit etkisine karsi artmis
duyarlilik oldugu da belirlenmistir. Bazi hastalarda duodenumdaki asit varligina

ragmen fundus gevsemesi ve uyumu yetersiz bulunmustur (15-16).
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Sekil 1. Fonksiyonel dispepsi patofizyolojisine katilan mekanizmalar.

Fonksiyonel dispepsisi olan hastalarda hizlanmis mide bosalmasi oldugu
kadar mide bosalmasindaki gecikmenin de gastrik retansiyona yol ac¢ti1 ve bunun
belirgin olarak fonksiyonel dispepsiye 6zgilin semptomlari olusturdugu gosterilmistir
(17). Ayrica FD’li hastalarda %40 oraninda proksimal midede yemek sonrasi yeterli
gevsemenin saglanamamasi ile karakterize olan mide fundusu uyumunda da
bozukluk oldugu bildirilmistir (18).

Dispepsi olusumuna midenin yemege uyumu ve mide bosalmasi ile ilgili
mekanizmalarin katkisi oldugu kadar mide antrumu hipomotilitesi, anormal mide
myoelektrik aktivitesi, ince barsak hipermotilitesi, artmis duodenal retrograd
kasilmalar ve duodenumun baskilanamayan  postprandial fazik kasilmalar1 da
sorumludur (19-20). Ayrica FD’nin, duodenumda lipidlere ve gastrik aside karsi
olusmus asir1 duyarlilik nedeniyle gelisti§ine ait kanitlar da mevcuttur. FD’li
hastalarda, deneysel olarak duodenal liimene asid perfiizyonu yapildiginda
duodenumun asit ortami uzaklastirma yeteneginde yetersizlik oldugu ve bu hastalarin
asit etkisine kars1 hassasiyetlerinin daha fazla oldugu gosterilmistir (21-23).

FD olusumunda beyin-barsak aksinin, yani merkezi otonomik ve enterik sinir

sistemlerinin fonksiyonel gastrointestinal hastaliklarda arastirilmasimnin bu konuda
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c1gir acabilecek gelismelere neden olabilecegi ile ilgili aragtirmalar da mevcuttur.
Bu yeni bilgiler ile vagus ve spinal yollarla beyne tasinan otonomik sinir sisteminin
afferent bilegenleri ve agr1 duyusunun, beynin duygulanim ve bilissel merkezlerinde
islendigi ve hatali olarak visseral agr1 seklinde hissedildigi gosterilmistir (24-25).

FD patogenezinde inflamasyon da 6nemli bir etkendir. Post-enfeksiydoz FD
olarak da bilinen bu durum akut bir enterik enfeksiyon sonrast gelismektedir ve
inflamasyonun sonlandirilmasini saglayan mekanizmalarda bozukluk, mukozal
fonksiyonlardaki degisiklikler, enterik sinir sistemindeki bozukluklar ve viseral agri
algisindaki degisiklikler bulunmaktadir. Viseral agri algisindaki bu degisikliklerin
stiregen olmasi fonksiyonel dispepsi ile ilgili semptomlarin devam etmesine neden
olmaktadir (26).

Benzer sebepler ve sonuglar Helicobacter pylori enfeksiyonu i¢in de gecerli
olup bu patojenin, FD’nin ortaya ¢ikmasinda kii¢iik ama 6nemli bir roli vardir. H
pylori enfeksiyonu, akut enfeksiyon sirasinda olusturdugu inflamasyon ve buna
bagli olarak duyarli bireylerde fonksiyonel dispepsiyle uyumlu semptomlar
olusturmasina karsin bu enfeksiyonun sona ermesi ve inflamasyonun ortadan
kalkmasina ragmen semptomlar devam edebilmektedir. Buna karsin, FD’de
Helicobacter pylori’nin semptomlart olusturmadaki patofizyolojik éneminin belirgin
oldugu kadar 6nemsiz olabilecegi ile ilgili bilgiler de mevcuttur.

Baz1 epidemiyolojik calismalarda, {ilser dis1 dispepside akut veya kronik H
pylori enfeksiyonunun dispeptik semptomlar iizerine etkisi oldugunun kesin olarak
tesbit edilemeyecegi fakat bazi hasta alt gruplarinda H pylori enfeksiyonu sikliginin
ylksek olmasinin dispepsi etiolojisi ile iliskisi agisindan anlamli olabilecegi

bildirilmistir (27).
2.1.3 FONKSIYONEL DiSPEPSIDE DIAGNOSTIK INCELEMELER
FD tanis1 alan hastalarda tanim olarak, semptomlarin1 agiklayabilecek organik
hastaliklara ait bulgular veya alarm semptomlar1 olmamalidir (Table 2). Bu nedenle

semptomlar1 olan bir hastada yapisal hastaliklara ait ozellikler ne iist GIS

endoskopisinde ne de baryumlu iist GIS incelemesinde goriilmemelidir. Bu iki

12



yontemde gozle gorilebilir yapisal bulgularin olmamasi bu yontemleri organik
hastaliklarin ayirici tanisini yapmakta giivenilir kilmaktadir.

Yakinmalarinin baglangict 50-55 yas iizerinde olan hastalarda veya disfaji,
kusma, agirlik kaybi, anemi veya GIS kanamasi olanlarda yapisal hastaliklarin ayirici
tanist igin iist GIS endoskopisi yapilmalidir. Arastirilmamus dispepside yas ve alarm
semptomlarmin varligma gore dispepsi algoritmi kullanilabilir (28). Bu algoritm
asagidaki sekilde gosterilmistir (Sekil 2).

Alarm semptomlar1 olmadig1 halde iist GIS endoskopisi yapilmis elli yas
altindaki hastalarda mide kanseri prevalansi %0,3 peptik iilser prevalansi ise %5

oranindadir.

Tablo 2. Diagnostik inceleme gerektiren alarm semptomlari.

Ates>38.5° C

Gece terlemeleri

Bitkinlik, beden sagliginda azalma
Agirlik kayb1 > 3kg

Tekrarlayan kusma

Hematokezi veya hematemez
Ciddi lokalize agr1

Disfaji

N R ., k|

Hastanin klinik durumunda degisiklikler

Alarm semptomlarinin varliginin negatif prediktif degerinin %99 orani gibi
miilkemmele yakin bir degeri olmasina karsin pozitif prediktif degerinin %6 gibi
oldukca diisiik bir degerde oldugu gosterilmistir (29).

FD’li hastalarda ¢cogunlukla semptomlar ve fizyolojik degisiklikler arasindaki
iliski zayiftir. FD’li hastalardaki fonksiyonel anormalliklerin ortaya konmasi ve
taninmasinin 6zgiin tedavilerin olusturulmasi veya sonuglar1 iizerine etkilerinin
olumlu olduguna ait kanitlar kesin degildir. FD’li hastalarda fizyolojik degisikliklerin
veya bozukluklarin belirlenmesi ve klinik olarak altta yatan anormalliklerin

gosterilmesi i¢in sintigrafi, octanoate nefes testi, barostat, single photon emission
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computed tomography, ultrasonografi ve elektrogastrografi gibi ileri diagnostik

tetkikler de gerektiginde kullaniimalidir.

Arastirillmamis
Dispepsi
Yas>50 veya alarm Yas< 50, alarm
semptomlari var semptomlari yok
Ust GIS endoskopisi HP HP prevalansi
prevalansi<%10 >%10
A 4 A 4
PPi denemesi HP’yi test ve
tedavi et
A 4 A 4
HP’yi test ve PPi denemesi
tedavi et
A 4 A 4
Endoskopiyi Endoskopiyi
diigiin diigiin

Sekil 2. Arastirnlmamis dispepside algoritm.

2.2 ENDOSKOPiIK DUODENIT
2.2.1 ENDOSKOPIK DUODENIT TANIMI

Duodenitin hem endoskopik 6zellikleri hem de histopatolojik 6zelliklerinin
birlikte degerlendirildigi literatiirdeki ilk tanimlama ve calisma 1973 yilinda Cotton
ve arkadaslar1 tarafindan yayinlanmistir (30). Duodenit ile ilgili yapilmis bu ilk
calismada dispeptik yakinmalar1 olan ve duodenit tesbit edilmis 51 hasta hem
endoskopik olarak degerlendirilmis hem de ve duodenumdan alinan biyopsi
orneklerinin Ozellikleri ortaya konmus, bu O6zelliklerin duodenumun peptik {lser

hastaligindan farkli durumlar1 gosterebilecegine dikkat cekilmistir. Bunu takip eden
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diger c¢aligmalarda da duodenitin endoskopik ve histopatolojik 0Ozelliklerine
deginilmistir (31-32).

Literatiirdeki bu ilk yayimlarda endoskopik duodenit, endoskopi yapanlar
arasinda kesin bir goriis birligi olmamasina ragmen, genel olarak kabul gérmiis bir
tanimlama olarak endoskopik incelemede duodenum mukozasina ait renk, villuslere
ait goriinlim ve pili yapisinin sagliklt oldugu kabul edilen bireylerinkinden farkli
oldugu ve bunun da alinan duodenum biyopsilerinde gosterilmis oldugu durum
olarak tanimlanmistir. Tanimdaki 6znel ifadelerden anlasilacagi gibi duodenitin
endoskopik tanisi i¢cin mutlak nesnel ozellikler belirlenememistir, bunun yerine
mukozadaki renkde eritemli, eksiidasyonlu, 6demli , nodiiler, erozyonlu goriiniim,
villislerde kisalma veya atrofiye bagli mukozal kalinlikta ve pili sayilarindaki
azalmalar kullanilmistir.

Duodenitin  endoskopik  morfolojik  dzelliklerinin = tanimlanmast  ve
terminolojisi ile ilgili tartigmalar Tytgat’m 1991 yilinda Sydney siniflamasini
sunmasi1 ile ortadan kalkmis ve duodenitin en azindan morfolojik O6zelliklerinin
isimlendirmesi i¢in ortak bir terminoloji kullanilmaya baslanilmistir (33). Biz de bu
calismamizda duodenitin endoskopik morfolojik ozellikleri i¢in Sydney sistemini
siiflamasini kullandik.

