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GIRIS VE AMAC

Dys: Zor, zorluk, kotii anlamini; pepsis, ise pisirmek, sindirmek anlamini
igermektedir. Dispepsi sindirim zorlugu olarak tanimlanabilirse de, bu tanim
degisik semptomlar1 icermektedir. Bu semptomlarin hasta tarafindan ifadesindeki
zorluklar yaninda hekim tarafindan anlasilmasinda da giiclikkler vardir. Bu

nedenle dispepsi tanimindaki zorluklar hala devam etmektedir (1,2).

Dispepsi; karin iist-orta kisminda, siirekli veya tekrarlayan agri veya
rahatsizlik seklinde tarif edilmektedir (3,4). Siskinlik, dolgunluk, erken doyma,
bulanti, kusma ve gegirme gibi {ist batin1 ilgilendiren diger semptomlar da bu
tanimlama ic¢inde yer almaktadir (4). Semptomlar genellikle yemekle ilgili olup
barsak diizeniyle iliskili degildir. Baz1 organik hastaliklar dispepsiye yol
acabilmektedir. Bunlar i¢cinde en sik rastlananlar peptik iilser, gastrodzofageal
reflii hastalig1 veya gastrik malignitedir (3,5). Fakat biitiin bu organik nedenler,
dispepsili hastalarin yarisindan daha azinda tespit edilmektedir. Diger bir deyisle,
dispepsili hastalarin biiytlik bir kisminda belirli bir neden bulunamaz. Bu duruma

fonksiyonel veya noniilser dispepsi (NUD) ad1 verilir (6).

Dispeptik semptomlari 1srar eden ya da tekrarlayan hastalarda altta yatan
nedene yonelik bir takim arastirmalar yapilabilir. Endoskopi dahil yapilan
arastirmalarda yapisal ya da biyokimyasal herhangi bir neden bulanamaz ise
klinik tablo NUD olarak adlandirilir. Bu nedenle NUD tanisi diger organik
nedenlerin diglanmasi sonucu konulur. Farkli patofizyolojik mekanizmalarin rol
oynadig1 fonksiyonel dispepsinin nedenlerinden biri de histolojik gastrittir (5).
Ancak histolojik gastrit ile dispeptik semptomlar arasindaki iliski kesin degildir.
Helicobacter pylori gastriti ile iligkili yapilan ¢alismalar, fonksiyonel dispepsisi
olan hastalarda Helicobacter pylori eradikasyonunun semptomlarda iyilesme
saglamadigini ya da kiiciik bir grup hastanin yarar sagladigini gostermistir (7,8).
Bununla birlikte hasta gruplarinda gerek dispeptik semptomlar gerekse gastritin

histopatolojik 6zellikleri siddet bakimindan farklilik gosterebilir (5,9).



Tek merkezli olarak gerceklestirilen bu prospektif calismada fonksiyonel
dispepsili hastalarda dispepsi semptom siddeti ile mide mukozasinda

inflamasyonun derecesi ve oksidatif stresin siddeti arasindaki iliskiler arastirildi.



GENEL BIiLGILER

Fonksiyonel dispepsi; non-iilser dispepsi, nonorganik dispepsi, idiopatik

dispepsi, esansiyel dispepsi gibi degisik adlar ile isimlendirilmistir.

Noniilser dispepsinin tani kriterleri ilk defa 1991°de Roma’da yapilan bir
toplantida belirlenmistir (6,10). 1998°de yapilan bir konsensus toplantisiyla da
asagidaki seklini almistir (5).

-Son 12 ay iginde, en az 12 hafta siireyle, karnin {ist-orta kisminda ortaya

¢ikan, kronik veya tekrarlayan agr1 veya rahatsizlik, ve

-Semptomlar1 agiklayabilecek organik bir hastaligin klinik, biyokimyasal,

endoskopik veya ultrasonografik bir bulgusunun olmamasi.

Noniilser dispepsinin etyopatogenezi bugilin i¢in tam olarak aydinliga
kavusmamustir. Multifaktoryel bir temele dayandigi disiiniilmektedir. Viseral
algilamadaki anormallikler, motor disfonksiyon, belirgin gastrit, asid sekresyonu,
psikolojik stres ve kisilik yapisi, cevresel faktorler (sigara, diyetetik faktorler,
sosyo-ekonomik durum) ve H.pylori infeksiyonunun patofizyolojik mekanizmada

rol oynadigt ileri stirtilmistiir (6,11) (Tablo-I).



Tablo-I: Fonksiyonel Dispepsiden Sorumlu Varsayilan Patofizyolojik Faktorler

Gastrik hiper Duodenal hiper

sensitivite sensitivite .
Yemege yanit olarak

Gastrik T T fundus gevsemesinin

disritmia / olmamast

Fonksiyonel .
—_— > Vagal ndropati

Antral hipomotilite «————  dispepsi
mide bosalmasinin

gecikmesi
Anormal

Hp gastritis Gastro-intestinal
duyarlilik, algilama

Aside Ince barsak
duyarlilik ~ dismotilitesi

Dispepsi toplumlarin en 6nemli saglik sorunudur. Tiim iilkelerde goriilme
orani yliksektir. Amerika Birlesik Devletleri’nde okul ve is devamsizligina neden
olan ikinci siradaki saglik problemidir. ilag giderleri de goz dniine alinacak olursa
cok Onemli bir ekonomik problemi de birlikte tasidigi ortaya ¢ikar. Genel
popiilasyonda yapilan anket prevalans ¢alismalart toplumun yaklasik 1/ 4’iliniin
her yil kronik ya da rekiirrent epigastrik ya da iist abdominal agr1 veya rahatsizlik
(discomfort) problemini yasadigimi ortaya ¢ikarmaktadir. Genel hekimlik
pratiginde goriilen olgularin %4’i dispepsi nedeni ile bagvurmaktadir. Buna
karsilik  gastroenterologlara gonderilen olgularin  %40’1in1  olusturmaktadir.

Gastroenteroloji poliklinigine bagvurularin %40-60’1 dispepsi nedeniyledir (12).

Dispepsili hastalarin degerlendirilmesi ve degerlendirmede izlenecek
algoritm problemlidir. Ilk yapilmasi gereken organik nedenli dispepsi ile
fonksiyonel dispepsinin aymriminin yapilmasidir. Organik ve fonksiyonel
dispepsinin birbirinden ayiriminda hikaye smirli bir degere sahiptir. Hatta
deneyimli klinisyenler bile hikayeye dayanarak yalnizca %50 oraninda dogru
taniya gidebilirler. Klinik degerlendirmede oncelikle ciddi klinik hastaliklart

diisiindiiren semptomlar mutlaka arastirtlmalidir (11,12).



Dispeptik hastanin degerlendirilmesinde organik bir hastalik konusunda
bizi uyaran semptom ve fizik muayene bulgulart ALARM BULGULARI olarak
adlandirilir (12,13) (Tablo-II).

Tablo-1I: Dispepside Alarm Bulgulari

e Kilo kayb1

e Disfaji

e  [srar eden kusmalar

e Hematemez ve melena
o Ikter

e Organomegali

e  Abdominal kitle

e Asit

e Gaitada gizli kan

e Erkek ya da postmenapozal kadinda demir eksikligi anemisi

Semptom O6zelliklerine dayanarak organik dispepsiyi fonksiyonel
dispepsiden ayirt etmek olanaksizdir. Bu nedenle milkemmel anamnez ve fizik
muayeneyi takiben organik nedenleri ekarte etmek igin hastalar tetkik edilmelidir.
Fonksiyonel dispepside (semptomlar1 izah edecek) yapisal ve metabolik bir neden

saptanamaz. Yalniz semptomlarin kronik ve/veya tekrarlayici oldugu fark edilir

(6).

Fonksiyonel dispepsi tanisina giden yolda iist gastrointestinal sistem
endoskopik muayenesi yeterlidir (6,14). Dispeptik hastanin degerlendirilmesinde
yapilacak en onemli tetkiktir. Pek cok avantajlari vardir. Ulser, 6zefajit, mide
kanseri gibi pek ¢ok patolojinin direk olarak gozle goriilmesini saglar. Biyopsi
alinmasina imkan saglar. H.pylori tanisi i¢in histolojik inceleme {ireaz testi gibi
testlerin yapilmasina olanak saglar. Invaziv bir test olmasi; kiiciik de olsa bazi
riskler tagimasi ve pahali olmasi dezavantajlarin1 olusturur (12). Endoskopide
aktif lilser saptanmasa bile anamnezde endoskopik olarak tani almus iilser hikayesi

mevcut ise, bulbus deforme ise fonksiyonel dispepsi kabul edilmemelidir (6).



