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1. GIRIS ve AMAC

Ust gastrointestinal sistem (GiS)’den kaynaklanan bir grup semptomun karsilig1 olarak
kullanilan dispepsi, Latince dys (kotii) ve pepsis (sindirim) kelimelerinden olugmaktadir.
Dispepsinin en Onemli organik nedenleri peptik {ilser, gastrodzofageal reflii ve mide
kanseridir. Hastalarin %50’sinde ise yapisal bozukluk bulunmaz, dispepsi fonksiyoneldir (1).
Fonksiyonel  dispepsi  (FD)’nin  etiyopatogenezi ve  fizyopatolojisi  yeterince
aydinlatilamamistir. Fizyopatolojisinde mide asit sekresyonu, Helikobakter pilori (Hp)
enfeksiyonu, gastroduodenal dismotilite, visseral hipersensitivite ve psikolojik faktorler ileri
stiriilmiisse de mekanizma heniiz net degildir (2). FD’de hastanin semptomlarini agiklayacak
Klinik, biyokimyasal, ultrasonografik ve endoskopik incelemelerde organik bir bozukluk
bulunmaz (1).

Hp, diinya niifusunun yaridan cogunda goriilen kronik bir enfeksiyon hastaliginin
etiyolojik ajanidir. Hp enfeksiyonu tiim diinyada goriilmekle birlikte sikligi tilkeden iilkeye ve
ayni lilkedeki farkli popiilasyon gruplarinda farklilik gostermektedir (3). Hp’nin kronik aktif
gastrit, peptik tlser (mide, duodenal), mide karsinomu ve mucosa associated lenfoid tissue
(MALT) lenfoma ile iliskisi ortaya konmustur (4).

Mast hiicreleri pluripotent hematopoietik kok hiicrelerinden kaynaklanir ve hedef
dokuya ulagsmadan olgunlagmazlar (5). Sadece allerjik ve immunolojik reaksiyonlarda degil
enflamasyon olaylarinda da rol alan hiicrelerdir (6). Genellikle GIS mukozasinda, solunum
yollarinda, deride, mesanede, merkezi sinir sisteminde, kan ve lenf damarlarina ve periferik
sinir sistemine komsu bolgelerde yerlesirler (7,8).

Eozinofiller dzellikle deri, GIS, iist solunum yolu epiteli gibi dis ortamlarla iligkili
dokularda bulunurlar (9). Eozinofiller birgok sitokin ve biiyiime faktorii i¢in kaynaktir ve
prensipte pro ve anti-inflamatuar aktiviteler yaninda immiinoregiilator aktiviteye de sahiptirler
(10). Eozinofillerin tizerlerinde fagositik ve sitotoksik fonksiyonlarda 6nemli olan Ig G, Ig E
ve Ig A i¢in reseptorler tasidiklar ¢alismalarla gosterilmistir (11).

Niikleer faktor kappa B (NF-kB) transkripsiyonel regiilatuvar protein olup; hastalik,
inflamatuvar hasar, apopitozis ve kanser gibi durumlarda immiinoregiilatuvar gen
ekspresyonunun diizenlenmesinde Onemli rol oynamaktadir (12). NF-kB aktivitesinin
inflamatuvar barsak hastaligi, romatoid artrit ve astim gibi kronik inflamatuvar hastaliklarda

rol aldig1 saptanmustir (13).



Bu caligmada amacimiz Roma III kriterlerine gdre epigastrik agri sendromu tanisi
almis hastalarin dispepsi semptom skorlart ile endoskopik goriiniimlerinin histopatolojik
olarak inflamasyon siddeti, mast hiicre, eozinofil, NF-kB yogunlugu ve Hp ile aralarindaki

iliskiyi aragtirmaktir.

2. GENEL BILGILER

Dispepsi; kelime anlami olarak sindirim zorlugu seklinde tanimlanabilirse de, bu
tamim degisik semptomlar1 igermektedir. Bir hastalik olmaktan ziyade semptom ya da
semptomlar kompleksi olarak karsimiza ¢ikmaktadir (14).

Dispepsi karin iist-orta kisminda siirekli veya tekrarlayici tarzda agri ya da rahatsizlik
hissi seklinde tarif edilmektedir (15,16). Rahatsizlik hissi {ist abdominal dolgunluk, siskinlik,
erken doyma ve bulant1 gibi {ist batin1 ilgilendiren semptomlar1 veya semptom gruplarini
icerir. Sag veya sol hipokondriyumdaki agri veya rahatsizlik hissinin dispepsi ile iliskili
olmadig disiiniilir (15).

Endiistrilesmis toplumlarda dispepsi prevalanst %20-40 arasinda degismektedir.
Dispeptik hastalarin %4 i doktora bagvurmakta, cogunlugu ise kendi kendini tedavi etmektedir
(17).

I¢ hastaliklar1 poliklinigine bagvuran hastalarin %35-15’ini, gastroenteroloji polikliniklerine
bagvuranlarin ise %40-60’1n1 dispeptik hastalar olusturmaktadir (18). Tirkiye’de yapilan
epidemiyolojik bir ¢alismada dispepsi prevalansi %39 olarak bildirilmistir (19).

2.1. FONKSIYONEL DISPEPSI
2.1.1. Tammm ve Tam Kriterleri

FD; yapilan incelemelerde altta yatan herhangi bir organik, metabolik ve sistemik
neden olmaksizin epigastrik bolgeye lokalize, siirekli ya da tekrarlayan dispepsi
semptomlarinin bulunmasi olarak tanimlanmaktadir (20). Aslinda bir diglama tanisidir.
Dispepsinin tanisinda pratik olarak ilk yapilmasi gereken, organik dispepsi ile FD’nin ayirici
tamisin1 yapmaktir (21). Organik sebepleri dislayabilecek en iyi test, iist GIS endoskopisidir
(22). Endoskopik incelemelerin 6zofajit, lilser ve mide kanseri gibi pek ¢ok patolojinin gozle
goriilmesini saglamak gibi avantajlar1 vardir. Biyopsi alinmasina imkan verir. Invaziv bir test
olmasi, az da olsa komplikasyon riski tasimasi ve pahali olmasi dezavantajlarini1 olusturur
(21).



FD’nin tan1 kriterleri ilk defa Roma’da 1991°de yapilan bir toplantida belirlenmistir.
Roma 11 konsensus raporu 1999 yilinda yaymlanmis olup (15), 2006 yilinda yapilan Roma I11
toplantisinda FD’nin tani kriterleri giincel kanitlara dayali olarak yeniden diizenlenmistir (20)

(Tablo I).
Tablo I: Fonksiyonel dispepsi i¢in Roma III tan1 kriterleri

1) Asagidaki semptomlardan bir veya daha fazlasi
a) Postprandial siskinlik
b) Erken doygunluk
c) Epigastrik agr1
d) Epigastrik yanma ve
2) Semptomlari agiklayacak yapisal hastalik (iist gastrointestinal endoskopi dahil) kaniti
olmamast
e Kiriterler son ii¢ ay boyunca devam etmeli ve semptomlar tan1 konmadan en azindan alt1

ay once baslamis olmalidir.

Roma III kriterlerine gore FD, fonksiyonel gastroduodenal hastaliklar basligi altinda
siniflandirilmigtir (Tablo II). Temel olarak epigastrik agri sendromu ve postprandial

rahatsizlik sendromu olarak iki kategoriye ayrilmistir ( 20) (Tablo 111-1V).

Tablo Il: Fonksiyonel gastroduodenal hastaliklar

1) Fonksiyonel dispepsi
a) Postprandial rahatsizlik sendromu
b) Epigastrik agr1 sendromu
2) Gegirti bozukluklari
a) Aerofaji
b) Nonspesifik asir1 gegirti
3) Bulant1 ve kusma bozukluklar1
a) Kronik idiyopatik kusma
b) Fonksiyonel kusma
c) Siklik kusma sendromu

4) Eriskinlerin ruminasyon sendromu




Tablo I11: Epigastrik agri sendromu tani kriterleri

Asagidakilerin hepsini igermelidir.
A) Kesin gerekli olan kriterler
1) Epigastriuma lokalize agr1 veya yanma, en azindan orta derecede ve en az haftada 1 kez
2) Agri araliklidir.
3) Genel bir agn ve diger karin bolgeleri veya gégse lokalize degildir.
4) Defekasyon veya gaz ¢ikarmakla gecmez.
5) Safra kesesi ve oddi sfinkteri rahatsizliklarinin kriterlerine uymaz.
* Semptomlar en az alt1 ay once baglamis ve son {i¢ aydir aktif olmali
B) Destekleyici kriterler
1) Agr1 yanma tarzinda olabilir, ancak retrosternal yayilim1 yoktur.
2) Agn genellikle yemekle gecer ya da yemekten sonra baslar, ancak acken de olabilir.

3) Postprandial rahatsizlik sendromu eslik edebilir

Tablo IV: Postprandial rahatsizlik sendromu tani kriterleri

Asagidakilerin bir veya ikisini icermelidir.

A) Kesin gerekli olan kriterler

1) Normal miktardaki yemekten sonra olan rahatsiz edici dolgunluk hissi; haftada en az
birkag kez.

2) Erken doyma hissi, normal miktardaki yemegi bitirmeye olanak vermez; haftada en az
birkag kez.
* Semptomlar en az alt1 ay 6nce baglamis ve son {i¢ 3 aydir aktif olmali

B) Destekleyici kriterler

1) Ust abdominal siskinlik, postprandial bulanti, asir1 gegirme bulunabilir.

2) Epigastrik agr1 sendromu eslik edebilir.
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2.1.2. Patofizyoloji
FD’nin patofizyolojisi iyi bilinmemektedir. Patofizyolojiyi agiklamak i¢in bazi

hipotezler gelistirilmistir. Ancak bu hipotezlerin higbiri tek basina, tiim hastalar1 kapsamaz.