Sydney sistemi ilk kez 1990 yilinda gastrit siniflandirmasi i¢in kullanilmak
amaciyla Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde sunulmustur. Sydney sistemi 1991
yilinda gozden gecirilerek gastrit ve duodenit i¢in ayr1 ayr1 kullanima girmistir ve
daha sonra 1996 yilinda sadece gastrit tanimi i¢in tekrar bir giincelleme yapilmistir.
Sydney siniflamasinda duodenite ait inflamasyonun endoskopik o6zelliklerini
tanimlamak icin kullanilmis terimler ve endoskopik duodenitin dort alt grubuna ait
ozellikler asagida siralanmustir.

A.Eritematéz Duodenit: Yama seklinde kirmizilik, parlaklik kayb1 ve zaman zaman
eksiidadan olusan nadir noktalanmalar mevcuttur.Mukoza hafifce gevrek 6zelliktedir.
Bazen sismis ve kabarik mukozal katlantilar goriilebilir.Eritemli goriiniimiin
yogunluk ve yayginligina gore hafif, orta ve agir olarak derecelendirilir.

B.Erozif Duodenit: Baskin anormallik bir veya daha fazla sayida erozyon goriilmesi
ve bu erozyonlara siklikla beyaz, sari, gri renkli eksiidanin kaplanmasinin eslik

etmesidir.Erozyonlar kiicliik olabilir ve birlesme egilimi gosterebilir. Erozyonlar

15



kiimeler seklinde olabilir veya biiyiikce alanlar seklinde dagilabilir. Erozyonlara
O0dem, eritem ve mukozanin ¢abuk ufalanmasi eslik edebilir. Erozif duodenit erozif
degisikliklerin yayginligia gore hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilir.
C.Nodiiler Duodenit: Baskin anormallik mukozanin yaygin olarak nodiiler
goriilmesidir. Mukozada carpict sekilde eritemli ve kiiclik erozyonlarla kapli ve
noktasal veya birlesme gosteren eksiida ile kapli olabilir. Nodiiler goriiniime gore
hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilir.
D.Hemorajik Duodenit: Noktasal veya ekimotik kanamalar goriiliir. Ek olarak
inflamasyonun diger bilinen o6zellikleri eslik eder. Hemorajinin goriiniimiine gore
hafif, orta ve siddetli olarak derecelendirilir.

Sydney siniflamasinda kullanilan duodenitlerin endoskopik goériiniimlerine ait

fotograf 6rnekleri Resim 1.a-d ‘de verilmistir.

Resim I: Duodenitin endoskopik goriiniimleri

*

b. Erozif duodenit

c. Nodiiler duodenit d. Hemorajik duodenit

16



2.3 DUODENITIN HiSTOPATOLOJIK OZELLIKLERI

2.3.1 DUODENUM BiYOPSIiSi ENDIKASYONLARI

Duodenumdan biyopsi almanin malabzorbsiyonun degerlendirilmesi, demir
eksikligi anemisi olan hastalarin incelenmesi, gluten enteropatisinin tanisi, neoplazi
tanisi, AIDS hastalarindaki diyarenin arastirilmasi ve goriilen iilserlerin  NSAID
kullanimina bagli olarak gelismis oldugunun teyid edilmesindeki faydalari
tartismasizdir. Bu gibi durumlarda bir hastalik veya klinik tablonun duodenuma ait
patolojilerden kaynaklanabilecegi c¢ok acik oldugu icin duodenumdan biyopsi
alinmas1 mutlak gereklidir. Bununla beraber yukarida sayilan durumlar disindaki
sebepler disinda yapilmis endoskopik incelemelerde siiphe edilmeyen ve tesadiifen
rastlanan duodenum patolojileri ve duodenit goriiniimleri de duodenumun sadece
kendisine ait olabilecek primer veya sistemik bir hastaliga dair ipuglar1 verebilecek
ikincil durumlara isaret edebilir.

Duodenum biyopsilerinin %17,4’linde beklenmedik bir sekilde Giardia, H
pylori enfeksiyonuna bagli hafif kronik inflamasyon, antiendomisyal antikorlari
negatif oldugu halde intraepitelyal lenfosit sayisinda artis ve Crohn hastaligi gibi
onemli patolojik bulgular ve hastaliklara ait patolojiler tesbit edilmistir. Bir
calismada duodenum mukozasinin normal goriinlimde olmasinin negatif prediktif
degeri %81.5 olarak gelmistir ki bu, dolayli olarak normal goriiniimdeki mukozanin
da baz1 patolojik 6zellikler barindirabilecegi anlamina gelmektedir (34-35). Atipik
semptomlar1 olan hastalardan veya asemptomatik hastalardan rutin olarak duodenal
biyopsilerin alinmasinin  duodenite neden olabilecek durum veya hastaliklarin

saptanmasina katkis1 belirgindir.

2.3.2 DUODENUM BIYOPSILERINE AIT PATOLOJI BULGULARININ
DEGERLENDIRILMESI

Duodenum biyopsilerine ait raporlar icerdikleri bilgiler nedeniyle ya bir
hastaligin veya bozuklugun kendisini dogrudan isaret edebilir yada dolayli olarak bu

durumlar hakkinda ipuglar1 verebilirler (36).
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Bu nedenlerle duodenum raporlarina ait baz1 6zellikler standart bir sekilde
sunulmalidir. Bunlar asagida 6zetlenmistir;
1-Biyopsi Orneklerinin alindigr bolgeler ve o6rnek sayilarinin belirlenmesi.
Orneklerdeki villiis yiikseklikleri ve mimarisi hakkindaki &zellikler:normal,
genislemis veya diizlesmis olup olmamalari
2-Normal villiis/kript oranina sahip olup olmadiklar1 (normal sinirlar 3:1 ila 5:1
arasindadir)
3- Kript hiperplazisi varligi
4-Yiizey enterositlerinin 6zellikleri: normal, yassilasmis veya hasar gormiis
5-Firgamsi kenarin 6zellikleri: korunmus veya kaybolmus
6-1EL sayist
7-Kronik duodenite ait gastrik metaplazi varligi
8-Mikroorganizmalarin varligi: Giardia, cryptosporidia, microsporidia, Isospora
belli, cyclospora, Mycobacterium avium intracellulare, cytomegalovirus,
Cryptococcus neoformans
9-Neoplazi varligi:selim veya habis timoérlerin  varligi, Ornegin adenomlar,

karsinomlar, karsinoidler, lenfomalar

2.3.3 DUODENUM BiYOPSILERININ VE ALINDIGI BOLGENIN
OZELLIKLERI

Duodenum biyosi 6rneklerinin sayist ve alindig1 yerler degisikler gostermekle
beraber distal duodenumdan en azindan {i¢ Ornek alimmasi gerektigini
onermektedirler (37). Inek siitii proteini hassasiyetine bagl enteropati, enterit sonrasi
enteropatisi, gluten enteropatisi gibi durumlarda kismi ve bazen yama tarzinda villiis
atrofisi goriilebileceginden bazen daha cok sayida da biyopsi almak taninin
atlanmasini veya yanlis tani konmasi riskini en aza indirecektir (38). Glutenin
tetikledigi duodenal hasar duodenal bulbusdan baslar ve distal duodenum ile
proksimal jejunumu etkileyecek bir sekilde ilerler, bu nedenle GSE tanis1 koymak
icin alinan biyopsilerin sayist ve lokalizasyonu 6nemlidir.

GSE’de duodenal lezyonlar yamali bir dagilim gosterebilir ve villiis atrofisi
sirekli olabildigi gibi hafif atrofi veya normal mukoza ile birlikte de

goriilebilir.Bazen bulbus mukozasi etkilenmis tek bolge olup distal duodenum
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tamamen normal oOzellikte de olabilir (39). Giardia enfeksiyonunda parazitler
duodenumda homojen bir sekilde dagilmis olduklarindan ¢cogu vakada enfeksiyonu
tanimlayabilmek icin iki adet duodenum biyopsisi yeterli olmaktadir. Crohn
hastaliginin kesin veya siiphelenildigi durumlarda duodenum lezyonlarin fokal

olmas1 nedeniyle ¢ok sayida biyopsi ile drneklendirilmelidir (40-41).

2.3.4 DUODENUM BIYOPSISI BOYAMA TEKNIKLERI

Duodenum biyopsileri iki sekilde alinmaktadir, bunlar Crosby kapsiilleri ile
yapilan ve kdrleme alinan duodenum biyopsileri ve endoskop ile dogrudan inceleme
altinda aliman duodenum biyopsileridir. Crosby kapsiilleri ile duodenum distali ve
jejunumdan da biyopsiler alinabilir ve alinan biyopsiler yeterince biiyiik olmakla
birlikte dogrudan inceleme altinda ve hedeflenerek biyopsi alinamamaktadir.
Glintimiizde duodenum mukozas1 biyopsileri endoskopik yontemle alinmaktadir, bu
yontem ile hem istenen mukoza bolgesinden hedeflenerek biyopsi alinmakta hem de
bu yontem hasta tarafindan daha kolay tolere edilmektedir (42-43). Duodenum
biyopsileri 6zel histokimyasal boyalar ile boyanarak hiicrelerin 6zellikleri ve
muhtemel mikroorganizmalarin varlig1 ortaya konabilir. Asagida bu 6zel boyalar ve
biyopsi Orneklerinde kullanildiginda ortaya ¢ikardiklar1 ozellikler — tabloda
Ozetlenmistir (Tablo 3).

Tablo 3. Duodenum biyopsilerinde kullanilan boyalar ve ozellikleri

Periodik asit Schiff (PAS)
boyast

Whipple hastaligindaki makrofajlari,
kronik duodenitteki gastrik metaplaziyi,
ve firgamsi kenarlarin biitiinliigiine ait
Ozellikleri gostermek ic¢in kullanilir.

C neoformans varligini géstermek i¢in

Diastaz periodik asit Schiff

(D-PAS) veya methanamine
glimiis boyalar1

kullanilir.

Ziehl-Nielsen veya Auramine
boyalari

Mikobakterileri gostermek i¢in
kullanilir.

Warthin Starry boyasi

Microsporidia i¢in kullanilir

Trikrom tekniginde demir
hematoxylin tersine
boyamas1 Giemsa, toluidine
mavisi

Giardia lamblia i¢in kullanilir.

Immiinperoksidaz ile boyama

Sitomegaloviriis varligini gosterir.