Fonksiyonel dispepsideki semptomlarin karakteristikleri patofizyolojik
olarak ¢ok az anlasilmistir. Diger fonksiyonel gastrointestinal (GI) bozukluklarda
oldugu gibi; NUD, semptomlarin pik yaptigi anormal GI fizyolojik 6zellikler
(motilite, visseral duyu) ile psikososyal faktorler (kisilik, psikolojik durum, sosyal
destek) gibi bireyin iligkilerini etkileyen ve GI fizyolojik karakteristiklere karsi
cevabini degistiren biyopsikososyal hastalik modelinde daha iyi anlagilabilir (15).
Beyin-barsak aksinda, yiiksek merkezler; gastrointestinal duyu, motilite ve
sekresyonu diizenliyor olabilir. GI fizyolojik karakteristiklerinde degisiklikler
olan fakat psikolojik olarak bozuklugu olmayan, stabil sosyal destegi ve gelismis
yansitma mekanizmalarina sahip kisiler tibbi tedaviye ihtiya¢ duymayabilir veya
yasam bi¢imindeki degisikliklere 1yi cevap verebilirler. Benzer sekilde altta yatan
gastrointestinal fizyolojik anormallikleri olan ve psikolojik, problemlere (endise,
hipokondriyazis gibi) sahip, artmis yasam stresi veya diisiik sosyal destek alan
kisiler tedaviye gereksinim duyabilmektedirler. Bu a¢idan tiim fonksiyonel
dispepsili hastalarda, eslik eden ve tedaviyle diizeltilebilir psikososyal faktorlerin

derecesi incelenmelidir (15,16).

Gastrit tanisinda gastrik biyopsilerin histolojik gradelemesinde Sydney
klasifikasyonu kilavuz rolii oynamaktadir (17,18). 1947 yilinda, Schindler gastriti
akut ve kronik olarak iki ana gruba ayirmus, sonrasinda kronik gastriti de
stiperfisiyal ve atrofik olarak iki alt grupta tanimlamistir. Bu isimlendirme gastrit
klasifikasyonunda hem patologlari, hem de diger saglik ¢alisanlarini karmasadan
kurtaramamigtir.  1984°’de Marshall ve Warren, Campylobacter pyloridis
(simdilerdeki adiyla Helicobacter pylori)’nin gastrite neden olabilecegini
gostermiglerdir. 1990°da bir grup uzman Sydney’de gastrit alt gruplarini
siniflamak ve evrelemek amaciyla kilavuzlar olusturma amaciyla toplandilar.
Gastrik mukoza inflamasyonunda H.pylorinin major bir neden oldugu kabul
edilerek Sydney klasifikasyonu; endoskopik, histolojik, topografik, histopatolojik
ve etyolojik bilgilerin bir biitliinii olarak tanimlanmistir. Boylelikle patolojik
bulgularin, gastritin evrelemesinde hem gastrointestinal hem de genel patologlar
tarafindan kullanilabilecek bir uniform degerlendirme kriteri olusturulmustur

(17,19).



Bu sayede Sydney siniflamasinda yer alan parametrelerin kullanilmasiyla
patologlar arasindaki yorum farkliliklarinin giderilmesi ya da hi¢ degilse minimal
diizeye indirilmesi saglanmistir (17,20). Sydney skorlamasi ozellikle gastrit
simiflamasi icin topografik, morfolojik ve etyolojik bilginin toplanmasinin
Oonemini ortaya koyarak klinik taniya yardimeci olmaktadir (34). Sydney skorlama
sistemi ile ilk kez 1990 yilinda tanisilmasinin 4 y1l sonrasinda Houston / Texas’ta
1994 Eyliil’tinde bir¢ok gastrik patologun olusturdugu ¢aligma grubu bu skorlama
sisteminde bazi mindr revizyonlar gerceklestirmistir. Bu revizyon iglemi genel
prensipler ve evrelemenin orjinalitesine dokunmazken viziiel-analog skalasinda
yapilan degisikliklerle evreleme alt sistemlerinin yeniden yapilanmasi ve atrofik
ile nonatrofik mide arasindaki farki belirlemede yeni terminolojik unsurlar

eklenmistir (21,22).

Serbest oksijen radikalleri biyolojik dokularin biitiinliigiinii bozarak,
hasarlanmasina neden olurlar (23,24). Hasarin mekanizmas1 lipid peroksidasyonu
hasarina yol acan lizozomal enzimler gibi intraselliler komponentlerin
saliverilmesidir  (23). Bu radikaller ayrica epitelyum bazal membran
komponentlerini degredasyona ugratarak mukozal hasara yol agar. DNA hasar1 ve
hiicre metabolizmasini tam olarak degistirir (23,25). Serbest oksijen radikallerinin
gastrit ve peptik iilser patogenezi ile yakindan iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir
(23). Serbest oksijen radikallerinin bu patolojilerdeki roliinii agiklayabilmek igin
cok sayida caligma vardir fakat bunlarin biiylik ¢ogunlugu hayvan modellerinde

yapilmistir.

Glutatyon (GSH) canli hiicrelerde bulunan major non-protein thioldiir.
Ozellikle midede ve karacigerde yiiksek konsantrasyonlarda bulunan énemli bir
endojen antioksidandir (26). GSH konsantrasyonlar1 glanduler gastrik dokuda,
gastrointestinal sistemin diger kisimlarindan ve diger organlardan daha fazla
bulunur. GSH, hiicrelerde esas olarak indirgenmis formda bulunurken serbest
radikal toplayicis1 olarak hareket eder. Ayrica E vitamini gibi diger
antioksidanlarin rejenerasyonuna yardim eder. GSH nin indirgenmis esdegerlerini

kullanan glutatyon peroksidaz ile hidrojen peroksid ve lipid hidroperoksidlerin
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detoksifikasyonu katalizlenir. Immiinohistokimyasal calismalar glutatyon
peroksidazin gastrik mukoza hiicrelerinde, epitelyum hiicrelerinde ve pariyetal
hiicrelerde lokalize oldugunu agiga c¢ikarmistir. Gastrik hiicreler GSH’yi,
zedelenmeden direkt plazmadan alamadiklarindan, bu hiicreler i¢in intraselliiler
GSH diizeyinin elde edilmesi hem bunun glutatyon rediiktaz ile indirgenmesine,

hem de yeniden sentezine baglidir (26).

Sistein igeriklerinden dolay1 bir¢ok protein, siilfidril (SH) gruplar igerir.
Aslinda hiicre ve dokulardaki SH gruplar1 GSH’den daha fazladir (27). Bu gruplar
tioller, disiilfidler veya karisim disiilfidler seklinde bulunabilirler. Bir enzimin tiol
formunun oksidasyonu veya bir enzimin disiilfid formunun indirgenmesi enzim
fonksiyonunun aktivasyonu veya inaktivasyonuna yol acar (27,28). Protein-S-
tiolasyonu-detiolasyonu hiicrenin fizyolojik durumuna gore degisen dinamik bir
durumdur. Bu durum geri doniisiimliidiir ve proteine ve proteindeki tiol
gruplarinin yapisina gore degisen oranlarda goriiliir (29). Protein siilfidrillerin
karisim disiilfidlere oksidasyonu oksidatif strese karsi olusan bir erken hiicresel
cevaptir. Siilfidriller hiicrenin antioksidan aginda onemli bir rol oynar ve bu
nedenle hiicrenin redoks durumunu etkilerler. Protein siilfidrillerin iyi bir redoks
tamponu olabilmeleri GSH ile reaktivitelerine baghdir. Hiicrelerdeki biiyiik SH
havuzu GSH sisteminin oksidatif stresi karsilama kapasitesinin korunmasini
saglar (27,30). Gastrit ve peptik iilser tanili hastalarda, mide mukozasinda
oksidatif hasarin etkisini belirlemek icin lipid peroksidasyonunun son {iriinii olan
malondialdehit (MDA) diizeyi ile reaktif oksijen radikallerinin antioksidan peptid
diizeyini etkileyip etkilemedigini ortaya koymak i¢in de mukozal kaynakli

glutatyon diizeylerinin 6l¢iilmesi onerilmistir (23).