2.1.2.1. Mide asidi

FD’li hastalar asidi baskilayan tedavilerden fayda gormektedir (23). EI-Omar ve
arkadaslar1 (24); Hp (+) FD’li hastalarin Hp (+) ve (-) asemptomatik kontrollere gore asid
stimiilasyonuna daha fazla cevap olusturdugunu ortaya ¢ikarmiglardir. Bunun yan sira FD’li
ve hipersekresyonlu bir grup hastaya vagotomi uygulanmasi sonrasinda, asid sekresyonu
azalmasina ragmen bazi hastalarin semptomlari devam etmistir (25). Bunlar 1s18inda bazi
FD’li hastalarin daha fazla asid sekrete ettigi ya da mide mukozasinin aside daha fazla duyarh
oldugu soylenebilir.
2.1.2.2. Mide motilite bozukluklar:

FD’li hastalarda elektrogastrografi anormallikleri, antral hipomotilite ve/veya
gecikmis gastrik bosalma gibi motor bozukluklara degisik oranlarda rastlanilmaktadir. FD’li
hastalarin %30-70’inde mide bosalmasinda gecikme meydana geldigi bildirilmis, antral
hipomotilitenin varligi manometrik tekniklerle gosterilmistir (26). Mide bosalmasinda
gecikme yemeklerden sonra dolgunluk hissi veya bulanti/kusma ile karakterizedir (27).
Hastalarin %40’inda proksimal gastrik relaksasyonun yetersiz oldugu, bunun da erken
doymaya ve siddetli vakalarda da kilo kaybina yol a¢tig1 bildirilmektedir (28).
2.1.2.3. Visseral hipersensitivite

FD’de agriya karst organlarda artmis bir duyarlilik oldugu diisiiniilmekte ve bu
duyarhilik artisinin nedeni tam bilinmemektedir. Mide proksimalinde balon sisirilerek
semptom olusturulan FD’li hastalarin %34-65’inde agr1 esiginin diisiik oldugu gosterilmistir
(29). Asir1 duyarlilik saptanan dispeptik hastalarda visseral hipersensitivite ile iliskili olarak
epigastrik agri, erken doyma ve gegirti goriilmektedir (27,30).
2.1.2.4. Helikobakter pilori enfeksiyonu

Hp ile FD arasindaki iliski halen netlik kazanmamustir. Iyatrojenik olarak Hp ile
enfekte olan kisilerde akut donemde dispeptik semptomlar goriilmiis, ancak inflamasyonun
kroniklesmesine ragmen semptomlar devam etmemistir (31). FD hastalarinda Hp
enfeksiyonunun prevalansi, normal popiilasyondaki Hp enfeksiyonunun prevalansina

benzerdir. Ulkemizde yapilan bir ¢aligmada mide yakinmasi olan kadinlarin %80’i, erkeklerin
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ise %86’s1 Hp ile enfekte iken, yakinmasi olmayan kadin ve erkeklerde bu oran %83 olarak
bulunmustur (19). Hp enfeksiyonu ile FD arasindaki iligskiyi aragtiran klinik ¢alismalarin bir
kisminda eradikasyon tedavisinden sonra dispeptik semptomlarda iyilesme saglanmistir
(32,33). Bunun yaninda eradikasyon tedavisi ile klinik bir yarar gozlenmeyen ¢alismalar da
bildirilmistir (34,35). Dolayisiyla, Hp enfeksiyonu ile FD patogenezi arasindaki iligki
tartismalidir.
2.1.2.5. Psikiyatrik bozukluklar

FD’li hastalarda anksiyete bozukluklari, depresyon, panik atak ve somatoform
hastaliklara daha sik rastlanmaktadir (36). Etiyolojisinde psikolojik faktorlerin ya da
psikiyatrik bozukluklarin olabilecegi bildirilmektedir (25). Ancak bu FD’nin tamamen

psikosomatik orijinli oldugu anlamini tagimaz.

2.2. HELIKOBAKTER PILORI

Hp ile ilgili arastirmalarin doniim noktasi 1983 yilinda R. Warren ve B. Marshall adli
aragtirmacilarin kronik aktif gastritte spiral yapili bakterilerin rol oynadigimi ve peptik {ilser
etiyopatogenezinde de o6nemli olabilecegini bildirmeleri olmustur (37). Morfolojik ve
fizyolojik ozellikleri Campylobacterilere benzerlikleri ve ilk izolasyon yeri dikkate alinarak
Campylobacter pyloridis olarak tanimlanmistir. Daha sonra bu organizma iizerinde yogun
aragtirmalar yapilmis ve genetik ozellikleri dikkate alinarak 1989’da Hp seklinde yeniden
isimlendirilmistir (38).
Hp; kiiciik (0,5-3 pm), spiral, kivrimli, 4-6 adet flagellasi olan hareketli, mikroaerofilik, gram
(-) bir bakteridir (4).
2.2.1. Epidemiyoloji

Tiim diinyada en sik goriilen enfeksiyonlardan biridir ve diinya niifusunun yaklasik
yarist bu mikroorganizmayi tasimaktadir (39). Prevalansi iilkeler arasinda ve hatta bir tilkenin
farkli yerlesim bolgeleri arasinda bile biiyiik gesitlilik gostermektedir. Enfeksiyonun sikligini
belirleyen en onemli parametre kisinin ¢ocukluk donemindeki bolgesel yasam standartlaridir.
Gelismis lilkelerde goriilme siklig1r %1040, geri kalmis veya gelismekte olan iilkelerde ise
%90-95’lere ¢ikabilmektedir (40,41). Ulkemizde enfeksiyon siklig1 bolgelere gore degismekle
birlikte %60-85 arasi oranlar bildirilmistir (42). TURHEP ¢alismasinda Hp siklig1 Tiirkiye
genelinde %81,6 olarak bulunmustur (19). Hp genellikle ¢ocukluk ¢aginda alinir ve uzun

yillar boyunca asemptomatik seyreder.
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Hp i¢in insan midesi bilinen en 6nemli rezervuardir. Esas bulas yolunun fekal-oral ve

oral-oral yollarla oldugu diisiiniilmektedir (43).

2.2.2. Patogenez

Mide mukozas1 bakteriyel enfeksiyonlara karsi iyi korunmustur. Mide asidi bir¢ok
enterik mikroorganizmay1 etkisiz hale getirmekle birlikte Hp’nin mideye yerlesmesini
engelleyemez. Spiral yapist ve flagellalar1 ile sagladigi hareketler sayesinde Hp, gastrik
mukozanin mukus tabakasinin altindaki epitel hiicrelerine penetre olur ve mukus tabakasi
icinde yiizer. Mukus tabakas1 da bakteriyi asid etkisinden korur (39,44). Ureaz enzimi iireyi
parcalayarak amonyak ve karbondioksite doniistiiriir. Amonyak da asit ortamda amonyuma
dontisiir. Olusan bu amonyum mukus tabakasi i¢inde bakterinin canliligini siirdiirmesinde
onemli rol oynar (4). Bakterinin esas olarak yerlestigi yer midedir. Fakat ektopik gastrik
mukoza, metaplazik gastrik epitelin bulunabildigi duodenum, 6zofagus gibi gastrointestinal
sistemin herhangi bir bdlgesine de yerlesebilir (45). Hp’nin invaziv bir bakteri olmamasi,
mukus tabakasi i¢cinde barinmasi, mide bezlerinin liimeni i¢ine saklanabilmesi, konak¢inin
savunma sisteminden kendini korumasina olanak saglamaktadir (3).

2.2.3. Virulans Faktorleri

Hp viriilans faktorlerinden oldukga zengin bir bakteridir. Konakta olusan yanit ¢ogu
kez konaga minimal zarar verirken bazi olgularda cesitli mide hastaliklar1 ortaya ¢ikmaktadir
(3). Birgok Hp susu, 29 gen iceren 37kb’lik bir genom pargacigi olan cag patojenite adacigina
(cag PAI ) sahiptir (46).

Cag A; cag PAD'nin bir pargasi olan cag A geni tarafindan kodlanan, asir1 antijenik bir
proteindir (47). Cag A geni tasiyan Hp suslari, ¢ok daha gii¢lii interlokin (IL)-8 yanitt
olusturur ve cag A pozitif suslarin varliginda gastrik mukoza inflamasyonu daha siddetli
olmaktadir (39). Bu geni tasiyan Hp suslari, bu geni tasimayanlara kiyasla peptik ilser ve
mide karsinomu olgulariyla daha sik iligkili bulunmaktadir (48).

Biitiin Hp suslarinda bulunan vac A geni sitoplazma igi vakuollerin olusumu ve epitel
hiicrelerinin apopitozunu dogrudan uyaran bir ekzotoksin olan vac A proteinini sifreler (49).
Tiim Hp suslar1 vac A genine sahipse de, bunlarin sadece yaris1 aktif sitotoksin salgilar ( 44).
Cag A ve vac A proteinlerinin varligi ve yokluguna gére Hp iki tipe ayrilmaktadir. Tip |

suslar, cag A ve vac A proteinlerinin tiretimini kodlayan cag A ve vac A genlerinin her ikisine
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de sahipken, tip Il suslar bu proteinleri tiretmemektedir. Tip I’in, duodenum {ilseri ve asir1
inflamasyonla birlikteliginin sik oldugu gosterilmistir (3).

Hp’nin katalaz ve siiperoksit dismutaz enzimleri, polimorfoniikleer l6kositlerce
oldiirilmeye karsi dayaniklilikta etkendir (44). Gram (-) bakterilerin en 6nemli viriilans
faktorii, lipopolisakkarit yapisindaki endotoksinidir. Hp’nin lipopolisakkaritinin biyolojik
aktivitesi diislik oldugundan bu 6zellik bakteriye uzun yasam sansi tanidigi gibi, neden oldugu
enfeksiyonun da onlarca yil siiriip gitmesine yol agmaktadir (3).

2.24. Tam
Hp tanisinda kullanilan yontemler endoskopi gerektirip gerektirmediklerine gore

invaziv ve non-invaziv testler olmak iizere 2’ye ayrilir (50).

Invaziv testler Non-invaziv testler
Ureaz testi Ure-nefes testi
Histopatoloji Seroloji

Kiltiir Gaita antijen testi
PCR

2.3. MAST HUCRELERI

Mast hiicreleri Paul Ehrlich tarafindan, 1878 yilinda biiyiik ¢apli graniillerin farkli
boyanma 0zelligine dayanilarak tanimlanmistir. Bu graniiller, bagisiklik sisteminin bir
parcasidir. Mast hiicrelerinin, bazofillerin dokularda yerlesik olan sekli oldugu
diistiniilmiistiir. Her iki hiicre tliriiniin de kemik iligindeki CD-34 (+) Onciil hiicrelerinden
koken aldiklar goriisii yaygindir (51).

Mast hiicrelerinin gelisimi, farklilagmasi, ¢ogalmasi, adhezyonu, dokulara gocii,
aktivasyonu ve canliligini siirdiirmesinde en etkili olan kemotaktik faktdr kok hiicre
faktoridiir (Stem cell faktér: SCF) (52). SCF, hem c¢oziinebilir bir biiyiime faktorii olarak
salinmakta hem de stromal hiicrelerin yilizeyinde eksprese edilmektedir (53).