Immiinohistokimyasal
boyalar

GSE ve refrakter spru hastaliginda CD3,
CD4 ve CD8 varligini gosterir
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2.3.5 DUODENAL BiYOPSi ORNEKLERININ DEGERLENDIRILMESI ILE
ILGILI TEMEL BILGILER

Villiis ve Kriptlerin Ozellikleri

Iyi oryente edilmis bir biyopside zeminden uca dogru uzanan , en azindan 4-
5 adet ardisik sekilde uzunlamasma ve 1iyi goriintiilenebilen villiis igermelidir

(Resim 2). Normal villiis:kript oran1 (V:C) kabaca 3:1 ile 5:1 arasinda degisir.

Resim 2. Iyi hazirlanmis bir duodenum biyopsi 6rnegi. Zeminden uca dogru
uzanan 4-5 villiis goriilmektedir. Hematoksilen-eosin, x 50.

Villiis atrofisi yiizeyin intestinal villiislerin kisalmasi ve korelmesine bagl
olarak diizlesmesi olarak tanimlanir. Villiislerdeki kisalma degisken olabilir: total
villiis atrofisi i¢in V:C oran1 0:1 ila 1:1 arasinda , parsiyel villiis atrofisi i¢in V:C
orani 1:1 ila 4:1 arasinda olmalidir (44).

Villiis atrofisi, ince barsak mukozasinin ¢esitli hasarlara karsi gosterdigi
0zgiin olmayan bir reaksiyonudur. Patogenez ya kript hiicre mitozundaki artisin
GSE’de oldugu gibi kript uzamasina neden olmasi, ya da aglik veya total parenteral
beslenmede oldugu gibi azalmis mitotik aktivite hizi nedeniyle kriptlerde kisalma
sonucu meydana gelir (45). Kript hiicrelerinin ¢ogalmast T hiicre aktiflesmesi
sonucu uyarilir, bu nedenle normal lamina propriadaki aktif CD4 T hiicreleri normal
mukoza yapisinin korunmasini saglar.

Villiisler Whipple hastaligi veya M avium intracellulare enfeksiyonlarinda

oldugu gibi lamina propria makrofajlarla infiltre edildigi zaman villiisler korlesip
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kisalabilir veya atrofik gorlinebilir. Bu durumlarda altta yatan epitel genellikle
saglamdir, kriptler korunmustur ve IEL sayis1 normaldir.

Kript hiperplazisi onarimi veya rejenerasyonu gosteren bir durum olarak
kabul edilmektedir (46). Kript hiperplazisi kriptlerin uzunluklarindaki artis ve
normal C:V oranmin azalmasiyla karakterizedir. GSE’li hastalarda ozellikle villiis
yapist korunmusgsa kript hiperplazisini degerlendirmek siklikla giiclesmektedir.

Duodenum yiizey epiteli kolumnar emilim yapan hiicreler, enterositler, musin
salgilayan hiicreler ve goblet hiicrelerinden olusmaktadir.  Enterositler tabani
olusturan hiicrelerdir ve esit sekilde siralanmis niikleuslar1 vardir. Enterositlerin
liimene bakan yiizlerinde PAS pozitif firgams1 kenarlart mevcuttur. Goblet hiicreleri
bu enterositlerin aralarinda dagilmislardir. Goblet hiicreleri Alcian mavisi ile
boyanan sialomusin igerirler. Kriptlerdeki Paneth hiicreleri parlak eozinofilik ,
supraniikleer sitoplazmik graniiller igerirler.

Yiizey epitelindeki villiislerin aralarindaki bosluklar G lamblia varligi

acisindan dikkatli incelenmelidir (Resim 3 ).
o g " ’-ﬁ'll:%_‘ﬂ l;; 3, '\gé_'\ S W

Resim 3. ince barsak mukozasinda villiisler arasinda giardia kolonisi.

Hematoksilen-Eosin x 400.

Villiislerin uclarindaki yiizeyel epitelde goriilebilecek CD3+ IEL’lerin
GSE’yi disiindlirebilecegine isaret eden yayinlar oldugu icin bu bolgenin
incelenmesine Ozel bir 6nem gosterilmelidir (47,49). Ek olarak mikrosporidia
cyclospora ve isospora gibi ¢ok sayida ince barsak protozoasinin villiis uclarinda
daha sik goriilebilir olmasi hatirda tutulmalidir. Bu durumda yiizey epiteli yapisal

diizensizlikler ve fokal bozulmalar gosterebilir. Enterositler GSE’de sitoplazmanin

21



vakuollesmesinde veya gastrik metaplazide oldugu gibi, 6zgilin olmayan dejeneratif
degisiklikler gosterebilir.
Lamina Propria’nin Ozellikleri
Lamina propria genellikle plazma hiicrelerinden ve lenfositlerden olusur, nadiren
eozinofiller ve makrofajlar da goriilebilir. Buradaki plazma hiicreleri barsak
liimenine ve lamina proprianin kendisi i¢ine IgA salgilar. Lenfoid nodiiller mukozada
daginik halde bulunurlar ve birlestiklerinde goriilebilir Peyer plaklarini olustururlar.
Mukozadaki kalinlasma o6dem ile lenfositler, plazma hiicreleri, mast hiicreleri,
bazofiller eozinofiller ve nétrofillerden olusur (48). Lamina proprianin hacmi
GSE’de normal mukozaninkine gore iki kat kadar artabilir. GSE ve gida allerjisi gibi
durumlarda buradaki eozinofillerde artig belirgin olabilir.
Intraepitelyal Lenfositler (IEL)

Intraepitelyal lenfositlerin sayist hem &zgiin hem de 6zgiin olmayan
bozukluklarda artabilir (Resim 4). IEL sayisinn iist sir1 otuz y1l énce 100 epitel
hiicresine gore 40 olarak belirlenmisken bu say1 yapilan diizenlemeler ve gozden

gecirmelerden sonra 20 ila 25 rakamlarina kadar indirilmisticr  (49).

Resim 4. Total villiis atrofisi gosteren ince barsak mukozasinda yaygin
intraepitelyal lenfositler. Immiinhistokimya CD3 x 200.

CD3 i¢in immunohistokimyasal boyalar kullanildiginda 26 ile 29 arasindaki
CD3+ IEL sayisi sinirda intraepitelyal lenfositoz olarak degerlendirilmeli ve CD3+

IEL sayis1 30 ve iizerinde oldugunda intraepitelyal lenfositoz oldugundan soz
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edilmelidir (Resim 3). IEL’lerin kesintisiz ve esit sekilde dagilimi GSE’yi
diisiindiiriir, 6zgiin olmayan IEL durumunda villiis uglarindaki IEL’de azalma
gortlir.

IEL sayismnin énemi kadar IEL dagilimi da 6nemli bir diagnostik ara¢ olarak
kullanilabilir. Ornegin IEL’lerin villiislerin zemininden uglarina dogru siirekli ve esit
bir sekilde dagilmas1 GSE icin kuvvetli bir belirleyicidir ve IEL dagilimmin villiis
ucuna dogru azaliyor olmasi genellikle non-spesifik bir bulgu olarak kabul
edilmektedir (50-51).

GSE’deki bu IEL dagilm paterni oldukga sensitiv bir 6zellik olmasina
ragmen spesifitesi diigiiktiir. Daha spesifik ve sensitif bir 6zellik her 20 villiis-ucu
epitelyal hiicresine diisen IEL sayisidir; bu say1 5 rastgele villiise ait sayilarin
ortalamas1 alinarak hesaplanir. GSE olmayan saglikli kontrollerde bu deger 0,5 ile
6,3 arasinda bulunmustur. Tedavi edilmemis GSE’de bu degerin ortalamasi 11,6
olarak bildirilmistir. Biitiin bu bulgular IEL’lerin villiis boyunca esit dagilmasmin
GSE’nin en sensitif morfolojik 6zelligi oldugunu gostermistir (52).

GSE olan hastalarda CD3 pozitif T-lenfositler tabana gore villiisiin uglarinda
daha sik goriiliirler ve bu lenfositlerin yapisal olarak normal villiislerde yogun olarak
goriilmeleri latent GSE ve non-spesifik artis1 birbirinden ayirdetmede ¢ok yararlidir.

IEL’lerin normal populasyonunu T hiicreleri olusturur. Bu T hiicreleri T
hiicre reseptorlerine gore birka¢ subgruba ayrilirlar . Normal duodenum biyopsi
orneklerinde ¢cogu IEL’ler CD3 ve CDS8 T lenfositleridir. Artmis IEL sayis1 artmus
olan ince barsak biyopsi drneklerinde diger agilardan bir bozukluk bulunamamigsa
on planda GSE tanis1 konmamali ve NSAID kullanimi, kollajedz kolit, lenfositik

kolit ve bakteriyel asir1 gelisme gibi durumlarla ayirici tan1 yapilmalidir (53).

Gastrik Metaplazi
Duodenal gastrik metaplazi (DGM) duodenal enterositler arasinda

serpistirilmis gastrik tipde mukus salgilayan hiicre odaklar1 olarak tanimlanmistir

(Resim 5).

23



LA T (N
'\‘“fr j r(\ﬁ Yokl i «:

Resim 5. Ince barsak mukozasinda bir villiisiin ucunda enterosit ve goblet
hiicre kayb1 ile PAS+ nétral miisin salgilayan kolumnar epitel yapilan ile

karakterize gastrik metaplazi odagi. PAS-Alcian mavisi x200.

Bu gastrik epitel hiicre odaklar1 PAS pozitif notral miisin igerirler ve fircamsi
kenardan yoksundurlar. Yapisal benzerlige ragmen DGM epiteli lektin
kompozisyonu itibariyla gergek gastrik epitelden farklilik gosterir. DGM gastrik asit
hasarina bagl kazanilmis bir durum olarak kabul edilir, ayrica H pylori varliginin da
DGM patogeneziyle iliskili oldugu diistinlilmektedir (54). DGM, metaplastik
hiicrelerdeki mukus miktarina gore komplet, intermediate ve inkomplet olarak {i¢ tipe
ayrilir (55).

Uzun, miisinden zengin hiicreler komplet tipi olustururlar , tersine inkomplet
tipde miisinden fakir koyu kiiboidal hiicreler goriiliir, intermediate tipde isehiicrelerin
ozellikleri bunlarin her ikisinin arasindadir. H pylori enfeksiyonu genellikle
inkomplet tipdeki DGM’yi kolonize eder.