11



GEREC VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim Dali’nda Nisan 2005 — Temmuz 2005 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe
Universite Tibbi Etik Kurulu onayr alinarak gerceklestirilmistir. Arastirma
siiresince Diinya Tip Birligi (WMA) HELSINKI Bildirgesi ve Diinya Psikiyatri
Birligi HAWAII Bildirgesi, Iyi Klinik Uygulamalar1 ve Iyi Laboratuar
Uygulamalar1 Kurallarina uyulmustur.

Anabilim dalimizin polikliniklerine basvuran, epigastrik bolgede lokalize
agr1 ve rahatsizlik hissi gibi 1srarci ya da tekrarlayan dispeptik semptomlar: olan
ve endoskopi dahil altta yatan nedene yonelik planlanan bir takim arastirmalarda
yapisal ya da biyokimyasal herhangi bir etkenin bulunamadigi fonksiyonel
dispepsi olarak adlandirilan klinik tabloya sahip 35 olgu calismaya alindi.
Fonksiyonel dispepsi; son 12 ay i¢inde en az toplam 12 hafta, tekrarlayan ya da
siirekli dispeptik semptomlarin bulunmasi ve altta yatan agiklayici organik bir
hastaligin ~ (peptik  {ilser, gastro6zefageal reflii  hastaligi, malignite,
pankreatikobiliyer hastalik, ila¢ alim1) bulunmamasi olarak tanimlandi. Caligmaya

dahil edilme ve digslanma kriterleri Tablo III’de detaylica verildi.

Tablo- III: Calismamizda yer alan olgularin, buna dahil edilme ve dislama kriterleri

Calismaya Dahil Edilme Kriterleri
e 18-70 yas

e Fonksiyonel dispepsisi olmasi

Calismadan Diglama Kriterleri

e Yas<l18veya >70

e  Gebelik

e Sistemik infeksiyon

e  Akut veya kronik bdbrek yetersizligi

e Akut veya kronik karaciger hastalig1

e Son 3 ay icerisinde Helicobacter pyloriye etkili ilag kullanimi

e  Uzun siireli kortikosteroid ila¢ kullanimi

e Uzun siireli NSAID kullanin

e Alarm semptomlart (agiklanamayan kilo kaybi, progresif disfaji, tekrarlayan kusma,
hematemez ve melena, anemi, palpabl kitle, ailede GI kanser Oykiisli, lenfadenopati)

olmasi
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Tek arastirma merkezli olarak yiiriitilen ¢alismayla ilgili olarak
arastirmaci, aday hastay1 bilgilendirdi. Kabul eden hastalara “Bilgilendirilmis

Goniilli Olur Formu” belgesi imzalatildi (Ek-I, Sayfa 11).

Calismaya 24’1 kadin (%68), 11’1 erkek (%32) toplam 35 olgu dahil
edildi. Olgularin yas ortalamas1 43.09+14.98 olup, yas aralig1 21 - 70 yildur.

Belirlenmis protokole uygun olarak secilen hastalara sdézel olarak
yoneltilen sorularla Glasgow dispepsi siddeti skorlamasi1 gergeklestirildi (Tablo-
V). Glasgow dispepsi siddeti skoru bu tablodaki 8 parametrenin puanlari
toplanarak hesaplanir. Skor puani ne kadar yiiksekse, dispepsi siddeti de o kadar
fazla kabul edilir.

Glasgow dispepsi siddeti skorlamasinin ardindan {ist gastrointestinal
(GIS) sistem endoskopisi pentax marka FD-34-V tipinde 2002 iiretim tarihli
fiberoptik endoskop ile gerceklestirildi. Histopatolojik inceleme i¢in spesmenler
pilorik halkanin 2-3 cm digindaki antrumdan 2 adet, angulus bolgesinden 1 adet
ve biiyilik kurvatur boyunca korpus orta bolgesinden 2 adet olmak iizere toplam 5
adet olarak elde edildi. Histopatolojik degerlendirmenin yapildigi bu 5 adet
biyopsi spesmeninin yani sira oksidatif stres parametreleri i¢in de antrumdan
ayrica 2 adet spesmen daha elde edildi. Spesmenler % 0.9 NaCl ile yikandiktan
sonra -20°C’de saklandi. Alinan biyopsi materyalleri her hasta icin ilgili patoloji

laboratuar uzmanina formol korumasinda ulastirildi.

Alinan biyopsi materyallerinin histopatolojik olarak Sydney sistemine gore
histolojik gastrit evrelemesi gerceklestirildi. Doku kesitleri Helicobacter pylori
infeksiyonu tanist icin May Grunwald-Giemsa ile, histopatolojik inceleme i¢in
hematoksilen eozin ile boyandi. H.pylori, kronik inflamasyon, akut inflamasyon,
atrofi ve intestinal metaplazi olarak Sydney siiflamasinin revize edilmis 5 farkh

skorlama subgrubu 0-1-2-3 olarak dortlii skalada degerlendirildi.
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Ek-I:

BIiLGILENDIRILMiS GONULLU OLUR FORMU
Asagida imzast bulunan Dr.......................... , midemdeki eksime,yanma,agri,siskinlik,rahatsizlik

hissi nedeniyle bu sikayetlerimin derecesi ve midemde bu sikayetleri meydana getiren olaylarin derecesi

arasindaki iliskiyi incelemek amactyla ilgili calismaya katilimimu istedi. Calisma ile iligkili su bilgiler verildi:

1. Calismaya midede agr1 ve rahatsizlik hissi nedeniyle basvurdugu doktor tarafindan mide endoskopisi
istenen hastalar alinacaktir. Mide endoskopisi sirasinda yemek borusu, mide ve onikiparmak
bagirsagmin i¢i direkt olarak monitérden gozlenir. Endoskop, ucunda hassas mikrokamera bulunan
biikiilebilir ince bir tiiptiir. Endoskop i¢inden yollanan ince bir tel ile doku 6rnegi alinabilir (biyopsi),
polip ¢ikartilabilir (polipektomi) veya kanayan bdlgelere miidahale yapilabilir (skleroterapi). Tiim bu
islemler sirasinda hasta hicbir sekilde ac1 duymaz. Sadece doku 6rnegi alinan yerde ince bir kan sizintisi
olabilir. Eger biiylik bir kan sizintis1 olursa islem sirasinda veya sonrasinda endoskop ile miidahale
edilebilir. Bildiginiz herhangi bir ilag alerjiniz varsa doktorunuza bildirmelisiniz. Mide endoskopisi
giivenilir bir ydontem olup yan etki riski ¢ok diisiiktiir. Mide endoskopisi hastaneye yatmaksizin ayaktan
uygulanan bir yéntemdir. Onemli bir hazirhik gerektirmez. Islemden bir giin énce gece yarisindan sonra
gida ve su alimi durdurulur. (Islemden en az 8 saat 6nce gida alinmamalidir). Girisim siiresi yaklasik 15-
20 dakikadir. Endoskop agzinizin i¢inde oldugu halde rahatca nefes alip verilebilir. Endoskopi sirasinda
kimi hastanelerde sadece sedasyon yapici ilaglar kullanilir ve verilen ilaglarla, evdekine benzer giivenli
bir uyku hali olusturulabilir. Endoskopi bittikten sonra uyanma odasinda ilaglarin etkisi gegene kadar ki
bu siire yaklagik bir saat kadardir, kalmaniz gerekir. Bu siirenin sonunda, refakatginiz ile birlikte evinize
gidebilirsiniz veya dilerseniz 6gleden sonra isinize donebilirsiniz. Ancak dikkat gerektirici ( arag
kullanilmas1 vb.) isler yapilmamalidir. islemden 1 saat sonrasina kadar gida ve su alimmamalidir.

2. Tiim hastalara midede agr1 ve rahatsizlik hissi ile ilgili anket sorular1 sorulacaktir

3. Tiim hastalardan endoskopi sirasinda mideden doku incelemesi igin patoloji bdliimiine génderilmek iizere
5 adet ve biyokimya boliimiine gonderilmek iizere 2 adet, toplam 7 adet biyopsi alinacaktir.

4. Biyopsiler laboratuvar sartlarinda incelenecek ve sonuglar sadece hastanin kendisine bildirilecektir

Caligmaya katilimin goniillii oldugu belirtildi. Caligmaya katilmay1 reddedebilecegim ifade edildi.