Mast hiicreleri, sekli oval ile yuvarlak arasi, ¢apt 20-30 pum, sitoplazmasi bazofilik
salg1 graniilleriyle dolu olan bag dokusu hiicreleridir. Salg graniilleri 0,3-2,0 pm ¢apindadir.
Bunlarin i¢i heterojen goriinlimliidiir ve histamin, proteoglikanlar gibi aracit 6n olusumlari
iceren, yumaga benzer belirgin bir igyapiya sahiptir. Bu graniiller igerdikleri

glikozaminoglikanlarin asid kokleri sebebiyle metakromatik olarak boyanirlar (54).
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Mast hiicreleri mineralize kemik, kikirdak ve kornea gibi avaskiiler dokular harig, tiim
insan dokularinda ¢ok sayida bulunmasina ragmen deri, list ve alt solunum yollar1 mukozasi,
GiS’de oldugu gibi viicudun disar1 acilan bosluklarini kaplayan mukozalarda ¢ok sayida
bulunur (53-55).

Bir¢ok etken mast hiicrelerinden mediatér salinmasini uyarir. Mast hiicrelerinin
uyariya fizyolojik cevabi daha ¢ok Ig E reseptorleri araciligiyla olur (56). Mast hiicreleri
alerjik reaksiyonlarda Ig E yiizey reseptorlerinin capraz baglanmasiyla aktive olarak
degraniile olur ve histamin, sitokin ve proteolitik enzimler gibi vazoaktif, proinflamatuar ve
nosiseptiv mediatorlerin salinmasina neden olur (57). Ig E aracili mast hiicre cevabi asiri
duyarlilik reaksiyonlarinin yaninda parazitlere karsi savunma mekanizmasinda da 6nemli rol
oynamaktadir (56). Son yillarda yapilan caligmalar mast hiicrelerinin Ig’lerin araciligi
olmadan da aktive olabilecegini gostermistir. Insan ve fare mast hiicresindeki Toll-like
reseptorlerin cesitli bakteriyel, viral ve fungal molekiilleri taniyarak sitokin yapimini ve
inflamatuvar cevabi uyardig: bildirilmistir (58).

Mast hiicreleri uyarildiklarinda hiicre i¢cindeki mediatorleri disariya salgilar. Salgilanis
sekline gore mediatorler 3 grupta incelenmektedir:

1) Depolanan mediatérler: Histamin, heparin, proteoglikan, triptaz, kimaz,
karboksipeptidaz

2) Depolanmayan mediatorler: Uyaridan sonra de novo sentezlenen lipit
mediatorlerdir. Trombosit aktive edici faktor (PAF) , prostaglandin (PG) D2, 16kotrien
(LT)’ler, tromboksan.

3) Hem depolanan hem de de novo sentezlenenler: Bunlar arasinda sitokinler bulunur.
IL- 1, 3,5,6, 8,9, 10, 13, 16, 18, 25, timor nekrozis faktér (TNF)-a, koloni uyarici faktor
(CSF), graniilosit-monosit koloni uyarici faktor (GM-CSF), bazik fibroblast biiylime faktorii
(b-FGF) ve sinir biiytime faktori (59).

Hayvanlardaki mast hiicresi, dokudaki yerlesimine gore iki sinifa ayrilmistir:

1) Mukozal mast hiicreleri: Gastrointestinal mukoza, solunum yolu ve burun
mukozasinin lamina propriasinda bulunur.

2) Bag dokusu mast hiicreleri: Deri, midenin muskularis propriast ve periton
boslugunda yer alir.

Insanda mast hiicre siniflamasi ise, serin proteaz igerigine gore yapilmistir. Triptaz

iceren mast hiicresi (MHt) mukozada bulunurken, triptaz ve kimaz igeren mast hiicresi
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toplulugu (MHk) ise bag dokusunda yer alir. MHrk, deri ve bagirsak submukozasinda
belirgin iken, MH~ akciger ve bagirsak mukozasinda daha yogun olarak bulunmaktadir (60).

2.3.1. Mast Hiicrelerin Fonksiyonlari
2.3.1.1. Allerjik inflamasyonda Mast Hiicreleri:

Mast hiicreleri allerjide erken fazdaki klasik rolleri yaninda ge¢ ve kronik evrelerde de
onemli isleve sahiptir. Bu evrelerde mast hiicreleri, eozinofiller ve lenfositler gibi infiltre
olmus inflamatuvar hiicreler, epitelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri ve fibroblastlar gibi hiicreler
vasitasiyla aktive olabilir ve bu hiicrelerle etkilesebilirler. Aktive olmus mast hiicreleri
eozinofillerin kemotaksisi, aktivasyonu ve yagsamina yardim eden mediatorler salgilarlar. Mast
hiicreleri makrofajlari, epitel hiicrelerini, lenfosit ve eozinofiller i¢in kemotaktik maddeler
olusturmalar1 konusunda uyarirlar ve IL-4 salinimi yoluyla Th2’nin gelisimini kontrol ederler
(61).
2.3.1.2.Yara lyilesmesi ve Fibroziste Mast Hiicreleri:

Mast hiicrelerinin normal dermisde yer almasi, graniillerinde fibroblastlar1 stimiile
edici ¢ok sayida sitokini ve iyilesme siiresince ekstraselliiler matriks olusumuna katilan
proteaz gibi enzimleri igermesi, kollajen sentezine 6nemli etkilerinin olmasi yara iyilesmesine
katiliminm1 gosterir niteliktedir. Yara iyilesmesinde etkili olan mediatdrler histamin, heparin,
TNF ve trombosit kaynakli biiyiime faktoriidiir. Insizyonlarin etrafindaki mast hiicre sayismin
baslangigta azaldigy, ancak yara iyilesmesi ilerledikge arttig1 bildirilmektedir.

Tek basmna fibrozise neden olmamakla birlikte, fibrozis ve kronik inflamasyonla
seyreden birgok hastalikta mast hiicrelerinin artmis sayida tespit edilmesi, aktif fibrozise
katilimini diisiindiirmektedir. Bu olaya katilan en 6nemli mast hiicresi mediatdrleri heparin ve
histamindir (62).
2.3.1.3. Dogal Bagisikhikta Mast hiicreleri:

Mast hiicreleri dis ¢evre ile dogrudan baglantis1 olan deri, ince bagirsak mukoza ve
submukozasi, alveolar ve bronsiyal subepitelyal respiratuvar dokular ve burun mukozasi gibi
bakteri girisine en sik maruz kalan bolgelerde yogunlagsmiglardir. Bu bolgelerde, kan
damarlarina ¢ok yakin yerlesim gosterirler ve damar gecirgenligini ve efektor hiicrelerin
devreye girmesini diizenlerler. Hiicum eden patojenle ilk karsilasan ve etkilesime giren

inflamatuvar hiicre tiplerinden biridirler (60).
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2.3.1.4. Kazanilmus Bagisiklik ve Mast Hiicreleri:

Mast hiicrelerinin kazanilmig bagisikliktaki roliiniin enfeksiyon ajanini taniyan T
hiicrelerinden koken alan IL-3 aracilifiyla diizenlendigi gosterilmistir (61). T hiicrelerinin
farklilasmasi igin gerekli IL-4 mast hiicrelerinden salgilanmaktadir. Mast hiicresi
sitokinlerinin, B hiicrelerinde Ig E yapimini uyardigi, mast hiicrelerinin antijen isleyebilen ve
sunabilen hiicreler olarak da kazanilmis bagisiklikta rol oynadigi bildirilmistir (63).
2.3.1.5. Anjiogeneziste Mast Hiicreleri:

Endotelyal hiicreleri etkileyen ve yeni damar olusumunu stimiile eden trombosit
kaynakli biiytime faktorii-AB, vaskiiler endotelyal hiicre biiyiime faktorii ve bFGF mast
hiicrelerinin angiogenez alanina toplanmasina neden olurlar. Angiogenez bir¢ok basamaktan
olusan bir siiregtir ve bu siiregte in vivo kapiller endotelyal hiicrelerin migrasyonu énemlidir.
Mast hiicrelerinin etkisi de spesifik olarak bu hiicreler iizerinedir. Bu olayda etkili mast hiicre

tirtinleri heparin, TNF-a ve histamindir (62).

2.4. EOZINOFILLER

Eozinofiller 12-15 pm ¢apinda iki loblu niikleusu olan ve eozin ile boyanan graniiller
iceren hiicrelerdir (64). Eozinofiller, Ig G ve Ig A reseptorlerinin artmis fonksiyonelligi ile
hazir hale getirilir (65).

Dokuya yerlesik eozinofiller kemik iligi, dalak, lenf nodlar1 ve timus gibi
hematopoietik ve lenfatik organlarda bulunmaktadirlar. Bununla beraber normal insan
dokularinin yapilan analizinde istirahat durumunda dokuya yerlesik eozinofil bulunan tek
non-hematopoietik organin gastrointestinal kanal oldugu bilinmektedir (66). Gastrointestinal
kanala eozinofil gd¢iiniin embriyolojik donemde basladig1 ve herhangi bir patoloji olmadan da
diger dokulara oranla daha fazla eozinofil bulunabildigi gosterilmistir. Bunun tek istisnasi
normal kosullar altinda eozinofil bulundurmayan 6zofagustur (67).

Eozinofiller; I1L-3, IL-5 ve GM-CSF’nin etkisi altinda kemik iligi igerisinde
olgunlagirlar. Bu siire yaklagik 5 giindiir ve sonra kana go¢ ederler. Dokular icine gog
etmeden Once yaklasik 18-24 saat periferik kanda dolasirlar. Eozinofillerin  biiyiik
cogunlugunun 6zellikle gastrointestinal kanal ve akcigerlerde bol bulunmasi, eozinofillerin
mukozal ylizeylerin konakg¢1 savunmasinda rolii olabilecegini gostermektedir (68). Esas olarak

IL-4 ve IL-13 olmak iizere immiin diizenleyici sitokinler, endotel hiicresinde vaskiiler hiicre
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adezyon molekiilii-1 ekspresyonunu arttirarak ve bronsial epitel hiicreleri ile fibroblastlar
tarafindan eotaksin ekspresyonunu arttirarak eozinofil gogiinii destekler. Eozinofiller
tarafindan eksprese edilen doku faktoriiniin eozinofilin kan akimindan endotele go¢ii i¢in ¢ok
onemli bir mediyator oldugu kabul edilmektedir (69).

Eozinofillerin sitoplazmalarinda asidik boyalarla boyanan tipik graniiller ve bu
graniillerin iginde de islevlerinde etkin rol oynayan 4 katyonik protein bulunur. Majoér temel
protein (MBP), eozinofil peroksidaz (EPO), eozinofil katyonik protein (ECP) ve eozinofil
kaynakli norotoksin (EDN) olarak bilinen bu eozinofil graniil proteinlerinin hepsi bazik
yapida olup giiglii sitotoksinlerdir (70).