DGM’de mukozal yiizey ilerleyici bir sekilde yassilagir. Villiisler baslangicda
yassilagir sonra genisler ve en sonunda da ampul seklini alir. Eger H pylori
enfeksiyonu da varsa, bu ilerleyici olaylar sonunda inflamasyon ve duodenit
gelisebilir (56). Duodenal bulbusdaki gastrik metaplazi kazanilmis bir durum olup
mide asidine bagli mukoza hasarina karst olugsmus 6zgilin olmayan bir yanittir. H
pylori enfeksiyonu gastrin ve mide asit liretimini arttirabilir (54). Mide asit tiretimi
ve sonugta da duodenal bulbusun asit yiikii de kronik gastritin tipi ve derecesi ile
iliskilidir. Atrofik gastritin gastrik metaplazi ve duodenal bulbusun inflamasyonuna

kars1 koruyucu oldugu gosterilmistir.
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2.3.6 DUODENIT ETiOLOJILERIi

H pylori’nin Neden Oldugu Ozgiin Olmayan Duodenit

Duodenal yangi cesitli sebeplere ikincil olarak gelisebilir ve farkli patolojik
mekanizmalar ayn1 morfolojik goriinime sebep olabilirler. Bu nedenle duodenal
yangi etiolojiye bagli olarak iki ana gruba ayrilabilir. Ik grupta kronik aktif gastrit ve
tilser hastalig: ile iligkili, H pylori enfeksiyonuna ikincil duodenit bulunur ki bu
duruma ayn1 zamanda kronik aktif duodenit veya kronik non-spesifik duodenit veya
H pylori duodeniti de denir, ikinci grupta yani diger sebeplere bagli duodenit
grubunda ise GSE, Crohn hastaligi, ilaglar, Whipple hastalig1, parazitik enfeksiyonlar
veya llseratif kolit bulunur (57).

Non-spesifik duodenit veya peptik duodenit, asidin verdigi zararla olusan bir
durumdur. H pylori enfeksiyonu DGM ve duodenum inflamasyonu patogenezinde
yer alir. H pylori enfeksiyonu prevalansi yagla birlikte artar ve kirkli yaslardan sonra
bir platoya ulasir (58). Endoskopide DGM veya H pylori pozitif kronik gastritle
iliskili  kronik duodenal bulbus inflamasyonu, distal duodenal mukozada villus
atrofisi-GSE- duodenal {ilser ve duodenal bulbus deformitesi ile nedbelesme
goriilit. DGM ve duodenit yasla iliskili degildir ve NSAID kullanimindan
bagimsizdir (54).

DGM ve H pylori genellikle proksimal duodenumda bulunurlar. H pylori
duodenal mukozay1 sadece gastrik metaplazi varliginda kolonize ederler ve bu
kolonizasyon sonunda kronik aktif duodenit gelisir (59-60) .

Madsen ve arkadaslari kronik aktif duodenit vakalarmin %94.1’inin H pylori
enfeksiyonu ile ilgili oldugunu goéstermiglerdir. Duodenal bulbusun H pylori ile
kolonizasyonu duodenum iilseri patogenezini etkiler. Bu hipotezi duodenal iilseri
olan hastalarin bulbusunda DGM ve H pylori prevalansinin ve yaygimliginin, gastrik
iilser veya kronik gastriti olan hastalardakilerden daha fazla olmasi desteklemektedir
(61).

H pylori, duodenum iilseri ile de iligkilidir. Duodenal {ilseri olan hastalarin

%90’1nda H pylori enfeksiyonu tesbit edilmistir (62).
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Duodeniti olan bireylerin sadece kiiciik bir kism: NSAID kullanimi ile
iligkilidir. Bununla birlikte etiolojisi bilinmeyen duodenum f{ilseri olan bireyler
onceden inanilandan daha sik goriiliiyor olabilir. H pylori negatif duodenum
ilserleri daha ileri yas, onceden varolan maligniteler , yeni geg¢irilmis cerrahi
operasyonlar, altta yatan sepsis ve NSAID kullanimiyla iliskilidir. Bununla birlikte
hastalarin sadece %13’iinde NSAID kullanim hikayesi mevcuttur ki bu cerrahi ve
sepsise sekonder stres gibi diger risk faktorlerinin iilser gelisiminde anahtar bir rolii
olabilecegini ortaya koymaktadir(62). Crohn hastaligi veya potasyum tabletleri
kullanim1 gibi ince barsagin herhangi bir kronik {ilserasyona maruz kalmasi

durumunda da intestinal kriptlerde gastrik metaplazi gelisebilir (63).

Kronik Non-spesifik Duodenitin Histolojik Ozellikleri

Duodenuma ait lamina propriada normalde lenfositler ve plazma hiicreleri
gibi mononiikleer hiicreler bulunurlar. Bu nedenle bu hiicrelerin varligi kronik
duodenal inflamasyon i¢in diagnostik olarak kabul edilmezler (54). Duodenit tanisi
villiis yapisi, villlis yiizeyi ve kript epitelinde degisiklige neden olmus inflamatuar
hiicrelerle infiltre oldugu zaman konur. Duodenit, nétrofilik ve plazma hiicre
infiltrasyonu miktari, villuslarin yiiksekligi, lamina propriaya prolabe olan Brunner
gland hiperplazisi ve gastrik metaplazi varligina gore evrelendirilebilir (64).

Duodenitte mukozal degisikliklere ait ¢esitlilikler mevcuttur. Hafif duodenitte
lamina propriada kronik inflamatuar hiicrelerde az sayida  bir artig ile birlikte
villiislerde hafif derecede genisleme ve yassilasma gozlenirken, agir duodenitte
yogun, lamina propriada akut ve kronik inflamatuar hiicrelerin birlikte goriildigii ve
polimorfoniikleer nétrofillerin yiizey epiteline dogru infiltrasyon gosterdigi ve
bununla birlikte mukozal mimaride degisikliklere neden oldugu 6zellikler goriiliir ki
bunlar DGM ve villuslarda yassilasmada artistir (63). Orta derecede duodenit
bulgulari, hafif ve siddetli duodenit bulgular1 arasinda kalanlar olarak tanimlanmistir
(66).

Duodenit aktivitesi notrofil infiltrasyonuna baghdir. Agir polimorfoniikleer
invazyon epitel dejenerasyonu ile birlikte sitoplazmik vakuollesme, intraselliiler

0dem ve sik mikroerozyonlarla ve gercek erozyonlarla iligkilidir.
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H pylori her zaman olmasa da siklikla dejenere epitelde bulunur. DGM ve
duodenal bulbusun inflamasyonu distal duodenumun mukozasinin villus atrofisi ile

iliskili olabilir.

Kronik Non-spesifik Duodenitin Ayirict Tanisi

Duodenitin ayirict tanisinin ¢gogunlugunu GSE olusturur. Peptik duodenitte,
polimorfoniikleer 16kositlerin olusturdugu belirgin odaklar ve williis atrofisini
GSE’de goriilen degisikliklerden ayirdetmek gii¢ olabilir (63).

Ek olarak GSE’nin tipik Ozellikleri lamina propriadaki, kriptlerdeki ve
buradan yiizey epiteline odaksal bir sekilde uzanim gosteren polimorfoniikleer
l6kositlerin infiltrasyonu ile ve son olarak fokal DGM ile de eszamanli olarak
varolabilir.

Peptik duodeniti GSE’den ayirdetmede kullanilabilecek faydali ozellikler
arasinda non-spesifik duodenitte yapisal degisikliklerin goreceli olarak goriilmeyisi,
polimorfoniikleer 16kosit infiltratlarinin az miktarda olusu ve GSE’de gastrik
metaplazinin ya hi¢ olmamasi veya sadece fokal goriilmesidir.

Duodenumdan alinan biyopsi 6rneklerinde en sik karsilasilan 6zellikler ve

bunlara ait algoritm yaklasimi asagidaki sekilde sunulmustur (Sekil 3).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. HASTALAR

Bu calisma, Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Gastroenteroloji Bilim Dali
poliklinigine dispepsi nedeniyle bagvuran ve degerlendirilen, dispepsi nedeniyle
klinik, laboratuar ve endoskopik incelemesi yapilan, duodenumdan alinan biyopsi

orneklerinin histopatolojik 6zelliklerinin degerlendirildigi 131 hasta ile yapildi.

Calismadan denek dislanma ol¢iitleri olarak;

- Mide veya duodenum {ilseri olmast

- Mide veya duodenum endoskopisinde neoplastik 6zelliklerin goriilmesi
- Non-steroid anti inflamatuar, bifosfonat, kortikosteroid ila¢ kullanimi
- Immunsupresif tedavi kullanimi

- Kronik bobrek yetersizligi

- Kronik karaciger hastaligi

- Sistemik malign hastaliklar

- Gegirilmis gastrointestinal sistem cerrahisi

varlig1 kabul edildi.

Calismaya alinma oOlgiitlerine uygun olan hastalara bilgi verildi ve kabul eden
hastalarin izinleri alindi. Calisma , Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulunda

onayland.

3.2 KLINIK VE LABORATUAR iNCELEMELERI

(Caligmaya alman hastalarin ilk muayeneleri ve klinik degerlendirmeleri
gastroenteroloji  polikliniginde yapildi. Hastalarin poliklinige temel basvurma
yakinmasi olan dispepsi, Roma II kriterlerine gore sorgulandi ve simiflandirild.
Hastalarin yakinmalarinin organik ve sistemik bir hastalikla iliskili olmadiginin

degerlendirilmesi icin tiim hastalarda laboratuar muayenesi yapildi ve hemogram,
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demir, TDBK, transferrin satiirasyonu,ferritin, vitamin B12 degerleri i¢in vendz kan
ornekleri 8-12 saatlik aclik sonrasi alindi. Gerekli goriilen bazi hastalarda karin
ultrasonografi incelemesi veya anti-EMA IgA gibi daha ileri incelemeler yapildi.
Tam kan sayimu tetkikleri Cell-DYN 3700 (Abbott Diagnostics, Abbott Laboratories,
USA) model cihazla, biyokimyasal tetkikler ise P 800 Hitachi Automatic Analyser
( Modular Analytics, Tokyo, Japan) model cihazla gerceklestirildi.