Caligma esnasinda herhangi bir sorun olustugunda Ahmet Necdet Sezer Uygulama ve Arastirma hastanesi

Kirmizi Hastanede Dr. Thsan Uslan’a ve Dr. Ebru Yetkin’e 2136707 i¢ Hat: 127

numarali telefonlardan ulasabilecegim belirtildi. Bu kosullarla s6z konusu Klinik Arastirmaya kendi rizamla,
hig¢ bir baski ve zorlama olmaksizin katilmay1 kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidinin bir kopyasi bana verildi.
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Boylelikle histolojik parametreler revize Sydney klasifikasyonunun viziiel-analog
skalamasina gore degerlendirilmis oldu. Bu skala, her bir spesmenin sematik
gorlinlimiine olanak saglamakta ve farkli spesifik inflamatuar komponente gerek

duyurmamaktadir (Tablo-IV).

Tablo-IV: Biyopsi spesmenlerinin histopatolojik olarak  Sydney Sistemine gore histolojik

evrelemesinde yer alan parametreler ve dortlii skala degerleri

H.Pylori
Yok — 0

Hafif (1-3 bakteri) — 1
Orta (Bakteri tabakast) — 2
Siddetli (Bakteri kiimeleri) —3

Kronik inflamasyon

Normal — 0 (2-5 lenfosit, plazma ve makrofaj)
Hafif (40 x 10 hiicreden fazla) —1

Orta (40 x 11-20 hiicre) — 2

Siddetli (21 hiicreden fazla) —3

Akut inflamayon
Yok — 0

Hafif (5’ten az PMN) — 1
Orta (5-10) — 2
Belirgin (11°den fazla ) —3

Atrofi

Yok — 0
Hafif — 1
Orta — 2
Siddetli — 3

Intestinal metaplazi
Yok — 0

Hafif — 1
Orta — 2
Siddetli — 3
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Tablo- V: Glasgow dispepsi siddeti skorlamasinda semptomlarin s6zel olarak degerlendirilmesi

1. Gegmis 6 ayda hangi siklikta midede agr1 ya da rahatsizlik hissiniz oldu?
Sadece 1 Veya 2 GlN....cvoieueieieieriieteieeiete ettt a
Yaklagik olarak ayda 1 glin............cooevvviiiiiiiiiiiiiiiecieeee,.
Yaklagsik olarak haftada 1 giin................c.ooiiii, a
Yaklasik olarak bu siirenin %50°sinde..........ccoecvevirieninieeniiieeeees a

Hemen hemen hergiin...........cccuovveieeieieiieieiee e a 5

A W D = O

2. Midede agr1 ya da rahatsizlik hissi yemek yemek,uyumak veya sosyal faaliyetler gibi normal
aktiviteleri etkiliyor mu?

BAZON...c.oiiiiiiieicc e a 1

Diizenli olarak.......cccoeuvuiiiiiiniiiinii e a 2

3. Son 6 ayda midede agr1 ya da rahatsizlik hissi yiiziinden kag giin isinizi yapamadiniz ve istirahat
etmek zorunda kaldmiz?

L= 7 UN. ettt bbbt ee a 1

4. Son 6 ayda midede agr1 ya da rahatsizlik hissi nedeniyle hangi siklikta doktora bagvurdunuz?
TKEZ. . ettt a 1

> = 2 KOZu ettt e, 2

5. Son 6 ayda midede agr1 ya da rahatsizlik hissi nedeniyle hangi siklikta bir acil servise veya acil

bakim klinigine bagvurdunuz?

_
=~
o
N
O
—_

TKEZ. ettt ettt eae a 1
e 32T SO PSP OUPUUUUUUPR | 2
7. Son 6 ayda hangi siklikta kendi kendinize ilag¢ kullandiniz?

Haftada birden az...........cccooeviiriiienieeeeeeeee e (] 1
Haftada birden fazla.............ccoooeiririiineecee e (]
8. Son 6 ayda ne kadar siire bir doktor tarafindan yazilan ilaglar1 kullandiniz?

[\

—_
]
(93]
&
<
(]
W NN = O
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Oksidatif stres gostergeleri olarak, doku malondialdehit (MDA)
tiobarbiturikasit (TBA) metodu (31), siilfidril (SH) otoanalizorle (Hitachi 911)
(32) ve glutatyon (GSH) ise Beutler yontemiyle (33) ¢alisildi.

Elde edilen tiim bu parametrelerin sonuglar1 asagida belirtilen istatistiki
analiz yontemleriyle degerlendirilerek fonksiyonel dispepsi ile olan iligkileri

acisindan yorumlandi.

Verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesinde, sayisal degiskenlerimizin
coklu grup karsilastirmalar1 yapilirken Kruskal Wallis H Test, ikili grup
karsilagtirmalar1  yapilirken Mann Whitney U Test kullanildi. Oranlarin
karsilagtirilmasinda ise Chi-Square Test kullanildi. SH, GSH, MDA ortalamasi
tizerine etki eden faktorlerin incelenmesi amaciyla Regresyon Analizi uygulandi
ve sonuglar regresyon denklemi ile Ozetlendi. Sayisal degiskenler
Ortalama=*Standart Sapma, kategorik degiskenler say1 ve yiizde olarak 6zetlendi.
Glasgow dispepsi semptom siddeti skoru (GDSSS) ile SH, GSH ve MDA skorlar1
arasindaki iligkiyi belirlemek amaciyla Pearson Korelasyon Analizi kullanildi.
Analiz sonuglart r (korelasyonun yonii ve derecesini belirtir) ve p (korelasyonun

anlamliligimi belirtir) degerleri ile 6zetlendi.

Tiim analizler SPSS 10.0 for Windows istatistik paket programinda %95
giivenle yapildi ve p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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BULGULAR

Calismaya dahil edilen fonksiyonel dispepsi tanisi almis 35 olgumuzun
Glasgow dispepsi semptom siddet skorlari, oksidatif stres unsurlarinin
biyokimyasal verileri ve spesmen elde olunan mide béliimlerine gore gastritin
histopatolojik 6zelliklerinin Sydney siniflamasina gore degerlendirilmis skala
titreleri Tablo-VI’da detayli olarak gosterilmektedir. Bu tabloda her hasta 4
rakaml1 bir protokol numarasi ile belirtilerek gdsterilmis olup 5 olgumuzun (1187-
89, 1190-93, 1196-98, 1217-19 ve 1284-86) birden fazla patolojik protokol
numarast oldugunu vurgulayarak tablo karmasasinin Onlenmesinde yarar

gorliyoruz.
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Tablo-VI: Fonksiyonel Dispepsisi Olan Hastalarda Semptom Skorlari ile Oksidatif Stres ve Gastritin Histopatolojik Ozellikleri

Oksidatif Stres Unsurlan

Glasgow (Dispepsi )Semptom Siddet L .
Skoru SH GSH MDA Gastritin Histopatolojik
( nmol / mg prot )| ( nmol / mg prot )| ( nmol / mg prot )
Hasta : 1043 . Pylori Kronik Inf. Ak‘
10 21.04 12.95 0.43 Korpus 1/2 33
Antrum 2/2 3/3
Angulus 1 3
Hasta : 1042 . Pylori Kronik Inf. Ak
13 46.27 21.44 0.38 Korpus 21 313
Antrum 1/1 2/1
Angulus 2 2
Hasta : 1027 . Pylori Kronik Inf. Ak
Korpus 0 1
13 29.94 20.68 0.4 Amrom o 5
Angulus 1 3
Hasta : 1028 . Pylori Kronik Inf. Ak
15 67.42 19.87 0.41 Korpus 0 !
Antrum 0 2/1
Angulus 0 2
Hasta : 1090 . Pylori Kronik Inf. Ak
11 21.01 2237 0.35 Korpus 2 3
Antrum 2/1 3/2
Angulus 1 3
Hasta : 1001 . Pylori Kronik Inf. Ak
Korpus 3/1 3/3
15 30.82 18.55 0.46 o T R
Angulus 2 3
Hasta : 1002 . Pylori Kronik Inf. Ak
7 272 12.12 0.64 Korpus 1/2 33
Antrum 0 3
Angulus 0 3
Hasta : 1017 . Pylori Kronik Inf. Ak
18 34.15 20.99 0.39 Korpus 1/2 33
Antrum 2/1 3/3
Angulus 1 3
Hasta : 1018 . Pylori Kronik Inf. Ak
9 34.19 19.34 0.45 Korpus 2 3
Antrum 2/2 3/3
Angulus 3 3
Hasta : 1111 . Pylori Kronik Inf. Ak
Korpus 1 1
16 41.45 18.28 0.29 Antram T 7
Angulus 1 3
Hasta : 1112 . Pylori Kronik Inf. Ak
15 20.04 19.67 0.36 Korpus 2 32
Antrum 2 3
Angulus 2 3
1187-89 . Pylori Kronik Inf. Ak
1 36.31 16.71 0.41 Korpus 2 3
Antrum 3 3
Angulus 3 3
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Fonksiyonel Dispepsisi Olan Hastalarda Semptom Skorlari ile Oksidatif Stres ve Gastritin Histop