Eozinofiller ayrica proteolitik enzimler (elastaz, kollajenaz, Charcot-Leyden kristal
proteini), lipid mediatorler (LT-B4, LT-C4, PAF, PG E1, PG E2), sitokinler (IL-1, IL-3, IL-
5, IL-6, IL-8, TNF-a, transforming growth faktor beta, GM-CSF) ve reaktif oksijen
metabolitleri (hidrojen peroksit, siiperoksit radikal anyonlari, hidroksi radikaller) iireterek
dokudaki inflamasyona katkida bulunurlar (9).

Eozinofiller, giiclii efektoér fonksiyonu olan pro-inflamatuvar l6kositlerdir. Helmintik
parazitlerin yikimi yararli etkilerine bir 6rnek iken, inflamatuvar yanit sirasinda Sebep
olduklar1 doku hasar1 siiphesiz yikicidir. Bir¢ok mekanizma degisik efektdr fonksiyonlari
uyarir. Eozinofillerin tiim efektor fonksiyonlari: degraniilasyon ve/veya inflamatuar mediator
sentezini tetikleyebilecek uyariya karsi eozinofillerin duyarliliginin artmasi ile gergeklesir.

Eozinofillerin bu sekilde yonlendirilmesi IL-5 ve GM-CSF gibi sitokinlerle saglanir (71).

2.5. NUKLEER FAKTOR KAPPA B (NF-kB)

NF-kB ilk olarak kemirici B lenfositlerindeki kappa hafif zincir geninin
ekspresyonunun bir diizenleyicisi olarak tanimlanmistir. Fakat sonradan ¢ok sayida degisik
hiicrede de bulunmustur (72). Memeli hiicrelerinde NF-kB ailesinin {iyesi olan bes protein
saptanmigtir. Bunlar; Rel A (p65), Rel B, cRel, NF kBl (p50/p105) ve NF-kB2 (p52/p100)
(73).

NF-kB ilk olarak p50/p65 heterodimeri olarak tanimlanmis, fakat daha sonra farkl
NF-kB komplekslerinin homodimer ya da heterodimer formda olabildigi anlasilmistir (74).
Farkli dimerlerin fonksiyonel etkinlikleri de birbirinden farklidir. Bazi dimerler birbirinin tam

tersi fonksiyon gosterebilmektedir. Ornegin; p50/p50 homodimerleri niikleusta bulunan
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NF-kB baglanma noktalarina baglanmakta, ancak p50/Rel A formunun tersine inflamasyonda
rol alan proteinlerin transkripsiyonunu engellemektedir (75). NF-kB bir uyari olmadigi siirece
sitoplazmada yer almakta ve bir inhibitor protein olan inhibitér kappa B (IkB) ile kompleks
olusturarak inaktif formda bulunmaktadir. Organizma bir uyariya maruz kaldiginda ise NF-xB
ile IxkB ayrilir ve NF-kB aktif hale gecer (76). Aktif olan NF-xB ¢ekirdege girer ve apoptosis,
hiicre adezyonu, hiicre proliferasyonu, dogustan ve kazanilmis immiin yanitlari, inflamasyon
ve hiicresel stres {izerinde etkili olan birgok genin ekspresyonunu baslatir (77).

Hiicreleri uyaran ve NF-kB transkripsiyon faktoriinii aktive eden sinyaller; bakteriyel
ve viral iriinler, kanserojenler, sitokinler ve antioksidan radikaller olabilmektedir (78).
NF-kB kronik inflamasyondaki énemli roliinii TNF-a, IL-1, IL-2, IL-12, IL-16, IL-18 ve INF-
vy gibi sitokinlerin transkripsiyonunu artirarak yerine getirmektedir (79). Ekspresyonu artan bu
sitokinlerin de NF-kB aktivasyonunu uyarmalari inflamasyonun kronik bir hal almasina ve
siddetinin artmasina neden olur (80). NF-kB onkogenezde de 6nemli rol oynamaktadir.
Normal hiicrelerde NF-kB aktivitesi apoptozis inhibitdrlerinin ekspresyonunu artirarak
hiicreyi apoptozise karsi korumaktadir. Ancak uygunsuz ve siirekli NF-xB aktivitesi kanser
hiicresinin yasam siiresini uzatarak tiimor olusumuna neden olur, tlimdoriin progresyonunu
hizlandirir  (75). Timoér hiicrelerinde NF-kB  aktivasyonu normal bitisik dokularla

karsilastirildiginda anlamli derecede yiiksek bulunmustur (81).

3. GEREC ve YONTEM
Bu calisma Adnan Menderes Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji Bilimdali’'nda

Ocak 2010 — Mart 2010 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.

Hasta Secimi

Epigastrik bolgeye lokalize dispeptik yakinmalari olan ve basvurdugu doktor
tarafindan iist GIS endoskopisi istenen hastalar endoskopi iinitesinde islem 6ncesi Roma III
kriterlerine (20) gore degerlendirilerek, en az alti ay 6nce baslamig ve son ii¢ aydir devam
eden epigastrik agr1 ve epigastrik yanmasi olan 18-65 yas aras1 60 hasta ¢aligmaya alindi.
Hastalar yazili ve sozlii olarak bilgilendirildi ve kabul eden hastalara "Bilgilendirilmis
GoOniilli Olur Formu" imzalatildi. Calismaya alinma ve diglanma kriterleri tablo V’de

verilmisgtir.
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Tablo V: Calismaya alinma ve diglanma kriterleri

Calismavya alinma Kriterleri

e Epigastrik agr1 sendromlu hastalar

e 18-65 yas

Calismadan dislama kriterleri

e Yas <18 veya >65

o Gebelik

e Steroid ve nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimi1

e Sistemik infeksiyon bulunmasi

e QGastrodzofajiyal reflii hastaligi, malignite, peptik tlser hastalig

e Biiyiik abdominal veya mide cerrahisi gecirme dykiisii

e Son bir ay igerisinde Helikobakter piloriye etkili ila¢ kullanimi

e Alarm semptomlart olmasit ( istemsiz kilo kaybi, disfaji, tekrarlayan kusma,

hematemez, melena, palpabl kitle, anemi, lenfadenopati, ailede GI kanser 6ykiisii)

Hastalara sozel olarak yoneltilen sorularla Glasgow dispepsi siddeti skorlamasi
gerceklestirildi (Tablo VI). Glasgow dispepsi siddeti skoru bu tablodaki sekiz parametrenin
puanlari toplanarak hesaplanir ve skor puani ne kadar yiiksekse, dispepsi siddetinin de o kadar

fazla oldugu kabul edilir.
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TabloVI:Glasgow dispepsi siddeti skorlamasinda semptomlarin sézel olarak degerlendirilmesi

1. Gec;mis 6 ayda hangi siklikta midede agr1 ya da rahatsizlik hissiniz oldu?
Sadece 1 veya 2 gun ............................................................................. [ 1
Yaklasik olarak ayda 1 giin.. OO PP OPP B 4
Yaklasik olarak haftada 1 gl'in ................................................ 13
Yaklasik olarak bu siirenin %50°sinde............cccoveeeviieeviieeiieeeeeeeen 4
Hemen hemen herglin...........coociveiiieeiiie e 15

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

Hig etkilemiyor...........cooiiiii e O

Bazen etKilIYOr.........cooiiiieee e 01

Diizenli olarak etkiliyor..................cooiiiiiiieeeeeeee [ 2

3. Son 6 ayda midede agr1 ya da rahatsizlik hissi yiiziinden kag giin isinizi yapamadiniz ve
istirahat etmek zorunda kaldiniz?
17 GUNL ¢ n 1

4. Son 6 ayda midede agri ya da rahatsizlik hissi nedeniyle hangi siklikta doktora
basvurdunuz?

5. Son 6 ayda midede agr1 ya da rahatsizlik hissi nedeniyle hangi siklikta bir acil servise veya
acﬂ bakim klinigine bagvurdunuz?

LKEZ. . oo 1

> =2 KEZuu i e L 2

LK Z. e et aan D 1
> = D R e e 1 2

7. Son 6 ayda hangi siklikta kendi kendinize ila¢ kullandiniz?
Haftada blrden BZ. ittt et e e e e e e e nbrae e e aaarreeeans 01
Haftada birden fazla...........cccoooviiiii e 2

8. Son 6 ayda ne kadar siire bir doktor tarafindan yazilan ilaglar1 kullandiniz?

21



Ust GIS Endoskopisi

Ust GIS endoskopisi Pentax marka EG 2940 tipi fiberoptik video endoskop ile
tarafimdan gergeklestirilmistir. Endoskopik goriinim normal, antral gastrit ve pangastrit
olarak degerlendirildi. Histopatolojik inceleme igin antrumdan 2 adet biyopsi alindi. Alinan
biyopsi materyalleri ilgili patoloji uzmanina formol korumasinda ulagtirildu.
Patolojik inceleme

Biyopsi Orneklerinin histopatolojik degerlendirmesi ayni patalog tarafindan, hasta ile
ilgili endoskopik tan1 ve semptom skorundan kor olarak gerceklestirildi. Alinan biyopsi
ornekleri % 10’luk tamponlu formalin ile fiksasyon sonrasi rutin takibe alindi. Daha sonra
parafin Dbloklara gomiilen oOrneklerden 4pum kalinliginda kesitler alindi. Kesitlere
hematoksilen-Eozin (H-E) , Giemsa ve Alcian Blue boyalari uygulanarak 1sik mikroskobunda
degerlendirildi. Degerlendirmede Sydney kriterlerine gore; kronik inflamasyon, aktivite,
atrofi, intestinal metaplazi ve Hp parametreleri kullanildi (Tablo VII). Ayrica H-E boyali
preparatlarda en yogun eozinofil bulunan (hot-spot) ii¢ biiyiik biiyiitme alaninda (BBA, x40)
toplam eozinofil sayist kaydedildi. Toluidine Blue ile boyali kesitlerde yine en yogun mast
hiicresi bulunan i¢c BBA’daki toplam mast hiicre sayisi kaydedildi. Ayrica parafin bloklardan
(+) yiikli lamlara alinan 4um kalinligindaki kesitlere immiinohistokimyasal yontemle NF-«xf3
(p50 subunit) boyasi uygulandi. Immunhistokimyasal inceleme igin segilen tiim parafin
bloklardan, poli-L-Lizin kapli lamlara (MicroSlides Snowcoat X-tra, Surgipath, Richmond,
IL, USA), 4um kalinliginda kesitler alind1.
1- Poly-L-lysin kapli lama alinan kesitler bir gece 37 derecelik etiivde bekletildi.
2- 30 dakika 56 derecelik etiivde bulanan ksilolde, 15 dakika oda sicakligindaki ksilolde
deparafinize edildi.
3- Azalan oranlarda alkol serilerinde rehidrate edildi.
4- Kesitler oOnceden hazirlanmigs olan pH:7,2 olan phosphate-bufferd-saline (PBS)
sollisyonunda bes dakika bekletildi.
5- Endojen peroksidaz aktivitesinin bloke edilebilmesi igin, kesitlere %3’liikk hidrojen
peroksit (H202) damlatilarak bes dakika bekletildi.
6- Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi.
7- Sitrat Buffer (ph:6,0) soliisyon dolu kaplara yerlestirilerek mikrodalga firinda 750 watt’da
bes dakika, 500 watt’da 2x5 dakika siire ile inkiibasyon islemi yapildi. Béylece antijenin agiga

cikarilmasi saglandi.
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8- Kaynatmadan sonra kesitler oda 1sisinda sogumaya birakildi.

9- Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi ve kurulandi.

10- Herbir kesitin tizerine primer antikor soliisyonlari;
- NF-kB ( Neomarkers Fremont, CA, Kod no: RB-1648-P1) 1/200 diliisyonda dokuyu
tamamen Ortecek sekilde damlatildi ve bir saat bekletildi.

11- Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikanarak baglanmig antikorlar uzaklastirildi.

12- Biyotine baglayici sekonder antikor eklendi ve 10 dakika bekletildi.

13- Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikand: ve kurulandi.

14- Kesitlere Strepdovidin Peroksidaz soliisyonu damlatilarak 10 dakika beklendi.

15- Kesitler bes dakika PBS soliisyonunda yikandi.

16- Renk verecek goriintliiyli saglamak amaci ile Diaminobenzidin tetraklorid (DAB),

damlatildi ve kahverengi renk gozlenene kadar bekletildi.

17- Cesme suyunda bes dakika yikandi.

18- Zemin boyanmasi i¢in kesitlere hematoksilen ile zit boyama yapildu.

19- Cesme suyunda bes dakika yikandi.

20- Dehidratasyon igin kesitler sirast ile yilikselen oranlarda alkol serilerinden gegcirildi ve

ksilolde saydamlastirma sonrasi balsam ile kapland.

Immunhistokimyasal boyamada, internal pozitif kontrol yanisira, pozitif boyandig1 bilinen
cesitli doku ornekleri pozitif kontrol olarak kullanildi. Negatif kontrol i¢in primer antikor
asamas1 atlanarak boyamaya devam edildi.

Degerlendirmede en yogun boyanma gosteren 10 alan degerlendirilerek boyanma yogunlugu
ve siddetine gore semikantitatif olarak; 0: Boyanma yok, + : zayif ve fokal boyanma, ++ : orta

derecede boyanma, +++ : giiglii diffiiz boyanma seklinde skorlama yapildi.
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Tablo VII: Mide biyopsi orneklerinin histopatolojik degerlendirmesinde Sydney sistemine

gore yer alan parametreler ve dortlii skala degerleri

H.Pylori

Yok — 0

Hafif (1-3 bakteri) — 1

Orta (Bakteri tabakasi) — 2
Siddetli (Bakteri kiimeleri) —3
Kronik inflamasyon

Normal — 0 (2-5 lenfosit, plazma ve makrofaj)
Hafif (40 x 10 hiicreden az) —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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Istatistiksel degerlendirme

Verilerimizin istatistiksel degerlendirilmesinde, ortalamasi aliman ve parametrik
olmayan degiskenlerin gruplar arasi karsilastirmalarinda Kruskal-Wallis varyans analizi;
eozinofil sayisi, mast hiicre sayisi ve dispepsi skorlar1 arasindaki iliskinin
degerlendirilmesinde Pearson korelasyon analizi; inflamasyon, aktivasyon, atrofi ve intestinal
metaplazi ile mast hiicre sayis1 ve eozinofil sayisi arasindaki iliskinin degerlendirilmesinde
Kendall korelasyon analizi; non- parametrik degerlerin karsilastirilmas: igin ki-kare testi
kullanildi. Sayisal degiskenler ortalama + standart sapma olarak verildi.
Tiim analizler SPSS 13.0 for Windows istatistik programinda yapildi ve p<0.05 istatistiksel

olarak anlamli kabul edildi.

4. BULGULAR
Roma Ill tami kriterlerine gore epigastrik agr1 sendromu bulunan toplam 60 hastanin
38’1 (%63,3) kadin, 22’si (%36,7) erkek olup yas ortalamasi 39 + 13 idi. Hastalar endoskopik

goriinimlerine gore normal, antral gastrit ve pangastrit olarak degerlendirildi (Tablo VIII).

Tablo VI1II: Hastalarin endoskopik tantya gore dagilimi

Endoskopik tan n %
Normal 10 16,7
Antral gastrit 14 23,3
Pangastrit 36 60,0
Toplam 60 100,0

Endoskopik goriinime gore antral gastrit ve pangastrit olarak degerlendirilen
hastalarda eozinofil ve mast hiicre sayis1 normal degerlendirilenlere gdre artmisti. Dispepsi
skoru ise normal olarak degerlendirilen hastalarda antral gastrit ve pangastritli hastalardan

daha yiiksek bulundu. Ancak istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (Tablo IX).
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Tablo IX: Endoskopik taniya gore dispepsi skoru, eozinofil ve mast hiicre sayilar

Normal Antral gastrit Pangastrit P degeri
Eozinofil sayisi 44,7 + 21,1 62,4 £48,2 68,8 £43,7 0.283
Mast hiicre sayist | 10,2 + 5,8 12,7+ 8,0 16,0 £9,7 0.146
Dispepsi skoru 11,6 +£3,1 9,5+3,3 10,8 + 3,3 0.267

Patolojik tanilara gore hastalar 5 grupta toplandi (Tablo X).

Tablo X: Hastalarin patolojik taniya gore dagilimlari

Patolojik tani N %
Normal 2 33
Kronik gastrit 13 21,7
Kronik aktif gastrit 34 56,7
Intestinal metaplazi 6 10,0
Kronik atrofik gastrit 5 8,3
Toplam 60 100

Patolojik tanilara gore eozinofil sayisi intestinal metaplazi goriilen grupta, mast hiicre
sayist ise kronik aktif gastrit ve atrofik gastrit goriilen grupta daha fazla bulundu. Dispepsi
skorlart ise birbirine yakindi. Ancak patolojik tanilarin dispepsi skoru, eozinofil ve mast hiicre

sayilari ile aralarinda anlamli bir iligski saptanmadi (p>0.05) (Tablo XI).

TabloXI: Patolojik tanilara gore dispepsi skoru, eozinofil ve mast hiicre sayilar

Kronik
Normal Kronik Kronik Intestinal atrofik p
gastrit aktif gastrit | metaplazi gastrit

Eozinofil 41,0+48,0 | 38,4+20,4 | 68,3+45,2 | 93,0+29,8 |66,8+52,8 | 0.068

sayisl

Mast hiicre | 11,0£9,8 |8,6+5,6 16,1 £9,9 | 15,1+£5,3 16,8+ 79 0.111

sayisl

Dispepsi 11,5+0,7 |10,1+3,5 |10,6+3,2 |11,5+23 10,6 +£5,30 | 0.940

skoru
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Hastalarin sadece yedisinde Hp(-) tespit edilmis olup, Yyedi hastada atrofi ve yedi

hastada da intestinal metaplazi tespit edilmistir (Tablo XII).

Tablo XII: Biyopsi drneklerinin Sydney sistemine gore histopatolojik evrelemesinde yer alan

parametrelerin dortlii skala degerleri

Intestinal
Hp Inflamasyon | Aktivasyon metaplazi Atrofi
n % n % n % |n % n %
Yok 7 (11,7) |2 (3,3) |15 (25,0) | 53 (88,3) | 53 (88,3)
Hafif 35 (583) |21 (35,0) | 32 (53,3) | 2 (3,3) | 6 (10,0)
Orta 14 (23,3) |31 (51,7) | 12 (20,0) | 5 83 |1 ,7)
Siddetli 4 6,79 |6 (10,0) | 1 a7 |- - - -
Toplam 60 (100) |60 (100) | 60 (100) | 60 (100) | 60 (100)

Dispepsi skoru ile mast hiicre sayist arasinda olumsuz yonde, zayif diizeyde anlamlhi
olmayan iligki gézlenmistir (r: -0.158, p: 0.093). Dispepsi skoru ile eozinofil sayisi arasinda
da olumsuz yonde, zayif diizeyde anlamli olmayan iliski gézlenmistir (r: -0.119, p: 0.197).
Dispepsi skoru ile NF-kB yogunlugu arasinda da olumsuz yonde, zayif diizeyde anlamli
olmayan iligki gdzlenmistir (r: -0.155, p: 0.139).

Dispepsi skoru ile inflamasyon siddeti arasinda olumsuz yonde, zayif diizeyde anlaml
olmayan bir iliski gézlendi (r: -0.055, p: 0.604). Dispepsi skoru ile aktivasyon siddeti, atrofi
ve intestinal metaplazi arasinda olumlu yonde, zayif diizeyde anlamli olmayan iliski gézlendi
(swrastyla (r: 0.013, p: 0.904) (r: 0.034, p: 0.755) (r: 0.008, p: 0.945)).

Hp yogunlugu artistyla, dispepsi skorunda azalma goriildii. Ancak istatistiksel olarak
anlamli degildi (p: 0.242) (Tablo: XIII).

Tablo XII1I: Dispepsi skoru ile Hp yogunlugu arasindaki iliski

Hp
Yok Hafif Orta Siddetli p

Dispepsi skoru 12,71 +£292 10,69+341 10,14+3,15 8,75+2,36 |0.242
Ortalama £+ SD
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Hp yogunlugu arttikga mast hiicre sayisi ve eozinofil sayisinda artis gozlendi ve
istatistiksel olarak anlamliydi (sirastyla r: 0.277, p: 0.032, r: 0.261, p: 0.044) (Tablo XIV). Hp
yogunlugunun siddetli goriildiigli grupta mast hiicre ve eozinofil sayilarinda bir miktar diistis
tespit edildi. Bunu da Hp yogunlugu siddetli olan gruptaki hasta sayimizin azligina

bagliyoruz.