3.3 ENDOSKOPIK iSLEMLER

Dispepsi nedeniyle list gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan hastalarin
incelemesi Fujinon Eve serisi EG-250 WRS5 (Fujinon, Japan) model endoskopla
gerceklestirildi. Hastalarin orofaringeal lokal anestezisi lidokain %10 spray
(Xylocaine %10 spray - Astra Tibbi Kimyevi Maddeler Sanayii Ltd. S$ti) ve
sedasyonu 2-4 mg midazolam (Dormicum ampul 5mg/5 ml- Roche Miistahzarlari
A.S) ile saglandiktan sonra mide ve duodenumun endoskopik Ozellikleri Sydney
sistemine gore degerlendirildi ve hastalarin endoskopik oOzelliklerine gore hangi
duodenit smifina girdigi belirlendi. Hastalarin midesinde H pylori enfeksiyonu
varligmi degerlendirmek i¢in antrum ve korpusdan biyopsi forsepsiyle birer adet
“pinch” biyopsi alind1 ve bu biyopsilerin “urea-phenol red” ile hazirlanmis hizli
tireaz testinde 30 dakika i¢inde kirmizi renk olusturup olusturmadiklarina bakild1 ,

kirmizi renk olusturanlar H pylori pozitif olarak kabul edildi.

3.4 HISTOPATOLOJIK iSLEMLER VE DEGERLENDIRMELER

Hastalarin  duodenum mukozalarinin  degerlendirmesi  ve endoskopik
Ozellikleri Sydney sistemine gore yapildi ve endoskopik goriinlimlerine gore
hastalarin duodeniti eritematdz, erozif, nodiiler ve hemorajik olarak, duodenitin
siddeti ise hafif, orta ve siddetli olarak siniflandirildi.

Duodenumdan dort kadrandan, forseps ile “pinch” biyopsiler alindi. Alinan
biyopsiler Holland soliisyonu (pikrik asit, bakir asetat, formaldehit) iceren Eppendorf
siselerinde fikse edildi ve incelenmek {izere patolojiye gonderildi.

Biyopsi materyalleri parafin dokiim cihaziyla (Shandon Histocentre 3,

Germany) siv1 parafine gomiildii ve doku kasetlerinde (Leica TP 1020, Germany) 12
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saat takip edildi, mikrotomla (Leica SM 2000 R, Germany) 2 um’lik kesitler alind1.
Farkli histopatolojik 6zelliklerin incelenebilmesi i¢in boyama cihazi ile (Shandon
Varistain Gemini, Germany) Hematoksilen-Eosin, PAS-Alcian Blue ve CD3+
boyalar1 (Early T cell Marker, # RM-9107-S0, S1, Thermo Fisher Scientific
Anatomical Pathology, Fremont, CA, USA) ile boyand:r ve lam-lamel ile kapatildu.
Preparatlarin mikroskopik incelemesi Olympus BX50F4 tip mikroskop (Olympus
Optical Co., LTD) kullanilarak yapilda.

Duodenum biyopsilerinin tamami gastrointestinal sistem histopatolojik
incelemelerinde deneyimli bir patolog (Do¢.Dr.Yesim Giirbiiz) tarafindan
degerlendirildi.

Duodenum  biyopsilerinin ~ histopatolojik  incelemesinde  kullanilan
degerlendirme ve skorlama,  duodenit histopatoloji degerlendirme formunda

belirtilen parametrelere gére yapildi (Tablo 4).
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Tablo 4. Duodenit icin histopatolojik degerlendirme formu.
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3.5 ISTATISTIKSEL DEGERLENDIRME

Biitiin analizler bilgisayar tabanli istatistiksel bir programa nakledildi. Veriler
“SPSS 13.0 for Windows” paket programina girilerek incelendi. Veriler normal
dagilim acisindan Kolmogorov-Smirnov testi kullanilarak parametrik ve non-
parametrik olarak ayrildi. iki grup arasindaki karsilastirmada parametrik testlerde
Student’s t testi , non-parametrik testlerde ise Mann-Whitney U testi kullanildi.
Laboratuar  verileri arasindaki korelasyon Pearson korelasyon katsayisi ile
degerlendirildi. Olusturulan alt gruplar ile laboratuar verileri arasindaki iliskiyi test
etmek icin ise Kruskal-Wallis testi kullanildi. 0.05’den diisiik p degeri istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4.BULGULAR

Calismaya alinan 131 hastanin %358,8’1 kadin (n=77 ), %.41,2 ’si erkek (n=
54 ) olup yas ortalamasi ve standart sapmasi1 46+16 olarak hesaplandi. Hastalarin
%54,2’sinde (n= 71) gastrik H pylori (+) olup %45,8’inde (n=60) H pylori (-)
bulundu. Hastalarin %66,4’tinde ilser-benzeri dispepsi, %33,6’sinda dismotilite-

benzeri dispepsi mevcuttu.
Tiim hastalarin ortalama hemoglobin, hematokrit, MCV, demir, demir

baglama, ferritin, vitamin B12 degerleri ve bunlarin standart sapmalar1 asagidaki

tabloda sunulmustur (Tablo 5).

Tablo 5. Tiim Hastalarin Laboratuar Degerlerinin Ozellikleri

Fe(m | TDBK | Transfer. | Ferritin | B12 Htc MCV
Hb(g/dD) | g/dl) | (mg/dl) | sat. (%) | (mg/dl) ng/dl | (%) (1))
Ortalama 13,2 57,2 303,3 18,1 80,9 2921 388 82,7
Standart 202 3a4| 501 o5 1129|1932 54| 109
sapmasi
Minimum 7,5 7 136 3 1 72 25 65
Maksimum 18,6 187 451 47 554 1590 | 52,5 130
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Hastalar

gastrik H pylori varligi veya yokluguna gore ayri

ayri

degerlendirildiginde Hb, Htc, MCV, Fe, TDBK, Transferrin satiirasyonu, ferritin ve

vitamin B 12 degerlerinden elde edilen veriler Tablo 6 ve 7°de gosterilmistir.

Tablo 6. Gastrik H pylori negatif Olan Hastalardaki Laboratuar Degerlerinin

Ozellikleri
Transf.

Hb Htc Fe TDBK sat. Ferritin B12

@dn) | (%) | Mcva) | mg/an | amgan | ) | mgran | mgran
Ortalama 13,3 | 38,9 832 575 3023 182 76,9 305,7
Standart 1,99 | 53 86| 331| 529 89| 1036 171,6
sapma
Minimum 7,51 254 58 9 136 3 2 146
Maksimum 17,4 | 50,4 111 160 451 37 554 869

Tablo 7. Gastrik H pylori pozitif Olan Hastalardaki Laboratuar Degerlerinin
Ozellikleri

Hb Htc Fe TDBK | Transf. | Ferritin( B12
(g/dn (%) | MCV(D) | (mg/dl) | (mg/dl) | sat. (%) | mg/dl) (ng/dl)
Ortalama 13,1 38,7 82,2 56,9 304,3 18,07 84,5 279,2
Standart 206| 55 126 357 48] 101| 1213 212,1
sapma
Minimum 83| 25,0 15 7 163 3 1 72
Maksimum 18,6 | 52,5 130 187 420 47 553 1590

Hastalar endoskopik duodenit smiflarina gore degerlendirildiklerinde,

hastalarin dahil olduklar1 grup acgisindan kadin veya erkek cinsiyetten olmak anlamli
fark olusturmamaktaydi (p=0,64) bununla birlikte hem erkek hem de kadin
grubunda, kendi cinsiyetleri i¢inde en sik dahil olduklar1 endoskopik duodenit grubu

1. grup, yani eritematdz duodenit grubuydu (Tablo 8).
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Tablo 8. Cinsiyet ile Duodenit Stmflamasi Arasindaki iliskiyi Gosteren Capraz
Tablo

Duodenit Siniflamasi Toplam
1 4
Cinsiyet Sayi 40 2 8 4 54
?A'“s'yet iindeki | 2/ 400 | 3.7% 14,8% 7,4% 100,0%
% | Duodenit
¥ | siniflamasi 40,4% | 250% | 50,0% | 50,0% 41,2%
W1 icindeki %
Sayi 59 6 8 4 77
f/:o'“s'yet icindeki | 7660, | 7.8% | 104% | 52% | 100,0%
_g Duodenit
@ | siniflamasi 59,6% 75,0% 50,0% 50,0% 58,8%
X | icindeki %
Toplam Sayi 99 8 16 8 131
?A'“s'yet iindeki | 25600 | 6,1% 12,2% 6,1% 100,0%

p=0,646

Hastalar endoskopik duodenit siniflamasi ile midede H. pylori varligi ve
yoklugu acisindan karsilastirildigida, dort endoskopik grup arasinda H pylori
varlig1 veya yoklugu acisindan fark vardi (p=0,039).

Gastrik H. pylori’si pozitif olma oran1 diger gruplar i¢inde en yiiksek 2.
grupda yani “erozif duodenit” olan grupda (%87,5) bulundu, bunu 1.grup yani
“eritematoz duodenit” grubu izledi (%56,6).