Oksidatif Stres Unsurlari

Glasgow (Dispepsi )Semptom Siddet
Skoru SH GSH MDA
( nmol / mg prot )| ( nmol / mg prot )| ( nmol / mg prot )

1190-93 _Py

8 25,83 15,04 05 Korpus 2
’ ! ! Antrum 2

Angulus 2
1196-98 . Py
Korpus 1/2

6 28,14 19,91 0,32 At o
Angulus 2
1217-19 . Py

9 19,6 18,37 05 Korpus !
Antrum 3

Angulus 0
1284-86 Py
7 33,99 12,65 0,34 Korpus 212
Antrum 2

Angulus 1
Hasta : 1058 . Pyl

17 37,98 12,95 043 Korpus 2
Antrum 3

Angulus 3
Hasta : 1059 . Pyl

9 27,46 17,12 0,39 Korpus 1
Antrum 3

Angulus 3

Hasta : 1060 . Pyi

Korpus 1

8 22,91 17,55 0,47 At >
Angulus 2

Hasta : 1061 . Pyl

Korpus 2

8 25,96 18,34 1,04 e >
Angulus 3

Hasta : 1073 . Pyl

12 24,65 20,4 0,33 Korpus 2
Antrum 3

Angulus 2

Hasta : 1087 Py

7 19,36 18,65 0,36 Korpus 2
Antrum 2

Angulus 2

Hasta : 1088 Py

5 19,42 19,23 0,33 Korpus 2
Antrum 2

Angulus 2

Hasta : 1089 . Pyl

9 36,15 20,98 0,43 Korpus 2
Antrum 2

Angulus 2
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Fonksiyonel Dispepsisi Olan Hastalarda Semptom Skorlari ile Oksidatif Stres ve Gastritin Hisf
Oksidatif Stres Unsurlan
Glaskow (Dispepsi )Semptom Siddet Skoru SH GSH MDA

( nmol / mg prot )| ( nmol / mg prot )| ( nmol / mg prot )

Hasta : 921 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 932 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 933 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 934 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 945 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 946 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 947 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 1000 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 1110 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 1147 H
Korpus
Antrum
Angulus

Hasta : 1148 H
Korpus
Antrum
Angulus

7 19,46 18,64 0,68

13 27,17 23,89 0,77

12 14,76 8,83 0,45

10 51,62 17,7 0,35

12 30,38 17,17 0,36

12 50,28 29,87 0,4

12 38,19 12,34 0,63

9 42,2 26,59 0,35

8 30,8 25,88 0,36

15 15,97 19,95 0,51

14 37,98 30,22 0,4

GSH: Glutatyon, MDA: Malondialdehit, SH: Siilfidril, Inf.: inflamasyon, Met.: Metaplazi.

TARTISMA

Fonksiyonel dispepsinin (NUD) kesin etyolojisi bilinmemesine karsin
peptik llser ve gastrit gibi multietyopatogenetik faktorlere sahip oldugu
diistintilmektedir (11,23,34). Genel olarak kabul edilen, bu patolojik olayin altinda
yatan major faktoriin serbest radikallerin olusumu yoniindeki teorik agiklamadir

(23,34). Artmis diizeylerde iretildiginde veya antioksidan savunma
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mekanizmalarinda eksiklik oldugunda serbest radikaller; hiicresel harabiyete,
kromozomal aberasyona ve bunlarin sonucunda kansere yol agan lipid
peroksidasyonunu ve DNA hasarlanmasini baglatabilmektedirler (35). Sindirim
sistemini de kapsayan ¢esitli dokularin hasarinin patogenezinde oksijen kaynakli
serbest radikallerin rol oynadig1 gergek bir kanit olarak saptanmistir (23,34). Bu

calismada benzer faktdrlerin NUD patogenezinde roliinii arastirdik.

Calismamizda patolojik degerlendirmede Sydney klasifikasyonunu
kullandik. Guarner ve ark. (17) calismalarinda Sydney klasifikasyonunun
kullanimiyla 0.81’in {izerinde ideal kappa degerlerine ulasarak istatistiksel olarak
minimal  degerlendirme  farkliliklariyla ~ sonuglarin  aciklanabilecegini
vurgulamislardir. Cilinkii patolojik bakinin sonuglari subjektif yorumlamaya dayali
olup tam bir tanisal uzlagsma da pratikte miimkiin degildir. Ayrica iilkemizde
gerceklestirilen baska bir ¢alismada da Oztiirk ve ark. (36), gozlemci patologlar
arast uyumun arastirilarak, Sydney sisteminin rutin uygulanabilirligini
degerlendirmislerdir. Sonug¢ olarak bu smiflamanin rutinde uygulanabilme
potansiyeli tagidigi ve uygulama sirasinda karsilagilan sorunlarin deneyim ve
zamanla tstesinden gelinecegini vurgulamiglardir. Yine Tagkin ve ark. (37)
gerceklestirdikleri H.pylori eradikasyon ¢alismasinda gastrik histolojinin
degerlendiriminde bizim de ¢alismamizdaki patolojik spesmenlerin ¢ogunun elde
edildigi antrum ve korpustan alinan orneklerdeki gastrit siddeti i¢in Sydney
sistemini kullanmiglardir. Biz de ¢alismamizda Bytzer ve ark.’nmin her iki
calismasinda (14,38) savunduklar1 gibi dispepside endoskopik taniy1 dogrulamada
kullanilan Sydney skorlama sisteminin, tam olarak gilivenilemeyen klinik tanilari

kesin dogrulayacagi goriisiiyle ayn1 skorlama sistemini kullandik.

Sydney sisteminde biyopsi drneklerinin elde edilmesinde secilecek mide
segmentlerinin topografik bilgisi onemlidir (34). H.pylori (+) olan hastalarda
haritalama g¢aligmalart amaciyla ¢ok sayida biyopsi Orneklerinin eldesi sonrasi
Ozellikle 4 6rnegin (2 antral ve 2 korpus) dikkatli incelenmesinin yiiksek ihtimalle
dogru sonucu belirlemede etkili oldugu gosterilmistir (34,39). Dixon ve ark. (34)

antrum ve korpustan alinan biyopsi Orneklerinin H.pylori tanisim1 ve gastrit
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dagiliminm1 belirlemede yeterli oldugunu savunurken intestinal metaplazi ve
displazinin genisligini haritalamak i¢in ek biyopsi gereksinimini endoskopistin
goriistine birakmisglardir. Ancak intestinal metaplazi ve atrofi lezyonlarinin yiiksek
olasilikla incisura angularis bdlgesinde bulundugu da bilinmektedir (34,40). Bu
bolgede ayrica premalign displazi gelistirme yatkinligi da bulunmaktadir (41).
Boylece antrum ve korpustan alinan 6rneklere, besinci bir 6rnek de angulus
bolgesinden eklenmelidir (34,40,41). Biz de ¢alismamizda adi1 gegen 3 segmentten
endoskopik yolla patolojik Sydney skorlama kriterlerini degerlendirecek
spesmenleri elde ettik. H. Pylori kolonizasyonunun baslangi¢ ve en sik yerlesim
lokalizasyonunun mide antrum segmenti olmasini1 ayrica inflamasyon siddetinin
en yogun goriildiigii bolge olarak saptanmasimi dikkate alarak serbest oksijen
radikallerinin arastirilmasinda bu segmentten elde edilen spesmenlerin

kullanimini gergeklestirdik (23,35).