Tablo XIV: Hp yogunlugu ile mast hiicre ve eozinofil hiicre sayis1 arasindaki iliski

Hp
Yok Hafif Orta Siddetli p
Mast hiicre 10,57 + 5,38 12,77+ 7,28 19,78 £ 12,49 15,25 +£6,99 | 0.032
Ortalama + SD
Eozinofil 42,28 +29,39 59,17+35,05 80,64 +56,81 75,75+52,14 | 0.044
Ortalama = SD

Patolojik tanilar ile Hp yogunlugu karsilastirildiginda, Hp yogunlugu hafif ve orta
derecede olan hasta grubunun cogunlugunu kronik aktif gastrit olusturmaktaydi. Hp
yogunlugu ile gastrit siddeti arasinda anlamli bir iligki vardr (p: 0,019). Hastalarimizda Hp
yogunlugu arttik¢a inflamasyon ve aktivasyon siddetinde artig gozledik. Bu istatistiksel olarak
anlamliyd1 (sirasiyla p: 0.001, p: 0.014). Intestinal metaplazi ve atrofi arasinda ise bir iliski
tespit etmedik (sirasiyla p:0.863, p: 0.885).

Mast hiicre sayist ile inflamasyon siddeti arasinda olumlu yonde, orta diizeyde anlaml
iliski gozledik (r: 0.457, p: 0.000) (Tablo XV-XVI) Mast hiicre sayisi ile aktivasyon siddeti
arasinda olumlu yonde, orta diizeyde anlaml iliski gozledik (r: 0.396, p: 0.000). Atrofi ve
intestinal metaplazi ile mast hiicre sayisi arasindaki iliski anlamsizdi (sirasiyla r: 0.118, p:

0.278, r: 0.153, p: 0.159).

Tablo XV: Mast hiicre sayisi ile inflamasyon siddeti arasindaki iliski

Inflamasyon
Yok Hafif Orta Siddetli p
Mast hiicre 11,00+9,89 8,14 +4,32 17,25 £ 8,08 21,83 +£13,29 | 0.000

Ortalama = SD
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Tablo XVI: Mast hiicre sayisi ile aktivasyon siddeti arasindaki iligki

Aktivasyon
Yok Hafif Orta Siddetli p
Mast hiicre 8,93 £5,88 13,96 £ 8,00 21,91 + 10,25 15,00 = 0,00 | 0.000

Ortalama = SD

Eozinofil sayis1 ile inflamasyon siddeti, aktivasyon siddeti ve intestinal metaplazi

arasinda olumlu yonde, orta diizeyde, istatistiksel olarak anlamli iliski gozledik (sirasiyla r:

0.313, p: 0.002, r: 0.245, p: 0.016, r: 0.290, p: 0.006) (Tablo XVII-XVIII-XIX). Eozinofil

sayist ile atrofi arasinda anlamli bir iliski yoktu (r: 0.059, p: 0.581).

Tablo XVII: Eozinofil hiicre sayisi ile inflamasyon siddeti arasindaki iligki

Yok

Inflamasyon
Hafif Orta Siddetli 0

Eozinofil
Ortalama = SD

41,00 + 48,08 42,90+22,89 69,45+38,79 110,50+ 68,41 | 0.002

Tablo XVIII: Eozinofil hiicre sayis1 ile aktivasyon siddeti arasindaki iligki

Yok

Aktivasyon
Hafif Orta Siddetli p

Eozinofil
Ortalama = SD

38,80 £22,90 66,71 £37,91 86,91 +£58,03 39,00+ 0,00 | 0.016

Tablo XIX: Eozinofil hiicre sayisi ile intestinal metaplazi arasindaki iliski

Yok

Intestinal metaplazi

Hafif Orta Siddetli P

Eozinofil
Ortalama = SD

57,79 £39,49 84,00 +50,91 113,60+ 41,27 - 0.006

NF- kB yogunlugu ile Hp yogunlugu, inflamasyon siddeti, aktivasyon siddeti, intestinal

metaplazi, atrofi ve patolojik tanilar arasinda anlamli bir iliski bulunamadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Midede mukozal degisiklik saptanmayan hastalarda dispepsinin yapisal bir bozukluktan
¢ok fonksiyonel bir bozukluga sekonder oldugu diisiiniiliir ve bu tabloya FD ad1 verilir (82).
Toplumda ¢ok sik rastlanmasi ve hekime bagvurunun baglica sebeplerinden biri olmast
nedeniyle 6nemli bir klinik problemdir.

Bati iilkelerinde dispepsinin eriskinler arasindaki tahmini prevalanst %10-20 arasinda
iken genel olarak Amerika Birlesik Devletleri’'nde poliklinik bagvurularinin  %5’ini
olusturmaktadir. Bu hastalar i¢in endoskopi de dahil olmak iizere yapilan tetkikler ve
kullanilan ilaglar diisiiniildiiglinde dispepsinin toplumsal énemi ve ekonomik maliyeti tahmin
edilebilir. FD tiim dispepsi olgularinin muhtemelen %50’sinden fazlasini olusturmaktadir
(21). Kabul edilen bir goriis pek ¢ok fonksiyonel gastrointestinal bozuklugun kadinlarda
erkeklerden daha sik goriildiigidiir (83).

Bizim c¢alismamizda FD hasta grubuna dahil edilen olgularin %63’ (n:38) kadin iken,
%37’si (n:22) erkekti. Olgu sayimizin az olmasi nedeniyle tiim toplumu yansitacak bir veri
olmamakla birlikte, ¢alismamizin sonucu FD’nin kadinlarda daha sik goriildiigi goriisiinii
desteklemektedir. FD’nin patofizyolojisi iyi bilinmemekte ve fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklarin bir pargasini olusturdugu diisiiniilmektedir (21).

Dispeptik semptomlarin olusumunda mide mukozasindaki inflamasyonun roliinii
arastiran caligsmalar biiyiik oranda Hp ile iligkili prevalans ve eradikasyon ¢aligmalaridir. 2003
yilinda yapilan Hp prevalans arastirmasinda mide yakinmasi olan kadinlarin %80°1, erkeklerin
ise %86’s1 Hp ile enfekte iken, yakinmasi olmayan erkek ve kadinlarda bu oran %83 olarak
saptanmistir (19). Bizim calismamizda elde ettigimiz Hp (+)’ligi %88 olarak bu caligmayla
uyum gostermektedir.

FD patofizyolojisinde one siiriilen mekanizmalardan biri Hp gastritidir (20). Hp mide
mukozasinda bir inflamasyona neden olmakta ve bu inflamatuar yanit semptom olusumunda
rol oynayabilmektedir. Hp ile enfekte olan ve olmayan FD hastalarinda endoskopik ve
histolojik bulgularin karsilastirildigi ¢aligmada, Hp ile enfekte olan hasta grubunda gastrit
skorlar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (84). Roma III kriterlerine gére FD tanisi alan
hastalarda gastrik inflamasyonun Ozelliklerini arastiran bir tez c¢alismasinda Hp ile gastrit
siddeti arasindaki iliskiye bakildiginda Hp yogunlugu ile nétrofil aktivitesi ve kronik

inflamasyon arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski bulunmustur (85).
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Biz de calismamizda Hp yogunlugu ile inflamasyon ve aktivasyon derecesi arasinda

anlamli olarak iligki bulduk (p<0,05). Yani Hp (+)’ligi arttik¢a aktivasyon siddeti de artmakta,
yine Hp (+)’ligi arttikca inflamasyon siddeti de artmaktadir. Bu sonug, Hp yogunlugunun
gastrit skorlar1 ile yakindan iliskili oldugunu gésteren ¢alismalarin sonucu ile benzerdir (86,
87). Pereira-Lima JG ve ark. (88) 103 FD’li hasta ile 42 kontrol grubunu gastrit, Hp varligi ve
hastalik aktivitesi agisindan degerlendirmisler. Hp, FD grubunda %62 (+) saptanirken, kontrol
grubunda %55 olguda (+) saptanmis ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. FD’nin tek basina Hp gastriti ile iliskilendirilemeyecegi sonucuna varilmistir.
Birka¢ calismada histolojik gastritin siddeti ile semptomlarin siddeti arasindaki iliskinin
arastirilmasinda farkli sonuglar bildirilmistir. Joshi ve ark. (89) ile Pereira ve ark. (88)’nin
calismasinda histolojik gastritin siddeti ile semptom siddeti arasinda iligki saptanmamustir.
Hp ile FD arasinda iliski olup olmadiginin degerlendirmesinde en uygun yol, hastalarda
eradikasyon tedavisi sonrasi semptomatik yanit ve gastritte iyilesmenin degerlendirilmesidir
(20). Bu konuyla ilgili ¢alismalarda birbiriyle geliskili sonuglar elde edilmistir (34,90-92).
Son zamanlarda yapilmig ¢alismalarin meta-analizlerinde eradikasyon tedavisinin plaseboya
gore kiiciik ancak istatistiksel olarak anlamli derecede klinik yarar sagladigi sonucuna
varitlmigtir (93, 94). Okgu ve ark. (95) dispeptik yakinmalar ile bagvuran 100 olguluk
caligmalarinda Hp ile dispepsi semptomlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki tespit
etmemislerdir.

Olgularimizda Hp yogunlugu ile dispepsi skoru arasinda istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmadi (p>0,05). Hoffman ve ark. (96) tarafindan tip 6grencileri arasinda yapilan
dispeptik semptomlarin Hp ile bagimli olup olmadiginin arastirildigi ¢alismada FD’li
hastalarda Hp varlig1 veya yoklugu ile dispepsi skoru karsilastirilmistir. Calisma sonunda
dispepsi skoru ile Hp varligi ve yoklugu arasinda bir iliski olmadigint vurgulamislardir.
Yapilan bir caligmada Hp sayist ile dispepsi skoru arasinda bir uyum saptamamislar, ancak
histolojik grade ile dispepsi skoru arasinda negatif bir iligki tespit etmislerdir. Istatistiksel
olarak anlamli olmasa da sayisal olarak kronik inflamasyon siddeti arttik¢a dispepsi skorunun
azaldigini, yine akut inflamasyon siddeti arttiginda dispepsi skorunun azaldigini
bildirmislerdir. Inflamasyonun artmasi ve ilerlemesi ile dispepsi skorunun azaldig
goriilmektedir. Bunun nedenini de inflamasyonun diisiik dereceli evresinde irritasyonuna yol
acilan afferent reseptorler, inflamasyonun ilerlemesiyle uyarilabilir 6zelliklerini kaybedip

tolerans gelistirmis olabilirler diye aciklamiglardir (97). Joshi ve ark. (89) Hp sayis1 ve gastrit
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dereceleri ile semptom skorlarimi karsilastirdiklart ¢aligmada histolojik derecelendirme ile
dispepsi skoru arasinda bir korelasyon olmadigi sonucuna varmiglardir. Okgu ve ark. (95)
caligmalarinda semptomlarla histolojik tanilar arasindaki iliskiyi incelemisler ve semptomlar
ile histolojik bulgular arasinda 6nemli bir iligski tespit etmemislerdir. Biz de ¢alismamizda
inflamasyonla dispepsi skoru arasinda olumsuz yonde, anlamli olmayan bir iligki tespit ettik.
Aktivasyon ile dispepsi skoru arasinda ise olumlu yonde, anlamli olmayan bir iliski vardi.