Nodiiler ve hemorajik duodenit grubunda H pylori pozitifligi oranlar
sirastyla %37,5 ve %25 olarak bulundu. H pylori negatif olan hastalar i¢inde en
yiiksek hasta sayis1 nodiiler duodenit grubundaydi, bu hastalarin %62,5’inde H pylori
negatif bulundu.Tiim hastalarin %45,8’inde H pylori negatif, %54,2’sinde pozitif
bulundu (Tablo 9).
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Tablo 9. Gastrik H. pylori varhgi ile Duodenit Simflamasi Arasindaki iliskiyi
Karsilastiran Capraz Tablo

DUODENIT SINIFLARI
Toplam
1 2 3 4
yok | sayi 43 1 10 6 60
) g?::l':ti'jkpym" 71,7% 1,7% | 16,7% | 10,0% | 100,0%
Duodenit siniflamasi
; icindeki % 434% | 125% | 625% | 750% | 458%
pylori | var [ sayi 56 7 6 2 71
(+) ic;?:;':ti'ﬂkpyh" 78,9% 9,9% 8,5% 2,8% | 100,0%
Duodenit siniflamasi
icindeki % 56,6% | 87,5% | 37,5% | 250% | 54,2%
sayl 99 8 16 8 131
Toplam ic;?:;gti"'%pyh" 75,6% 6,1% 12,2% 6,1% | 100,0%
Duodenit siniflamasi
icindeki % 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0% | 100,0%
Duodenit sinifi 1:Eritematoz p=0,039

Duodenit sinifi 2:Erozif
Duodenit smifi 3:Nodiiler
Duodenit sinift 4: Hemorajik

Hastalar {ilser benzeri dispepsi veya dismotilite benzeri dispepsi tipleri
acisindan karsilastirildiklarinda, endoskopik duodenit tiplerine gore dagilimlari
acisindan gruplar arasinda fark yoktu (p=0,125).Bununla beraber istatistiksel olarak
anlamli olmasa da, eritematdz ve erozif duodenitte iilser benzeri dispepsi goriilme
siklig1 duodenit siiflamasi i¢indekilerin yiizdesi icinde sirasiyla %70,7 ve %75 gibi
yiiksek oranlardayken, nodiiler ve hemorajik duodenitte daha ¢ok dismotilite benzeri
dispepsi goriilme siklig1 daha yiiksekdi ve sirastyla %53,3 ve %50 olarak bulundu.
Hastalarin tiimii dikkate alindiginda iilser benzeri dispepsi %66,4 dismotilite benzeri

dispepsi %33,6 oraninda goriildii (Tablo 10).
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Tablo 10. Dispepsinin Tipi ile Duodenit simiflamasim Karsilastiran Capraz
Tablo

DUODENIT SINIFLAMASI Toplam
1 2 3 4
T Say1 70 6 7 4 87
N Dispepsi tipi
c o, 0, 0, 0, o,
s 8 icindekiler %’si 80,5% 6,9% 8,0% 4,6% 100,0%
— + | Duodenit
o
!: 2 siniflamasi 70,7% 75,0% 43,8% 50,0% 66,4%
@ =2 | igindekiler %’si
) Sayi 29 2 9 4 44
3 2 Di i tipi
0 = 'c| Uispepsi 0 o 0 o 0
a = ﬁ icindekiler %’si 65,9% 4,5% 20,5% 9,1% 100,0%
E 2 Duodenit
[a) siniflamasi 29,3% 25,0% 56,3% 50,0% 33,6%
icindekiler %’si
Sayi 99 8 16 8 131
Dispepsi tipi o o o o o
Top|am icindekiler %’si 75,6% 6,1% 12,2% 6,1% 100,0%
Duodenit
siniflamasi 100,0% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
icindekiler %’si

p=0,125

“Chi-square” testi ile gastrik H pylori varligi ve yoklugunun duodenitin
lineer sekilde artan endoskopik siddeti {izerine etkisi arastirildiginda, gastrik H pylori
varligmin duodenit siddetinde artis lizerine bir etkisinin  olmadigr bulundu
(p=0,308). Bununla birlikte istatistiksel olmasa da sayisal anlamda H pylori pozitif
hastalarda orta ve agir diizeydeki endoskopik duodenit siddeti H pylori pozitif olan
grupda daha yliksek oranda goriilmekteydi (Tablo 11)
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Tablo 11. Duodenitin Endoskopik Siddeti ile Gastrik H pylori Varhg
Arasindaki iliskiyi Karsilastiran Capraz Tablo

Gastrik H.pylori Toplam
Negatif Pozitif
Sayi 40 38 78
=
e - - -
© | Duodenit siddeti o o o
T | igindeki %'si 51,3% 48,7% 100,0%
Gastrik H pylori 66,7% 53,5% 59,5%
. icindeki %’si
Duodenit Say
Siddeti 16 27 43
S | Duodenit siddeti
v ) 0, )
S |icindeki %'si 37,2% 62,8% 100,0%
Gastrik H pylori 26,7% 38,0% 32,8%
icindeki %’si
Sayi 4 6 10
=
D | Duodenit siddeti o o o
< icindeki %’si 40,0% 60,0% 100,0%
Gastrik H pylori o o o
icindeki %’si 6,7% 8,5% 7,6%
Sayi 60 7 131
Toplam Duodenit siddeti
siddeti o o o
icindeki %’si 45,8% 54,2% 100,0%
Gastrik H pylori
icindeki %’si 100,0% 100,0% 100,0%
p=0,308

Duodenit smiflamasinin villiis obliterasyonu ile iliskisi degerlendirildiginde (Tablo

12), dort endoskopik duodenit siniflamasi arasinda anlamli olarak fark bulundugu

goriildii (p=0,0001). Farkin hangi gruptan kaynaklandigimi bulmak icin yapilan

incelemede grup 2 ve 3’de, villiis obliterasyonunun anlamli sekilde diger gruplardan

fazla gorildigi tesbit edildi. Gruplama degiskeni olarak duodenit siniflamasi

kullanilarak duodenitin endoskopik siniflart arasinda yas, lokosit, eozinofil,

hemoglobin, hematokrit, MCV, demir, TDBK, transferrin satiirasyonu, ferritin,

vitamin B12, serum IgE ve duodenal intraepitelyal lenfositler ile ilgili degerler
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arasinda fark olup olmadig: karsilastirildi, gruplar arasinda anlamli fark sadece
ferritin -~ ve IEL degiskenleri agisindan bulundu (p=0,001 ve p=0,001). IEL
lenfositlerin duodenitin endoskopik siniflamasindaki dort alt grupdan hangisinden
kaynaklandigin1 gostermek i¢in yapilan non-parametrik testlerden Kruskal Wallis
testinde , grup1-2, grup 1-4, ve grup 2-4 arasinda anlamli fark yoktu, IEL sayisinda
anlamli olarak farkin grup 1-3 ve grup 3-4 arasindaki farkdan kaynaklandigi

goriildi (p=0,001 ve p=0,04).

Tablo 12. Villiis Obliterasyonu Siddeti ile Duodenit Simiflamasi Arasindaki
Hiskiyi Karsilastiran Capraz Tablo

Duodenit Siniflamasi Toplam
1 2 3 4
Sayi 53 3 0 0 56
Villis
1 obliterasyonu 94,6% 5,4% ,0% ,0% 100,0%
icindeki %
Duodenit
siniflamasindaki 541% | 37,5% 0% 0% 43,4%
%
Sayi 43 4 5 7 59
Villas
Villiis 2 obliterasyonu 72,9% 6,8% 8,5% | 11,9% 100,0%
obliterasyonu icindeki %
Siddeti Duodenit
siniflamasindaki 43,9% | 50,0% | 33,3% | 87,5% 45,7%
%
Sayi 0 0 2 0 2
Villis
3 | obliterasyonu 0% 0% 1°°:,? 0% | 100,0%
icindeki % °
Duodenit
siniflamasindaki 0% 0% ]| 13,3% 0% 1,6%
%
Sayi 2 1 8 1 12
Villis
4 obliterasyonu 16,7% 8,3% | 66,7% 8,3% 100,0%
icindeki %
Duodenit
siniflamasindaki 2,0% | 12,5% | 53,3% | 12,5% 9,3%
%
Sayi 98 8 15 8 129
Villis
Toplam obliterasyonu 76,0% | 62%| 11,6%| 6,2%| 100,0%
icindeki %
Duodenit

100,0 100,0 100,0
% % %

p=0,0001

siniflamasindaki 100,0%
%

100,0%
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5. TARTISMA

Dispepsi yakinmasi, gastroenteroloji polikliniklerine  ayaktan bagvuran
hastalarin yakinmalar1 i¢indeki oran agisindan ilk sirayr olusturmaktadir. Dispepsi
yakinmasi, Roma calisma grubunun ortaya koymus oldugu tanimlarin yaygin olarak
kabul edilmesinden once genellikle ¢esitli etiolojik sebeplere ait karin agrilarinin
tiimiinii ifade etmek amaciyla kullanilmistir. Dispepsinin teriminin baslangicda bu
sekilde hatali kullanimi hastalarin semptomlarinin siniflandirilmasinda karmasaya
yol agmustir.

Roma caligma grubu, dispepsiyi karin {ist orta alaninda agr1 ve rahatsizlik
hissi olarak tanimladiktan sonra bu semptoma ait ortaya konabilir organik sebeplerin
klinik, laboratuar ve endoskopik ve radyolojik yontemlerle gosterilemedigi durumu
fonksiyonel dispepsi olarak tanimlamistir ~ ve dispepsi basligin1i  hastalarin
semptomlarinin  en belirgin 6zelliklerine gore iilser benzeri ve dismotilite benzeri
dispepsi adi altinda iki grupda degerlendirmeye baslamislardir (3).

Fonksiyonel dispepsi, tanim olarak konvansiyonel yontemlerle dispepsiyi
aciklayabilecek goriiniir belirgin fiziksel sebeplerin olmadig1 bir durumda hastalarin
semptomlarinin olmast seklinde tanimlanmis olmasma karsin, hastalarin  alt
gruplarinda semptomlar1 olusturmaya neden olabilecek farkli bazi 6zellikleri oldugu
dikkati ¢ekmistir. Bu 6zelliklerden ilk baslarda tesbit edilenlerinden ¢cogu, dispepsi
etiolojisinin sadece mide ile iligkili oldugu yoniinde olmustur ¢linkii yapilan
arastirmalarin ¢ogunlugu mide iizerine yogunlagsmistir. Bu arastirmalardan ¢ikarilan
sonuglarda  hastalarin midelerinde H pylori enfeksiyonu olmasi, mide asit
liretimlerinin artmasi, yemek sonrasi midenin uyum ve motilite Ozelliklerinde
bozuklukluklar olmas1 dispepsinin sebebi olarak gosterilmekteydi (66-68). Daha
sonra yapilan arastirmalarda, yeni teknolojilerin de kullanima girmesiyle,
duodenuma ait 6zelliklerin de dispepsi etiolojisinden sorumlu olabilecegi gosterildi.
Duodenumun dispepsi olusumundaki etkilerinin incelenmesiyle ilgili arastirmalar
sonucunda duodenuma ulasan asit miktarindaki artig, intraduodenal asite karsi
gelismis asir1 viseral hassasiyet, duodenumdaki asitin bikarbonat sekresyonu ile
yeterince tamponlanamamasi, duodenuma ulasan gida iceriginin oOzellikleri ve

miktar1, gidalarin olast allerjik etkileri, duodenuma ulasan lipidlerin 6zellikleri ve
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duodenum dismotilitesinin de dispepsi etiolojisinde Snemli sebepler olduklari
anlagildi (69-71). Bu arastirmalarda, gastrik H pylori enfeksiyonunun varligi,
endoskopik duodenitin ve duodenitin histopatolojik 6zelliklerinin dispepsideki 6nemi
ayr1 ayr1 gosterilmisti fakat bu degiskenlerin birbirleri lizerine etkileri olup olmadigi
ve hastalarin klinik o6zellikleriyle olan iliskileri  aragtirnllmamisti. Biz ~ bu
calismamizda yukarida bahsedilen o6zellikler agisindan farklar olup olmadigimi ve
duodenitin endoskopik, histopatolojik ve klinik 6zelliklerinin gastrik H pylori ile
iligkilerinin ne oldugunu ortaya koymaya calistik.