Gastritte tam ve dogru klinikopatolojik korelasyon, endoskopist ile patolog
arasinda kurulacak iletisimle saglanir (34). Patologun biyopsi lokalizasyonlarini
bilmesinin yani sira endoskopik ve klinik 6zelliklerin de kendisine aktarilmasi
gereklidir. Helicobacter pylorinin (Hp) kesfedilmesi gastritin tiim formlarinin
etyolojisi hakkindaki kabul gdrmiis fikirleri tamamen degistirmis ve bu organizma
ile olusan infeksiyonun non-otoimmun kronik gastritin birincil nedeni oldugu
belirlenmistir (34). Epidemiyolojik ¢alismalar ve patofizyolojik mekanizmalara
ait arastirmalar, Hp’nin NUD’de etyolojik bir neden olabilecegi konusunda baz

deliller ortaya koysa da bu iligkinin varlig1 ve boyutlar hala tartisilmaktadir (6).

Yapilan galigmalar bat1 toplumlarinda noniilser dispepsili hastalardaki Hp
prevalansinin %30-87 arasinda degistigini ortaya koymustur (6,42). Tiirkiye’de
yapilan caligmalarda ise noniilser dispepsili hastalarda Hp prevalansit %39-61
arasinda degismektedir (43,44). Hp infeksiyonu, noétrofilik infiltrasyon ve
inflamatuar mediatorlerin iiretimiyle karakterize olan, aktif kronik bir gastritle
birliktedir. NUD’nin patofizyolojisinde ise motor fonksiyonda bozulma (8rnegin
gastrik bosalmada gecikme), viseral algilamada ve intestino-gastrik reflekslerde

degisiklik ile gastrik asid regiilasyonunda bozulma suglanmaktadir (45). Hp
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infeksiyonu ile NUD’deki muhtemel etyopatogenetik siire¢ arasindaki iliski bir
¢cok calismada arastinnlmistir (6,45). Bizim 35 olguluk grubumuzda ise
endoskopik biyopsi elde edilen her 3 mide segmentinde de H. pylori yogunlugu

orta derecede olanlarin orani yiiksekti.

H.pylori (Hp) pozitif gastritli hastalarda gastrik mukozal glutatyon (GSH)
diizeyinde azalma beklenebilir. Bu da lipid peroksidasyonu yoluyla membran
hasarini baglatabilen serbest oksijen radikallerinin artmasinin bir sonucu olarak
goriilebilir (23,46). Yine Demir ve ark. calismalarinda GSH’in disiik
bulunmasinin  yam1 sira malondialdehit (MDA) diizeylerinde yiikselme
kaydettiklerini bildirmislerdir. Biz antrumda Hp diizeyi arttikca SH diizeylerinin
diistiigiinii tespit ettik. Istatistiksel olarak anlam tespit edilemese de Hp diizeyi ¢ok
olan vakalarda GSH’in rakamsal olarak diigiik oldugunu literatiir ile uyumlu
olarak gozlemledik (34,47,48,49). Ancak oksidatif hasarin gostergesi
sayilabilecek MDA degeri agisindan; Hp sikligina gore vakalar ayrildiginda MDA
diizeylerinde anlamli bir fark olmadigin1 gordiik. Bunun sebebi dokudaki MDA
klirensi ile iligkili olabilir. Farkli irk ve genotip 6zelligindeki popiilasyonlarda
MDA Kklirensinin degisiklik gosterebilecegini diisiindiik. Literatiirde, 6zellikle
NUD hastalarinda bizim dizaymmizla H.pylori sayisinin veya inflamasyon
derecesinin semptomlar ile korelasyonunu inceleyen ¢aligmaya rastlamadik.

Santra ve arkadaslari “Hp infeksiyonunda gastrik mukozada oksidatif
stres” isimli ¢caligmalarinda Hp ile oksidatif stres iligkisini incelerken, Hp sayisina
veya inflamasyon derecesine vurgu yapmadan bu konuyu duodenal iilserli
hastalarda incelemistir. Duodenal {ilserli, Hp infeksiyonlu hastalarda saptanan
doku MDA diizeylerini, duodenal iilserli Hp infeksiyonu olmayan hastalardan
yiiksek bulmuslardir (34). Bu calismada, NUD’lii degil, ancak duodenal iilserli
hastalarda oksidatif parametrelerden MDA nin yiiksek oldugu gosterilmistir.

Kronik inflamasyonun derecelendirilmesi 6zellikle tedavi Oncesi hasta
gruplarinin karsilastirilmasi: ve uygulanmasi planlanan antibakteriyel tedavilerin
etkisini gdstermek amaciyla bir bazal élgiim olusturur (34,49). Ozellikle kronik

inflamasyon izleminde uzun dénem infiltrasyonun devam ettigi antrum bolgesinde
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elde edilen 6rnegin incelemesinin deger tasidigi bildirilmistir (36). Serimizdeki
olgularin endoskopik biyopsi alinan her ii¢ mide segmentinde de kronik
inflamasyon siddetli derecede olanlarin oran1 daha yiiksek saptandi. Antrumda
kronik inflamasyon siddetli olanlarin orta derecelilere gore SH ortalamasi
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik; MDA ortalamasi ise anlamli derecede
daha yiiksek bulundu. Yine istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal olarak
kronik inflamasyon siddeti arttikca GSH diizeylerinin azaldig: literatiirle uyumlu
olarak saptandi (23,26,46). Burada bizim dikkatimizi ¢eken nokta; oksidan ve
anti-oksidan parametrelerdeki degisiklikler Hp sayisindan ziyade, bu Hp’lerin
inflamatuar yanit olusturup olusturmamasi ile iliskili gériinmesidir. Nitekim biz
bilmekteyiz ki, kisinin Hp’ye verdigi cevap, Hp’nin patojenitesi yaninda
konak¢inin genetik yapisi ile de alakalidir. Kiminde sadece gastrit, kiminde

duodenal iilser veya malignensi gelistirecegi multifaktoriyel bir olaydir (50).

Sydney skorlamasinda akut inflamasyon Ogesinin Ol¢iimii notrofil
aktivitesi ve notrofil kokenli reaktif oksijen tiirlerinin dokuda olusturdugu hasar
ile belirlenmektedir (34,51). Calismamizda, antrumda akut inflamasyon belirgin
saptananlarin SH ortalamasi diger tiim gruplara gore istatistiksel olarak anlamli
derecede daha diisiik bulundu. Yine istatistiksel olarak anlamli olmasa da sayisal
olarak akut inflamasyon siddeti arttikca, GSH diizeylerinin azaldig goriildi. Akut
inflamasyon siddetine gore vakalar ayrildiginda MDA diizeylerinde anlamli bir
fark olmadigi saptandi. Calismamizin bu verisine gore, oksidatif streste rol
oynayan lipid peroksidasyonunun son yikim iriinii olan MDA’ ’nin yeterince
yiiksek bulunmamasi, kronik inflamasyonlu dokuda oldugu gibi MDA’ ’nin doku

klirensinin bizim hasta populasyonunda hizli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Gastrik mukozanin atrofisi, glanduler dokunun kaybolmasi olarak
tanimlanir (36). Atrofi, mukozanin incelmesine ve siddetli mukozal hasara yol
acan bir patolojik gelisimdir. Boylelikle glanduler katmanin hasarlanmasi
sonrasinda mukozanin erozyonu veya iilserasyonu gibi uzamis inflamatuar bir
olayla sonuclanabilir. Atrofiyi, spesmenin patolojik degerlendiriminde olugmus
fibrozis veya mevcut destek dokunun yikilmis olmasi ile saptamak miimkiindiir
(36). Antrumda biiyiik miktarda bag dokusu bulunmasi ve mukozasinda derin
cukurlar ile diizensiz glanduler dagilim nedeniyle mindr derecede atrofiyi
saptamak olduk¢a giictiir (52). Oksintik mukozadaki atrofi, asit sekresyonunun
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kaybina ve gastrik kanser riskinin artmasina neden olan intestinal metaplazi
gelisimine baglidir. Antral mukozadaki biiylik ¢apta atrofi, artmis bir malignensi
riskini tagtyan intestinal metaplaziyle iliskilidir. Atrofinin, intestinal metaplazi
yoklugunda da bulunabilecegi ve bu bakimdan metaplastik degisikliklerden
bagimsiz olarak degerlendirilerek derecelendirilmesi bildirilmistir (36,53,54).
NUD tanili 35 olguluk serimizde elde edilen mide segmentleri spesmenlerinde hig
atrofi bulgulanmadi.