Mast hiicreleri kemik iliginden kaynaklanan bir inflamatuvar hiicre grubudur. Bu
hiicreler sadece inflamasyon olan dokuda bulunmazlar, ayni zamanda olusabilecek bir
hasarlanma ya da inflamasyona hazirlik agisindan normal dokularda da bulunurlar.
Inflamasyonun baslangic asamasinda degisik mediatdrler ve sitokinler salgiladiklarindan
dolayr proinflamatuar hiicreler olarak degerlendirilmislerdir. Gastrik mukozadaki mast
hiicrelerinin stoplazmalarinda bulunan histamin, stimiilasyona bagli olarak hizlica salinir.
Histamin, PD D2 ve LT’ler vazodilatasyonu ve damar gegirgenliginde artis1 indiikler, bu da
O0demle sonuglanir. Boylece mast hiicresi mediatorleri akut inflamatuar reaksiyonda yer alirlar
(98). Mast hiicreleri polimorflar yani sira mononiikleer hiicrelerin aktivasyonundan da
sorumludur. Nakajima ve ark. (99)’nin yaptigi ¢alismada mast hiicre yogunlugu artiginin
polimorfoniikleer ve mononiikleer hiicre yogunlugu ile orantili bulunmustur. Aktif Hp (+)
gastritlerde mukozadaki mast hiicrelerinin notrofillerin ve lenfositlerin toplanmasinda aktif bir
rol aldig1 diistiniilm{istiir.

Yaptigimiz ¢aligmada Hp yogunlugu ile birlikte mast hiicre sayis1 arasinda korelasyon
gozlemledik. Hp yogunlugu arttikga mast hiicre sayis1 da artis gostermekteydi ve istatistiksel
olarak anlamliydi (p<0,05). Inflamasyon ve aktivasyon siddeti ile mast hiicre sayis1 arasinda
da anlamli iligki vardi (p:0,000). Kayaselguk ve ark. (100) yaptiklari ¢alismada antrum ve
korpusda gastrit siddeti, Hp ylikii ve mast hiicre yogunlugu arasindaki iligkiyi arastirmis, Hp
(+) grupta Hp (-) gruba gore mast hiicre yogunlugunun anlamli derecede artmis oldugu ve
ayrica mast hiicre dagilimimin artmis inflamasyon ve aktivite ile korele oldugu sonucuna
varmiglardir. Dagli ve ark. (101) Hp yogunlugunun artisi ile mast hiicre sayisinda artis
gozlemisler, Hp(+) olgularda mast hiicre sayisinin Hp(-) olgulardan daha fazla sayida
oldugunu, bu farkliligin istatistiksel olarak anlamli oldugunu bildirmislerdir. Buradan da mast
hiicrelerinin Hp iliskili gastritte sayilarinin arttigini ve Hp yogunluguyla iligkili oldugu
yargisina varmislardir. Bir baska ¢alismada (102) mast hiicre yogunlugunun Hp (+) gastritli
olgularda Hp(-) gastritli olgulara oranla daha yiiksek oldugu bulunmustur. Ayrica mast hiicre
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yogunlugunun inflamasyonun siddeti ile arttigi goriilmiistiir. Nakajima ve ark. (99)’nin
calismasinda mast hiicre yogunlugunun gastritli mide mukoza orneklerinde gastritli
olmayanlara oranla ve Hp(+) peptik iilserli antrum mukoza orneklerinde diger gastritli
orneklerden daha yiiksek yogunlukta oldugu gosterilmistir. Ayrica Hp ile infekte gastritlerde
veya peptik llser hastalarinda artmis olan mast hiicre sayisinda Hp eradikasyon tedavisinden
sonra belirgin olarak azalma goriilmiistiir. Ancak Miiezzinoglu ve ark. (103)’nin ¢alismasinda
ise Hp(+) ve Hp(-) kronik gastrit olgularinda mast hiicre sayilar1 arasinda anlamli fark
olmadig1 gibi Hp yogunlugu ile mast hiicre artis1 arasinda iligkili bulunmamistir. Bu sonucu
da olgularin 6nceden Hp enfeksiyonu ge¢irmis olmalari veya hayvan calismalarinda
gosterilen gida alerjisi durumlarinda mast hiicre artisi ile agiklamiglardir.

Calismamizda dispepsi skoru ile mast hiicre sayisi arasinda ters yonde bir iliski tespit
ettik, bu iliski istatistiksel olarak anlamsizdi (p>0,05). Hall ve ark. (104) ise yaptiklari
calismada Hp(+) ve Hp(-) olan FD’li hastalarda mast hiicre artigin1 gostermisler, ancak bu
artisin inflamasyondan bagimsiz, semptom varliginda meydana geldigini belirtmiglerdir.

Eozinofiller, bircok hastaligin patogenezinde rol oynayan inflamatuar hiicrelerdir.
Gastrointestinal kanaldaki eozinofil yogunlugunun diger dokulara gore yiiksek oldugu
bilinmektedir (105). Bu yogunlugun korunmasinda gastrointestinal kanaldan salgilanan
eotaksin ve eozinofillerin doku Omriini uzatan IL-5 etkilidir (106). Pek c¢ok barsak
hastaliginda eozinofillerin rolii oldugu distiniilmektedir. Colyak hastalifinda lamina
propriada eozinofillerin baskin sekilde infiltre oldugu gosterilmistir ve barsak liimeni ve
dokuda ECP salinimu ile eozinofillerin aktive oldugu distiniiliir (107). Eozinofil aktivasyonu,
Th-2 hiicrelerinin bir fonksiyonudur. Hp kokenli gastritlerde ise Th-1 aktivasyonu rol
oynamaktadir (108). Buna ragmen Hp ile enfekte mukozada diger inflamatuvar hiicrelerin
yanisira eozinofillerin de arttigi bilinmektedir (109). Eozinofil artisinin yalnizca bir sonug
olmadigi, toksik katyonik proteinlerin salinimi yoluyla kronik Hp gastritindeki inflamatuvar
degisikliklerden de sorumlu oldugu ve Hp eradikasyonundan sonraki bir yil daha yogun
olarak izlenebilecegi bildirilmektedir (110).

Eozinofiller kronik gastritin patogenezinde 6nemli rol oynuyor olabilirler. Ciinkii Hp’ye
kars1 olan sistemik humoral yanitin bir parcasi olarak hem serum Ig A ve Ig G seviyeleri
yiikselmistir, hem de lokal humoral cevabin i¢ginde mide sivisinda Hp’ye spesifik Ig A ve Ig
M konsantrasyonlar1 yiikselmistir (111). Bunun da otesinde, Ig A eozinofilik degraniilasyon

icin biitiin Ig’ler iginde en giiglii uyariy1 saglamaktadir (112).
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Aydemir ve ark. (113) dispeptik yakinmalari olan 44 Hp(+) ve 20 Hp(-) hastanin mide
biyopsilerinde eozinofil infiltrasyonuna, mide sivist ve serumda ECP seviyelerine bakmislar,
gastrik mukozadaki eozinofil infiltrasyonu ve gastrik sividaki ECP diizeylerinin Hp ile
enfekte vakalarda belirgin olarak yiiksek oldugunu bulmuslardir. Ancak gastrik iilseri olan ve
olmayanlar arasinda gastrik mukozal eozinofilik infiltrasyon, gastrik sivi ECP diizeyi ve
serum ECP diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamislardir. Bu sonuglar kronik gastritte
inflamatuvar degisikliklerde eozinofil ve eozinofil kokenli ECP’nin roliinii desteklese de, bu
iki faktoriin gastrik ilser hastaligi gelisiminde yer almadigini diistinmiislerdir. Ojetti ve ark
(114) Hp ile enfekte olan ve olmayan idyopatik kronik iirtikerli hastalarda serum/gastrik sivi
ECP diizeyleri ve gastrik mukozal eozinofilik infiltrasyonun Hp eradikasyonundan sonraki
degisikligini degerlendirmisler. Sonugta Hp enfeksiyonunun sadece gastrik sividaki ECP’yi
ve idyopatik kronik tirtiker hastalarinda eozinofil infiltrasyonunu etkiledigini gostermislerdir

McGovern ve ark. (110) Hp ile enfekte gastrik mukoza, normal antral gastrik mukoza,
Menetrier hastaligi biyopsileri ve nonspesifik gastrit 6rneklerini eozinofil infiltrasyonu ve
degraniilasyonu agisindan degerlendirmisler. Hp ile enfekte gastrik mukozada eozinofil
infiltrasyonu ve degraniilasyonunun anlamli olarak daha fazla oldugunu, eozinofil sayisinin da
kronik gastritin derecesi ile iligkili oldugunu bulmuslar. Caligmalarinda elde ettikleri sonuglari
artmis eozinofil degraniilasyonunun Hp kolonizasyonuna bir yanit olarak gelistigini
desteklemektedir diye yorumlamiglardir.

Bagka bir ¢alismada Moorchung ve ark. (115) eozinofilik infiltrasyonun Hp
yogunluguyla iligkili oldugunu belirtmisler, kronik gastrit siddetinin de eozinofil sayisi ile
iliskili oldugunu gostermislerdir. Ancak bircok calismanin tersine bu caligmada mast
hiicrelerinin 6nemli bir rol oynamadigi rapor edilmistir. Yine buna benzer bir sekilde
Yamaoka ve ark. (116) Hp ile iliskili eozinofil sayisinda belirgin artisga ragmen, mast
hiicrelerinde boyle bir iligkinin olmadigini bildirmislerdir.

Yaptigimiz ¢alismada biz de Hp yogunlugu ile eozinofil sayist arasinda iliski oldugunu
tespit ettik. Hp yogunlugu arttikca eozinofil sayis1 da artis gostermekteydi ve istatistiksel
olarak anlamliyd: (p<0,05). inflamasyon ve aktivasyon ile eozinofil sayisi arasinda da anlamli
iligki vard1 (p<0,05).