H pylori enfeksiyonunun peptik iilser hastaligi, gastrik kanser ve mukoza ile
iligkili lenf dokusu lenfomasi (MALToma) ile iligkili oldugu gosterilmistir. H
pylori’nin fonksiyonel dispepsideki rolii de bir¢ok arastirmaya konu olmustur fakat
bu konudaki sonuglar halen tartismali olup mutlak bir iliski ortaya konamamaistir.
Fonksiyonel dispepsideki H pylori enfeksiyonu prevalansi %39-87 arasinda
degismektedir ve birgok epidemiyolojik ¢alismada yaslari eslestirilmis topluluklarda
FD’si olan hastalarda H pylori enfeksiyonunun kontrollere gore daha sik goriildiigi
gosterilmistir (72-74).  Jaakkimainen ve arkadaglarinin 23 calismayr goézden
gecirerek yapmis olduklar1 bir meta-analizde H pylori varliginda FD goriilmesine
ait odds oranini 1,6 olarak bulmuslardir. Bununla birlikte H pylori enfeksiyonunu
onde gelen semptoma bagl olarak FD’nin alt gruplar ile iliskilendirme cabalari
basarisiz olmustur (75). Bizim ¢alismamizda da H pylori negatif ve pozitif gruplar
arasinda Tllser-benzeri ve dismotilite benzeri dispepsi siklig1 acisindan fark
goriilmedi.

FD’li hastalarda H pylori’nin artmig prevalanst bu bakterinin
eradikasyonunun semptomlar {iizerine etkili olup olmadigi iizerine calismalar
yapilmasina neden olmustur. Bununla birlikte yapilan bu caligmalar anlamli sonuglar
cikarilmasinda yasanan giigliikler nedeniyle metodolojik agidan elestirilmislerdir.
(5). Ug farkli meta-analizde H pylori eradikasyonu yapilmasmin kontrol grubuna
gore FD’si olan hasta alt gruplarindan en azindan bazilarinda fayda sagladig:
bildirilmistir, fakat yine de tersini bildiren ¢aligmalar da mevcuttur (76-77).

H pylori eradikasyonunun dispeptik semptomlar {izerine etkili olup
olmadigin1 inceleyen c¢alismalarin metodolojisi ile ilgili sorunlardan biri bu

caligmalardaki takip siirelerinin yetersiz olusuyla ilgilidir. FD’si olan hastalarda %70
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gibi ¢ok yliksek bir oranda plasebo etkisi goriilmektedir (78). Semptom
siddetlerindeki dogal bir sekilde degiskenlikler olmasi nedeniyle ve H pylori
enfeksiyonu eradikasyonunun semptomlar {izerindeki diizeltici etkilerinin
farkedilebilir olmasi i¢in, bu iki degiskenin etkilerinden uzak kalinmasi gereklidir ve
bunu saglamak i¢in gereken takip siiresi bir yi1ldan daha fazla olmalidir (79).

Bizim c¢alismamizda dispepsisi olan hastalarin Oncelikle demografik
Ozellikleri incelendiginde H pylori enfeksiyonu olanlarla olmayanlar arasinda yas
ortalamalar1 agisindan anlaml fark gériilmiiyordu (0,083). Dispepsisi olan hastalar ,
cinsiyet farkliligina gore degerlendirildiklerinde ise kadin cinsiyet lehine gastrik H
pylori varligt acisindan anlamli bir fark gostermekteydi. Gastrik H pylori’si pozitif
olan erkeklerin orant %41,2 olarak,  kadinlarin oraniysa %66,2 olarak bulundu
(p=0,042). Hastalar dispepsilerinin  tipine gore {ilser benzeri dispepsi veya
dismotilite tipi dispepsi alt gruplarina ayrildiginda, gastrik H pylori varlig1 veya
yoklugu agisindan bu iki grup arasinda fark goriilmedi (p=0,192). Hastalar yas
Ozellikleri ve dispepsinin tipi gibi 6zellikleri agisindan fark gostermiyorlardi.

Endoskopik bulgularin Sydney sistemi ile degerlendirildigi endoskopik
duodenit ile ilgili bu ¢calismamizda eritematdz, erozif, nodiiler ve hemorajik goriiniim
hem H pylori negatif hem de pozitif grupta mevcuttu, fakat H pylori’nin pozitifligi
acisindan gruplar arasinda fark vardi (p=0,039) ve en yiiksek oranda pozitiflik olan
grubu erozif duodeniti olan grup olusturmaktaydi. Duodenitin endoskopik siddeti
yine Sydney sistemine gore hafif, orta ve agir olarak degerlendirildiginde H pylori
pozitif ve negatif gruplar arasinda anlaml fark bulunmadi (p=0,308).

Duodenum biyopsilerinde polimorfoniikleer hiicrelerin infiltrasyonu ile
karakterize aktivite artist ve mononiikleer hiicre infiltrasyonu ile karakterize
kroniklik 6zellikleri degerlendirildiginde duodenitin endoskopik siniflari, gastrik H
pylori negatif veya pozitif olmalar1 agisindan fark gostermiyorlardi (p=0,852 ve
p=871). Ayrica Brunner glandlarindaki degisiklikler, mukozal hemoraji ve 6dem,
lenfoid follikiillerin varlig1, erozyonlar ve atrofi agisindan da H pylori negatif ve
pozitif gruplar arasinda fark yoktu (p>0,05).

Endoskopik duodenit gruplari arasinda anlamli olan farklar  villiis
obliterasyonunun ve intraepitelyal lenfositozun H pylori pozitif olan grupta daha

fazla goriilmesiydi (p<0,05), ki bu tamponlanmamis veya bertaraf edilememis asit-
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pepsin etkisinin villiisler {izerindeki harap edici etkisiyle ve sonrasinda duodenum
mukozasindaki gegirgenlik artisina bagli olarak  gida allerjenlerinin CD3+
intraepitelyal T lenfositlerini uyarmasi ve prolifere etmesi ile kismen agiklanabilir.
Bu bulgular duodenitin baz1 endoskopik o6zelliklerinin H pylori’nin varligr veya
yoklugu ile iligkili olabilecegini ve H pylori’nin varligi veya yoklugunun
duodenitte goriilen bazi histolojik parametrelerle kismen iliskili olabilecegini
gostermekteydi.

Sudai ve arkadaglarinin yapmis oldugu bir ¢alismada H pylori enfeksiyonu
ve serum vitamin B12 diizeyleri 133 saglikli erigkinde arastirilmis ve H pylori
seropozitifliginin, sinirda (> 145-180 pg/ml) veya diisiik-normal diizeylerde (> 180—
250 pg/ml) vitamin B12’si olanlarda, normal diizeylerde (>250 pg/ml) olan hastalara
gbre anlamli olarak daha yiliksek oldugunu bulmuslar ve H pylori enfeksiyonu ve
vitamin B12 diizeyleri arasinda nedensellik iliskisini de goOsteren bir sonuca
ulagmiglardir (80). Vitamin B12 ile ilgili baska g¢aligmalarda da H pylori’nin etkisi
aragtirtlmistir. Vitamin B12 eksikliginin baslangicta ileri yas ile birebir iliskisi
oldugu diisiiniilmekteyken bu vitaminin eksikliginin genclerde de tesbit edilmeye
baslanmasi, diger etiolojik faktorlerin de aragtirilmasina neden olmustur (81).

Vitamin B12 eksikliginin ¢ogunlukla H pylori gastritine baghh  gida-
kobalamin malabzorbsiyonuyla iligkili oldugu H pylori enfeksiyonuna bagli atrofik
gastritin de bu duruma katkida bulundugu gosterilmistir. Bu durumda diisiik asit-
pepsin sekresyonu gida proteinlerinden serbestlenen  vitamin B12 miktarinin
azalmasina veya mide veya barsaklarda artmis bakteri gelisimi vitamin B12’nin
tiikketilmesine neden olmaktadir (82-83).

Vitamin B12 malabzorbsiyonunun bir baska siliphelenilen sebebi H pylori
enfeksiyonu zemininde parietal hiicrelerden intrinsik faktdr sekresyonunun
azalmasidir. Gastrik atrofi ile iliskili goriislerin aksine bazi hastalarda pepsin
tiretiminin normal ve hipoklorhidrinin sadece hafif olmasina karsin agir vitamin B12
ekikligi goriilmiistiir. Bu hastalarda sadece H pylori eradikasyonu ile vitamin B12
seviyeleri diizelmistir (84). Bizim ¢alisgmamizda hastalarin midelerine ait endoskopik
ozelliklerinde atrofiyi diisiindiirecek oOzellikler yoktu, bununla birlikte H pylori
negatif ve pozitif olan hastalar arasinda vitamin B12 serum diizeyleri agisindan

anlamli fark da goriilmedi (p=0,63).
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H pylori enfeksiyonu ve demir eksikligi anemisi arasindaki baglantiy1 ve
buradaki patofizyolojik mekanizmalar1 da aragtiran ¢alismalar yapilmistir.
Hershko ve arkadaglari demir eksikligi anemisi olan 44 hastayr incelemis ve
aciklanamayan demir eksikligi anemisi olan hastalarda H pylori enfeksiyonunun
daha yaygin oldugunu gostermislerdir (%86.2’ye %33.3 , p<.0001) ve eradikasyon
sonrast (ortalama 38 ay + 15) takiplerde tiim hastalarin hemoglobin seviyelerinin
normallestigini bildirmislerdir (85).