Olgularda her li¢ mide segmentinde Hp sayilarina gére GDSSS arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi. Hoffman ve arkadaslar1 (55)
tarafindan gergeklestirilen “Tip 6grencileri arasinda yapilan bir prospektif kohort
calismadaki dispeptik semptomlarin Hp ile bagimli olup olmadiginin” arastirildig:
calismada ise NUD’lii hastalarda Hp varlig1 veya yoklugu (say1 ve inflamasyona
vurgu yapmadan) ile GDSSS’u karsilastirilmistir. Bu ¢alismada doku incelemesi
veya oksidatif parametreler bakilmamistir. Calisma sonunda GDSSS ile Hp varligi
ve yoklugu arasinda bir iligki olmadigin1 saptamislardir. Joshi ve arkadaglari (56),
oksidatif parametrelere deginmeksizin, Hp sayis1 ve gastrit dereceleri ile semptom
skorlarin1 karsilastirdiklart bir ¢alisma yapmuslardir. Calisma sonunda Joshi ve
arkadaglari, histolojik derecelendirme ile GDSSS’u arasinda bir korelasyon
olmadig1 sonucuna varmislardir. Ancak calismamizda, biz de Hp sayist ile
GDSSS arasinda bir uyum saptamadik. Fakat histolojik grade ile GDSSS arasinda
negatif bir iligki tespit ettik. Yani hafif inflamasyonlu vakalarda, semptomlarin
daha fazla oldugu goriildii. Laine ve arkadaslart NUD’li hastalarda Hp
eradikasyonunun semptomlara etkisini arastirmak amaciyla bir ¢caligma yapmuslar.
Bu calismada iilser yoklugunda Hp infeksiyonu ve Hp infeksiyonu sonucunda
olusan inflamasyonun dispeptik semptomlara asit sekresyonunu degistirerek,
noropeptid salinimi, prostanoid yapimi veya sitokin salinimi ile yol acabilecegi
hipotez edilmistir. Ancak Hp infeksiyonu ile olusan semptomlarin gastrik

mukozadaki degisiklikler ile iliskisi hala agiklanamamustir (57)

Vakalarda her ii¢ mide segmentinde istatistiksel olarak anlamli olmasa
da sayisal olarak kronik inflamasyon siddeti artttkga GDSSS’nun azaldigi
goriildii. Yine olgularda her iic mide segmentinde istatistiksel olarak anlamli

olmasa da derece olarak akut inflamasyon siddeti arttiinda GDSSS’ nun azaldigi
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goriildii. Bu bulgular inflamasyonun her iki tipinin de midede vagal sensitif
noronlarin uglarinin zedelenmesine veya irritatif stimulasyonuna yol acarak
afferent viseral yollarin uyarildigint diisiindiirmektedir. Burada inflamasyonun
artmast ve ilerlemesi ile GDSSS’nun azaldigr goriilmektedir. Bunun nedeni
inflamasyonun diigiik dereceli evresinde irritasyonuna yol agilan afferent
reseptorlerin, inflamasyonun ilerlemesiyle uyarilabilir 6zelliklerini kaybedip
tolerans gelistirmeleri olabilir. Olusan muhtemel fibroz ve kronik degisikliklere
bagli olarak afferent yollarin yapisal destriiksiyona ugramasi da bir sebep olabilir.
NUD’de viseral hipersensitivitenin nedeni heniiz bilinmemektedir. Fakat periferal
gastrik mekanoreseptorlerin uyarilmasi (inflamasyon, travma veya intrinsik
defektlere bagl olarak), artmig eksitabilite veya tekrarlayan stimiilasyonlara bagh
spinal kord dorsal boynuz ndronlarmin siirekli uyarilmasi, desenden spinal
inhibitdr sistemlerin disfonksiyonu (ki normalde etkisi viseral duyuyu azaltmaktir)
ve santral sinir sisteminin aferent duyu hareketlerini diizenlemesinin degismesi
gibi faktorler neden olabilir. Bu da viseral stimulusun artmasina yol acar
(58,59,60,61). Hayvan modellerinde gosterildigi gibi viseral hiperaljezi
gelisiminde mukozal iritasyon ve inflamasyonun rol oynayabilecegi ileri
stiriilmiistiir (62). Ancak Mertz ve arkadaglarinin yapmis oldugu ‘Siddetli
fonksiyonel ve organik dispepside semptomlar ve viseral duyu’ isimli
calismalarinda kronik inflamasyonun gastrodzefageal bolgede hipersensitiviteye
yol agmadigini bulmusglardir (63). Bu bulgular ince barsakta kronik inflamasyonu
olan Crohn hastalarinda kronik inflamasyonun rektal hipersensitivite ile iligkili
olmadiginin gosterildigi giiniimiizdeki c¢alismalarla benzerdir (64). Bizim
calismamiz ise gastrointestinal traktusun mide bolgesinde gerceklestirilmistir.
Calismamizda bu bulgulara benzer sekilde biz de NUD’lii hastalarda midede
siddetli kronik inflamasyonun hipersensitiviteye neden olmadigini tespit ettik.
Ayrica ek olarak inflamasyonun diisiikk dereceli evresinde hiperaljezinin

bulundugunu saptadik.
Hp ile iliskili gastrik tilser ve kanser gibi patolojilerde yapilan

calismalarda oksidatif paramatrelerin, interlokin 8 (IL-8), nitrik oksid sentaz gibi

inflamatuar sitokinlerin ve inflamatuar enzimlerin ekspresyonuna yol agarak
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hasara neden olabilecegi diisiiniilmiistiir (65). Buradan yola cikarak NUD’lii
hastalarda inflamasyonun diisiik dereceli evrelerinde hiperaljeziye yol acan benzer
mediatorler (IL-8, nitrik oksid sentaz vb.) olabilir. NUD’li hastalarda
inflamasyonun derecesine gore doku diizeyinde bu mediatdrlerin arastirildig ileri
caligsmalara ihtiya¢ oldugu goriilmektedir. Hp ile iliskili gastrik iilser ve kanser
gibi lezyonlarda oksidatif parametrelerin rol oynamasi nedeniyle Hp infeksiyonu
olan kisilerde bu lezyonlarin gelisim riskini azaltmasi amaciyla antioksidan olan
beta karoten ve vitamin E gibi ajanlarin diyete eklenmesi onerilmistir (66,67).
NUD’lii hastalarda da bizim de ¢alismamizda tespit ettigimiz gibi oksidatif stresin
rol oynamasi nedeniyle antioksidan ajanlar1 iceren diyetten fayda goreceklerini

diisiiniiyoruz.

Tim antral dokularda bakilan SH ile GDSSS arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli fakat zayif-orta bir korelasyon bulundu. Ote yandan
tiim vakalarda GDSSS ile GSH ve MDA arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
korelasyon bulunamadi. SH’mn yiiksek oldugu vakalarda GDSSS’nin yiiksek
olmasi yukaridaki ¢ikarimlarla uyumludur. Ciinkii SH’nin yiiksek olmasi, kronik
inflamasyonun veya oksidatif hasarin ileri olmadigini, diisiik seviyeli evrede
olundugunu gostermektedir ki, biz de hafif inflamatuar reaksiyona sahip olan

vakalarin daha fazla sikayetlere sahip oldugunu gérmiistiik.
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NUD’nin etyopatogenezinde ¢ok fazla faktorler suglanmakta ise de heniiz

tam olarak agikliga kavusmamustir (6). H.pylori infeksiyonunun diisiik dereceli
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inflamasyonlu doneminde aci8a ¢ikan oksidatif hasar ve buna baglh mediyatorler
NUD vakalarmin bir kisminda gelisen semptomlari agiklar goriinmektedir. Kronik
inflamasyon ve diisiikk seviyeli inflamasyonda semptomlara yol agabilecek
parametreler doku seviyesindeki mekanoreseptorler veya diger biyokimyasal
parametrelerdeki (IL-8, nitrik oksid sentaz vb.) degisiklikler olabilir. Bu
parametrelerin doku diizeyinde arastirilmasi tedavi i¢in yeni molekiiler hedefler
ac18a ¢ikarabilir. Inflamasyon ilerledik¢e ve dokuda kalict histolojik degisiklikler
olmaya basladik¢a, diisiik dereceli evrede goriilen viseral hipersensitivite
kalkmaktadir. Bunun sebebi afferent sensoriyal reseptdrlerin destriiksiyonu
olabilecegi gibi, inflamasyonun diisiik seviyeli donemlerinde reaksiyon gdsterilen
mediatdrlere ve/veya uyaranlara zamanla tolerans gelistirilmesi de olabilir. NUD
hastalarinda semptomlarin dalgalanma gosterebiliyor olmasi bizim vardigimiz
sonug ile agiklanabilir. Kisilerin bilerek ve bilmeyerek medikal, herbal veya diger
anti-inflamatuar etkili tedavileri Hp infeksiyonunun diisiik dereceli doneminde
almalar1 bu dénemde semptomlar1 gegirebilir. Hp re-infeksiyonu veya relapsinda
ise semptomlar tekrarlayabilir. Bu sekilde dalgalanmalar, kalic1 kronik histolojik

degisikliklerin yerlesmesine kadar siirebilir.