NF-xkB barsakta inflamatuvar yanitta Onemli bir rol oynar ve Hp pek ¢ok

proinflamatuvar proteinin diizenlenmesiyle akut ve kronik inflamasyonu ortaya ¢ikaran bu
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transkripsiyon faktoriinii aktive eder (117). NF-xkB bagisiklik ve inflamatuvar yanitlarda yer
alan ¢ok sayida genin ekspresyonunu diizenler (118).

Yapilan bir ¢alismada arastirmacilar histolojik olarak inflamasyonsuz mukoza ve Hp ile
iliskili gastritte antrumda NF-kB ekspresyon ve aktivasyonunu incelemisler. Ayrica gastritin
siddetini histopatolojik olarak siniflandirmak i¢in yaygin olarak kullanilan Sydney skoru ile
NF-kB aktivitesinin olasi korelasyonunu da aragtirmiglardir. Calisma sonunda antrumda
NF-kB aktivasyonunun noétrofil istilasinin bir Olgiisii olan gastrit aktivitesi ile korele
oldugunu, oysaki mononiikleer inflamatuar hiicrelerin varliginin bir 6lgiisii olan gastritin
kronikligi ile korele olmadigimi géstermislerdir (117). Bir diger ¢alismada histolojik olarak
inflamasyonu olmayan mukozada ve Hp iliskili gastritte antrumda NF-kB ekspresyonu
incelenmis ve gastritin grade ve aktivitesi, Hp yogunlugu, intestinal metaplazi ve atrofi
varligiyla NF-kB ekspresyonunun olasi korelasyonu arastirilmistir. Calismada Hp ile enfekte
biyopsilerde NF-xB aktivitesi inflamasyonsuz dokuya goére anlamli olarak artmis
bulunmustur. NF-kB ekspresyonu da gastritin grade ve aktivitesi, Hp yogunlugu ve atrofiyle
korele imis. Ancak NF-xB ve intestinal metaplazi arasinda korelasyon saptamamuglar (119).

Biz calisjmamizda NF-kB ekspresyonu ile Hp yogunlugu, intestinal metaplazi,
inflamasyon, aktivasyon ve atrofi arasinda bir iliski saptayamadik (p>0,05). Bu sonucun hasta
saymmizin ve Hp (-) hasta grubunun az olmasina bagli oldugunu diisiinmekteyiz.

Calismamizda Hp(-) FD hastalarinin sayisinin az olmasi, iilkemizde Hp enfeksiyonu
sikligimin yiiksek olmasi ve ¢aligmaya alinan hasta sayisinin azlhigi ile agiklanabilir. Kronik
atrofik gastrit sikliginin yagla birlikte arttigi bilinmektedir (120). Histolojik incelemede
intestinal metaplazi ve atrofi saptanan olgularin sayisinin az olmasi FD’li olgularin nispeten

geng olmasi ile agiklanabilir.

35



6. SONUC VE ONERILER
FD’nin etyopatogenezinde bir¢ok faktdr suclanmakta ise de heniliz tam olarak acikliga
kavugmamustir. Calismamizda elde edilen sonuglar soyle siralanabilir:
1) Calismamizda tespit ettigimiz Hp (+)’ligi ylizdesi iilke geneliyle uyum goéstermektedir.
2) Hastalarin hemen hemen tamamina yakininda kronik gastrit vardi ve yaridan fazlasinda
kronik gastrit aktifti.
3) Hp yogunlugunun dispepsi skoru ile anlaml iligkisi yoktu. Ancak Hp’nin yaptigi
inflamasyon derecesi ile dispepsi skorlar1 arasinda anlamli olmayan ters bir iliski saptadik.
4) Mide mukozasindaki inflamasyon ve aktivasyon siddeti Hp yogunlugu ile iliskiliydi.
5) Mast hiicre sayisi ile mide mukozasindaki inflamasyon ve aktivasyon siddeti arasinda
olumlu yonde anlamli bir iligki varda.
6) Eozinofil sayist ile inflamasyon siddeti, aktivasyon siddeti ve intestinal metaplazi arasinda
olumlu yonde, anlaml1 iligki gozledik.
7) Mast hiicrelerinin ve eozinofillerin Hp aracilikli gastrit olusumu sirasinda 6nemli bir
inflamasyon araci olarak rol alabilecegi ileri siirtilebilir.
8) Daha biiyiik sayida vaka igeren ve saglikli goniillillerden olusan kontrol grubunun da
bulundugu genis c¢alismalarda semptom skoru ile Hp enfeksiyonunun inflamatuvar
slireglerinin, mast hiicre ve eozinofil yogunlugunun karsilastirilmasinin FD’ye yonelik klinik

uygulamalarda faydali sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

FONKSiYONEL DiSPEPSIi-EPiGASTRIK AGRI SENDROMLU HASTALARDA
DISPEPSi SEMPTOM SKORU VE ENDOSKOPIiK GORUNUMUN
HiSTOPATOLOJIK BULGULAR VE HELIKOBAKTER PiLORI iLE ILISKiSI

Fonksiyonel dispepsi (FD), gelisiminde gesitli patofizyolojik mekanizmalarin rol
oynadigi, birbirinden farkli semptom kompleksleri ile karakterize klinik bir sendromdur.
Roma III kriterlerine gore FD hastalari, epigastrik agr1 sendromu ve postprandial rahatsizlik
sendromu olmak {iizere iki alt kategoride incelenmektedir. Bu calismada epigastrik agri
sendromlu hastalarda dispepsi semptom skoru ve endoskopik goriiniimiin histopatolojik
bulgular ve Helikobakter pilori (Hp) ile iliskisini aragtirmayi amacladik.

Roma III kriterlerine gére epigastrik agri sendromu tanisi konan toplam 60 hastanin
38’1 (%63,3) kadin, 22’si (%36,7) erkek olup yas ortalamasi 39 + 13 idi. Hastalara sozel
olarak yoneltilen sorularla Glasgow dispepsi siddeti skorlari sekiz parametrenin puanlari
toplanarak hesaplandiktan sonra iist gastrointestinal sistem endoskopisi uygulandi. Hastalar
endoskopik goriiniimlerine gére normal, antral gastrit ve pangastrit olarak degerlendirildi ve
antrumdan iki adet biyopsi alindi. Mide mukozasindaki histolojik degisiklikler revize edilmis
Sydney sistemine gore degerlendirildi.

Calismamizda, Hp (+)’ligi arttikga aktivasyon ve inflamasyon siddetinin arttigini
gosterdik ve bu sonug istatistiksel olarak anlamliydi (sirasiyla p: 0.014, p: 0.001). Hp
yogunlugunun dispepsi skoru ile anlamli iligkisi yoktu. Hp’nin yapmis oldugu inflamasyon
derecesi ile dispepsi skoru arasinda olumsuz yonde, anlamli olmayan bir iligki tespit ettik. Hp
yogunlugu arttikca mast hiicre sayisi da artis gostermekteydi ve istatistiksel olarak anlamliyd1
(p: 0.032). Inflamasyon ve aktivasyon ile mast hiicre sayis1 arasinda da anlamli iliski vard1 (p:
0.000). Dispepsi skoru ile mast hiicre sayis1 arasinda ise ters yonde bir biliski tespit ettik,
istatistiksel olarak da anlamsizdi. Hp yogunlugu ile eozinofil sayisi arasinda iliski oldugunu
gozledik. Hp yogunlugu arttikca eozinofil sayist da artis gostermekteydi ve istatistiksel olarak
anlamliyd: (p: 0.044). Inflamasyon ve aktivasyon siddeti ile eozinofil sayis1 arasinda da
anlamli iligki vardi (sirasiyla p: 0.002, p: 0.016). NF-xB ekspresyonu ile Hp yogunlugu,

intestinal metaplazi, inflamasyon, aktivasyon ve atrofi arasinda bir iligki saptayamadik
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Daha fazla vaka sayilar1 ile FD’nin alt gruplarini olusturan epigastrik agri sendromu ve
postprandial rahatsizlik sendromlu hastalarda semptom skoru ve Hp enfeksiyonunun
inflamatuar siiregleri karsilastirilabilir.

Anahtar kelimeler: Fonksiyonel dispepsi, Helikobakter pilori, mast hiicre, eozinofil,

NF-kB, dispepsi skoru.

8. SUMMARY

RELATIONSHIP BETWEEN DYSPEPSIA SYMPTOM SCORE AND ENDOSCOPIC
FINDINGS AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS AND HELICOBACTER
PYLORI IN PATIENTS WITH FUNCTIONAL DYSPEPSIA-EPIGASTRIC PAIN
SYNDROME

Functional dyspepsia (FD) is a clinical syndrome characterized by distinct symptom
complexes. Different patho-physiological mechanisms are responsible for development of it.
FD patients are categorized into two categories, epigastric pain syndrome and postprandial
discomfort syndrome according to Rome Il criteria. In this study, we aimed to investigate the
relationship between dyspepsia symptom score and endoscopic findings and histopathological
findings and Helicobacter pylori (Hp) in patients with epigastric pain syndrome.

Sixty patients were involved in the study, they were diagnosed as epigastric pain
syndrome according to Rome Il criteria, 38 (63.3 %) of them were female and 22 (36.7 %)
were male, mean age was 39 + 13. Patients underwent upper gastrointestinal tract endoscopy
after counting the eight parameters of Glasgow dyspepsia severity score which gained by
answers of the patients. Patients categorized into normal, antral gastritis and pangastritis
groups according to endoscopic findings and two biopsier were obtained from the antrum.
Histological examination of the biopsy specimens were evaluated according to the modified
Sydney system.

In our study, we found that the severity of Hp positivity was positively corelated with
the severity of the inflamation and activation and this was statistically significant
(consecutively p: 0.014, p: 0.001). There was not a correlation between Hp intensity and

dyspepsia score. We observed a negative relation between inflammation degree caused by Hp
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and dyspepsia score, but it was statistically insignificant. We also observed that when Hp
intensity increased, mast cell count was also increased, and this finding was statistically
significant (p: 0.032). There was a statistically significant correlation between inflammation
and activation and mast cell count (p: 0.000). We observed a negative correlation between
dyspepsia score and mast cell count, but it was not statistically significant. There was a
relation between eosinophil count and Hp intensity. Eosinophil count was increased when Hp
intensity increased, this finding was statistically significant (p: 0.044). There was a
statistically significant relation between inflammation and activation severity (consecutively
p: 0.002, p: 0.016). We did not find a relation between NF-kB expression and Hp intensity,
intestinal metaplasia, inflammation, activation, and atrophy.

Symptom score and inflammatory process of Hp infection may be compared with more
cases in epigastric pain syndrome and postprandial discomfort syndrome patients which
compose subgroups of FD.

Key words: Functional dyspepsia, Helicobacter pylori, mast cell, eosinophil, NF-xB,

dyspepsia score.
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