Daha geng topluluklarla yapilmis ¢alismalardan ¢ikan sonuglar daha az
kesinlik gostermektedir. Choi ve arkadaslarmmin 124 geng¢ kadin ergen ile yapmis
oldugu bir ¢calismada “serum-soluble transferrin receptor” (sTfR) diizeylerinin H
pylori pozitif olan demir eksikligi anemisi olan hastalarda , H pylorisi negatif olan
demir eksikligi anemisi olanlara gére daha yiiksek oldugunu bildirmisler, bununla
birlikte her iki grup arasindaki demir ve ferritin diizeyleri arasinda fark
bulamamislardir. Bu c¢alisma ayrica serum sTfR diizeylerinin H pylori pozitif
hastalarda viicut demir durumunu gostermede serum demir veya ferritin
diizeylerinden daha hassas oldugunu ortaya koymustur (86).

Bizim yaptigimiz tez  c¢alismamizda da yukarida tartigilan literatiir
bilgileriyle uyumlu olarak H pylori pozitif ve negatif olan hastalar arasinda demir ve
demir baglama kapasitesi gibi viicut demir diizeylerini gosteren konvansiyonel
parametreler acisindan fark bulunmamaistir, fakat gastrik H pylori pozitif olan grupta
serum ferritin diizeyi anlamli olarak daha diisiik bulundu.

Biiyiik epidemiyolojik calismalarda da aktif H pylori enfeksiyonunun hem
demir eksikligi hem de demir eksikligi anemisi ile bagimsiz olarak iliskili oldugu
ortaya konulmus fakat H pylori enfeksiyonu tedavisinden sonraki ortalama 14
aylik takiplerde demir eksikliginin halen diizelmemis oldugu da bildirilmistir (87).
Bulgularimiz H pylori’nin varligi ve yoklugunun, inceledigimiz laboratuar
parametreleri agisindan, ferritin diizeyinin gastrik H pylori grubunda diisiik

bulunmasi diginda anlamli bir degisiklige neden olmadigini gostermekteydi.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Duodenit, Crohn hastaligi, gluten enteropatisi, giardiazis ve benzeri
birka¢ 6zgiin neden haricinde etiolojisi tam olarak bilinemeyen, daha ¢ok asit etkisi
ile olustugu diislintilen bir durumdur. Duodenit, dispeptik hastalarda siklikla
goriilmektedir fakat bu bozukluga neden olan tiim etiolojik faktdrler heniiz tesbit
edilememistir. Gastrik H pylori varliginin dispepsisi olan duodenitli hastalardaki
klinik, endoskopik ve histopatolojik 06zelliklerinin incelendigi bu calismamizda
gastrik H pylori enfeksiyonunun, dispepsinin iilser-benzeri ve dismotilite benzeri alt
tipleri iizerine etkisi olmadigin1 fakat bazi endoskopik, klinik ve histopatolojik
ozellikleri lizerine anlamli etkilerinin oldugunu tespit ettik.

Calismamizda gastrik H pylori varligi duodenitin endoskopik goriintimiine ait
alt tiplerinden erozif duodenitin daha sik goriilmesine neden oldugu tesbit ettik.
Ayrica duodenitin inceledigimiz histopatolojik 6zellikleri arasinda, gastrik H pylori
varliginin villiis/kript oraninda azalma ile karakterize ve potansiyel olarak proksimal
ince barsakdan 6nemli bazi mikro besinlerin emiliminde bozukluga neden olabilecek
villiis obliterasyonu ile kronik inflamasyonun dolayli ve 6nemli bir bulgusu olan
intraepitelyal lenfositozun arttigin1 gézlemledik.

Calismamizda duodeniti olan bu hastalarda bazi temel  laboratuar
parametrelerinin ne yonde degistigini arastirdigimizda, gastrik H pylori varliginin
hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi, demir ve total demir baglama kapasitesi,
vitamin B 12 gibi degerleri degistirmemekle birlikte ferritin degerlerinde diisiikliige
neden oldugunu gordiik, ki bu durum anemisi olmasa da, viicut depo demirinin
duodenitli hastalarda azaldigim1 ve demir eksikligi olan bireylerde duodenit varligi
acisindan da inceleme yapilmasi gerektigini ortaya koymaktadir.

Sonugda gastrik H pylori enfeksiyonunun, gastrit hali olusturmadan duodenit
ile 1iligkilendirilebilecek bazi klinik, endoskopik ve histopatolojik parametreler
tizerine etki ettigini gordiik. Duodenitin etiolojisinde tedavi edilebilir bir etken olan
gastrik H pylori enfeksiyonunun eradikasyonundan sonra duodenitin incelemis
oldugumuz bu Ozelliklerinin tekrar degerlendirilmesi  i¢in daha kapsaml

aragtirmalarin yapilmasi gereklidir.
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7. OZET

Duodenit, hem endoskopik incelemeler sirasinda hem de alinan biyopsi
incelemelerinde sikca karsilasilan bir durumdur. Duodenit bazen 6zgiin hastaliklarin
habercisi, bazen hastaliklara eslik edebilen bir durum ve bazen de bagimsiz olarak
kendi basina goriilen bir bozukluk olarak karsimiza g¢ikabilir.Duodenitin 6zgiin
ozelliklerinin igaret ettigi durumlar yeterince bilinmesine karsin 6zgiin olmayan
duodenitin 6zellikleri ve etiolojileri yeterince arastirilmamustir.

Bu c¢alismada dispepsisi olan duodenitli hastalarin klinik, laboratuar,
endoskopik, histopatolojik 6zellikleri ve gastrik H pylori varliginin duodenitin bu
ozellikleri lizerine etkileri arastirildi. Ayrica tiim incelenen parametreler arasinda
bir iligski olup olmadig1 da belirlenmeye ¢alisildi.

Calismaya 77’si kadin (9%58,8) 54’1 erkek (%41,2) toplam 131 hasta alindi.
Bu hastalar Roma II kriterlerine gore dispeptik yakinmalar1 acgisindan iki gruba
ayrildi; hastalarin  %66,6’s1 iilser-benzeri  dispepsi, %33,4’1 dismotilite benzeri
dispepsi semptomlar1 goOstermekteydi. Duodeniti olan hastalarin  dispeptik
semptomlar1 gastrik H pylori varligina veya yokluguna gore fark gostermemekteydi
(p=0,125).

Bu hastalar, yapilan iist GIS endoskopilerindeki duodenitin endoskopik
goriiniimleri agisindan da Sydney smiflamasina gore eritematdz, erozif, nodiiler ve
hemorajik duodenit olarak dort grupta degerlendirildiler. Alinan duodenum
biyopsilerinde villiislerin yapisi, intraepitelyal lenfositoz , duodenit aktivite siddeti
gibi parametreler agisindan histopatolojik incelemeleri yapildi. Duodeniti olan
hastalar gastrik H pylori varlig1 veya yokluguna gore degerlendirilerek hemoglobin,
hematokrit, MCV, demir,total demir baglama kapasitesi , transferrin satiirasyonu,
ferritin ve vitamin B12 degerleri acisindan iki grupta karsilastirildi, ferritin degeri
disinda gruplar arasinda anlamli fark yoktu (p=0,001). Gastrik H pylori negatif ve
pozitif olan hastalarda duodenitin endoskopik goriiniimleri karsilastirildiginda erozif
duodenit goriiniimii H pylori pozitif olan grupta daha sik goriiliiyordu ve anlamh
fark mevcuttu (p=0,039). Histopatolojik ozelliklerden villiis obliterasyonu ve
intraepitelyal lenfositoz da H pylori pozitif grupta daha sik goriilmekteydi (sirastyla
p=0,0001 ve p=0,001).
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Sonug olarak duodenit etiolojisinde ¢esitli faktdrler mevcuttur and gastrik H
pylori enfeksiyonu varligi duodenitin bazi endoskopik, histopatolojik ve laboratuar
Ozellikleri tlizerine etki eden etiolojik faktorlerden biridir. Bu konuda daha ileri
arastirmalar yapmak duodeniti ve duodenit etiolojisini daha iyi anlamamizi
saglayacaktir.

Anahtar Kelimeler: Duodenit, etiyoloji, H pylori, dispepsi, endoskopi,
histopatoloji
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8.ABSTRACT

Duodenitis is a condition seen frequently both during endoscopical
investigations and biopsy samples’ histopathological assessements. Duodenitis is
sometimes encountered as a heralding feature of spesific diseases and sometimes an
independent disorder of its own. Although the spesific features of duodenitis which
points to spesific conditions are adequately known, the features of non-spesific
duodenitis and its’ aetiologies are not investigated.

In this study the clinical, laboratory, endoscopical features of dyspeptic
duodenitis patients and also the effect of the existence of gastric H pylori on these
features of duodenitis are assessed. Moreover, an association between these
parameters is also tried to be determined.

A total number of 131 patients of which consisted of 77 females (%58.8) and
54 males (41,2) were enrolled in the study. These patients were separated into two
groups using the Rome II criteria in terms of their dyspeptic symptoms; 66,6% of the
patients had ulcer-like dyspepsia and 33,4% of the patients had dysmotility-like
dyspepsia. The dyspeptic symptoms of duodenitis patients showed no difference with
regard to whether H pylori existed or not (p=0,125). The patients were categorised in
four groups, namely as erythematous, erosive, nodular and haemorrhagic in terms of
the Sydney classification according to their endoscopical appearances during their
upper GI endoscopies.

From the biopsy samples taken from the duodenum, histopathological
investigations were done with regard to parameters such as villous architecture,
intraepithelial lymphocytosis and severity of duodenitis activity. The patients with
duodenitis were put into two groups according to their H pylori status and then
values of hemoglobin, hematocrit, MCV, iron, total iron binding capacity, transferrin
saturation, ferritin and vitamin B12 values were compared in the two groups; there
were no significant differences between the two groups except for ferritin value
(p=0,001). When H pylori negative and positive patients were compared concerning
their endoscopical appearances, erosive duodenitis was encountered more frequently
in the H pylori positive group and there was a significant difference (p=0,039).

Villous obliteration and intraepithelial lymphocytosis as histopathological features
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were seen more frequently in the H pylori positive group (p=0,0001 and p=0,001,
respectively).

As a conclusion a variety of factors exist in the etiology of duodenitis and the
existence of gastric H pylori infection is one of the factors which influences some of
the endoscopical, histopathological and laboratory features of duodenitis. Further
investigations on this issue will help us understand the etiology of duodenitis better.

Key-words: Duodenitis, etiology, H pylori, dyspepsia, endoscopy, histopathology.
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