Sonu¢ olarak, daha biiylik sayida vaka ile semptom skoru ve Hp
infeksiyonunun inflamatuar siireglerinin karsilastirilmasini 6nermekteyiz. Eger
NUD’iin Hp’nin hafif inflamasyon dénemlerinde oldugu ve siddetli inflamasyonla
semptomlarin gectigi kanitlanirsa, diisiik seviyeli inflamasyonda semptomlarin
daha yiiksek olmasini izah edebilecek etkenlerin tam olarak hangi parametreler
oldugunun arastirilmasi gerekecektir. Bu parametrelerin bulunmasi diisiik seviyeli
donem NUD hastalarinin tedavisine olanak saglayabilir. Ayrica calismamiz NUD
hastalarinda antioksidanlarin  semptomlar1t ge¢irmede etkisini  prospektif

calismalarla arastirilmasi gerektigini isaret etmektedir.

OZET
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Dispeptik semptomlari 1srar eden ya da tekrarlayan hastalarda altta yatan
nedene yonelik bir takim arastirmalar yapilabilir. Endoskopi dahil yapilan bu
arastirmalarda yapisal ya da biyokimyasal herhangi bir neden bulunamaz ise
klinik tablo fonksiyonel dispepsi olarak adlandirilir. Tek merkezli olarak
gergeklestirilen bu prospektif, klinik ¢aligmada amacimiz fonksiyonel dispepsili
hastalarda dispepsi semptom siddeti ile gastrit derecesi ve oksidatif stres

parametreleri arasindaki iligskinin belirlenmesidir.

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar:
Anabilim  Dali’nda  Nisan  2005-Temmuz 2005  tarihleri  arasinda
gergeklestirilmistir. Dispeptik semptomlart 1srar eden ya da tekrarlayan, yapilan
aragtirmalarda yapisal ya da biyokimyasal herhangi bir neden bulunamayan 35
olgu caligmaya alindi. Olgularin 24’i(%68) kadin ve 11°1(%32) erkek olup yas
ortalamast 43.09+14.98 (17 — 70 yil) idi. Hastalara Glasgow dispepsi siddeti
skorlama testi gergeklestiriminin ardindan iist gastrointestinal sistem endoskopisi
uygulandi. Histopatolojik inceleme amaciyla 3 ayr1 mide bolgesinden (2 antrum, 2
korpus ve 1 angulus) toplam 5 adet spesmen elde edildi. Sydney sistemine gore
histolojik gastrit evrelemesi yapildi. Oksidatif stres parametreleri i¢in de ek olarak
antrumdan alinan 2 adet spesmende glutatyon (GSH), malondialdehit (MDA) ve
stilfidril (SH) gibi unsurlar arastirildi.

Calismada, Hp sayisinin ve inflamasyonun siddetinin artmasi ile oksidatif
stres parametrelerinde (MDA) artma ve anti-oksidanlarda (SH, GSH) azalma
dikkati ¢ekmekte idi. SH Ol¢timlerindeki degisiklikler istatistiksel olarak anlamli
diismeler gosterirken, GSH ve MDA ise rakamsal olarak uygun degisiklikler

gostermelerine ragmen, bu degisiklikler istatistiksel anlamli degildi.

Hp sayisinin semptom skorlar1 ile anlamli iligkisi yok idi. Ancak Hp
organizmalarin yaptig1 inflamasyon derecesi ile semptom skorlari arasinda
anlamli ancak ters bir iligki saptadik. Yani inflamasyonun (akut veya kronik)
diistik dereceli evrelerinde daha fazla semptomlar goriiliirken, inflamasyon siddeti

artttkca ve kalic1 histolojik degisiklikler yerlestikce semptomlarin azaldigi
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goriildii. Ayrica semptom skoru ile SH diizeyi arasinda pozitif korelasyon olmasi
da, diisiik dereceli inflamatuar evrelerde SH’nin heniiz ¢ok tiiketilememesi nedeni
ile aciklanabilir. Bu da yaptigimiz ¢ikarimlarla uyumludur. GSH ve MDA’ ’nin
semptom skorlar1 ve inflamasyon derecesi ile SH kadar uyumlu bulunmamasi,
vakalarda doku seviyesinde bu maddelerin metabolizmalarinin ve klirenslerinin

genetik degisiklikler gosterebilecegini akla getirmektedir.

Sonug olarak; NUD patogenezinde bircok etken suglanmasina ragmen
diisiik seviyeli Hp inflamatuar reaksiyonu da bu sebeplerden biri olabilir. Diigiik
dereceli evrede semptomlara yol aciyor olmasi, oksidatif reaktifler ve olusturdugu
hasar ile izah edilebilir. Oncelikle NUD’deki diisiik dereceli inflamatuar evre ve
semptom iligkisi daha biiylik sayilarla incelenmelidir. Sonraki basamak olarak

NUD’de anti-oksidan tedavilerin yeri ile ilgili kontrollii calismalar yapilmalidir.

SUMMARY
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“RELATION BETWEEN SYMPTOM SCORES AND OXIDATIVE
STRESS AND HISTOPATHOLOGIC FEATURES OF GASTRITIS IN
PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYSPEPSIA”

Some evaluations can be made to determine the underlying cause of
recurrent or persistent dyspeptic symptoms. If these evaluations, including
endoscopy, do not indicate any stuctural or biochemical factor, clinical table is
named as functional dyspepsia. We aimed to determine the relation between the
severity of dyspepsia symptoms and the gastritis degree and oxidative stress
parameters in functional dyspepsia (NUD) with a prospective, one-centered

clinical study.

Study was held at Afyon Kocatepe University School of Medicine
Hospital, in Internal Medicine Department between April and July 2005. 35
patients with recurrent or persistent dyspeptic symptoms and without any
structural or biochemical reason were included. Of them, 24 (68%) were women
and 11 (32%) were men and average age was 43.09 + 14.98 (between 17 and 70
years). Upper GI system endoscopy was followed the Glasgow scoring test for
severity of dyspepsia. Totally 5 specimens from 3 different gastric regions (2
antrum, 2 corpus, 1 angulus) were taken for histopathologic evaluation. Staging of
histological gastritis was made with Sydney system. Oxidative stress parameters
glutathion (GSH), malondialdehyde (MDA) and sulphydriles (SH) were

evaluated in two additional antral specimens.

As the Hp count and severity of the inflamation increase, the oxidative
stress parameter (MDA) increased and anti-oxidants (SH, GSH) decreased in our
study. Differences in SH values were statistically significant but the differences of

GSH and MDA were not.

Relation of Hp count and symptom scores was insignificant. However,

there was an significant inverse correlation between the inflammation level and
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symptom scores. In low level inflammation period (acute or chronic) symptoms
are more frequent but as the inflammation increases and persistent histological
changes occur, symtoms are decreased. In addition, there is a positive correlation
between symptom score and SH level, which can be explained by low SH
consumption during low level inflammation phases. This correlates with our
results. GSH and MDA are not correlated with symptom scores and inflammation
degree as seen with SH and it is thought to be due to genetic metabolism and

clearance differences at tissue level.

As a result, low level Hp inflammatory reaction can be an etiologic factor
for NUD pathogenesis. It causes symptoms in low level period and this can be
explained by oxidative reactives and their harmfull effects. Further studies with
large populations are necessary to show the relation between the low level
inflammation period symptoms of NUD. Following studies must be about the

anti-oxidant treatments in NUD.
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