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1. GIRIS VE AMAC

Gastrit mide mukozasmin enflamasyonu olarak tanimlanan ¢ocukluk donemi
kronik karin agrisinin 6nemli nedenlerinden biridir. Mide mukozasinin koruyucu ve
agresif faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gastrit olustugu bilinmektedir
(1). Ancak mide mukozasinin ne koruma mekanizmalar1 ne de gastrit patogenezi
heniiz tam olarak bilinmemektedir. Gastrik asit sekresyonunda artis ve Helicobacter
pyvlori (Hp) gastrit patogenezinde suglanan en Onemli faktorlerdir. Ancak klasik
medikal tedavilere her zaman yanit alinamamasi farkli faktorlerinde gastrit
patogenezinde rol aldigin1 gostermektedir (2). Gastrointestinal sistem lamina
propriasi, mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT), genis bir sinir ag:1 ile birlikte
Vazoaktif intestinal peptit (VIP), Substans P (SP), Kalsitonin gen iligkili peptit
(CGRP) gibi cesitli ndropeptitler icerir (3). SP’nin immiin hiicrelerin dokuya gociinii
artirdigy, sitokin liretimini artirdig1 yani enflamatuar siirecte rol oynadigi belirlenmistir
(4-7). VIP'in proinflamatuar sitokinlerin (TNFa, IL-6, ve IL-12) salinimin1 azaltarak,
anti-inflamatuar sitokinlerin (IL-10 gibi) salinimini artirarak ve Thl aktivasyonunu
azaltarak anti-inflamatuar etki gosterdigi saptanmustir (8,9). CGRP vazodilatator
etkiye sahiptir ve agrmnimn iletilmesinde gorev alir. Bu yolagin bloke edilmesi uygun
hiperemik yanitin olusmamasi ile sonug¢lanir ve fizyolojik stres faktorlerinin etkisi ve
hafif iritan faktorler ile bile mukozal hasar olusur (9,10). Bununla birlikte gastrik
mukozada SP, VIP ve CGRP’nin rolii detaylica arastirilmamistir. Notral endopeptidaz
(NEP) membran bagli bir hiicre yiizey enzimi olup ince barsak mukozasi fircamsi
kenarda yogun olarak bulunmaktadir. NEP’in intestinal epitel hiicrelerinin biiyiime ve
diferansiyasyonunda rol oynadigi sanilmaktadir. NEP SP'yi hidroliz eder ve SP'nin
biyolojik etkisini sona erdirir. NEP, SP tarafindan regiile edilen enterosit, endotel
hiicreleri, noronlar, graniilosit, lenfosit ve monositlerde bulunur (11). Ancak gastrik
mukozada SP, VIP, CGRP ve NEP diizeylerindeki degisiklikler ile ilgili smirh
calisma bulunmaktadir. Altta yatan mekanizmalarin bilinmesi yeni tedavi
seceneklerinin gelistirilmesine yardimc1 olacaktir.

Bu calismada noronal ve non-néronal kaynakli peptitlerin kronik gastrit

patogenezindeki rollerinin arastirilmasi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Gastrik Sekresyon

Mide asit salgis1 néronal, hormonal ve parakrin faktorlerce diizenlenir. Ust
gastrointestinal sistem hastaliklarinda gastrik asit sekresyonundaki degisiklikler
patogenezde 6nemli rol oynamaktadir. Mide asit salgis1 sefalik, gastrik ve intestinal
kaynakli sinirsel ve hormonal uyarilarla diizenlenir. Sefalik uyarilar vagus siniri
icerisinde mideye tasinir ve yiyecegin diisiiniilmesi, goriilmesi, agiza alinmasi v.b
durumlarda ortaya ¢ikar. Gastrik faz besinin mideye girmesi ile baslayan fazdir,
mide mukozasinda lokal refleksler araciligi ile asit ve gastrin salmimi ve mide
motilitesinin aktive edilmesine neden olur. Mide bosalmasi sonucu mide igeriginin
duodenuma gelmesi burada gerilmeye, Ph'nin diismesine ve osmolalitenin artmasina
neden olur. Bu degisikler intestinal stimuluslar1 baglatir. Mide asit salgisinin baslica
fonksiyonlar1: pepsinin aktive edilmesi, asit kimusun duodenuma girmesi ile salinan
barsak hormonlar1 araciligi ile pankreas disi1 salginin ve safra akismin arttirilmasi,
bakteri ve diger mikroroganizmalarin oldiiriilmesi sonucu mide ve ince barsakta
kolonizasyonun 6nlenmesidir (12,13).

Mide duvarinda enterik sinir sistemine ait ndronlar bulunur. Enterik sinir
sistemi baslica myenterik (auerbach pleksusu) ve submukozal pleksuslar1 igerir.
Submokozal pleksus gastrointestinal salgilamayr ve absorbsiyonu diizenler,
myenterik pleksus diiz kaslar1 inerve eder ve motor fonksiyonlar1 diizenler.
Myenterik pleksus muskularis eksternanin i¢ sirkiiler ve dis longitudinal kas tabakas1
arasinda yer alir (14). Myenterik pleksus iist 6zofagustan internal anal sfinktere
kadar tiim gastrointestinal sistem boyunca olmakla birlikte, submukozal pleksus
agirlikli olarak ince ve kalin barsakta yerlesmistir. Ozefagus ve midede biiyiik
oranda submukozal pleksus bulunmaz bu bolgelerde bazen izole gangliyonlar
izlenebilir. Ozellikle mide ve rektumda vagus, pelvik sinirler, mezenterik sinirler
gibi ekstrinsik sinir sistemi ile birlikte olan mukozada yerlesen subserozal
gangliyonlar bulunur (1). Enterik sinir sistemi nonkolinerjik lifler de icerir, bu
noronlardan CGRP, kolesistokinin, SP, VIP, NPY (Neuropeptit Y) salgilandig:
bilinmektedir (9).



Hidroklorik asit sekresyonu midenin korpus ve fundusundaki parietal hiicreler
tarafindan saglanir. Asitin azaltilmasmi saglayan bir¢cok yeni ilacin hedefi olan
hidrojen iyon pompasi, H-K-ATPaz mekanizmas1 aracilig1 ile ¢alisir. Bunun sonucu
epitel hiicresi apikal membrani aracihigryla H™ ve K" iyonlar1 yer degistirir. Parietal
hiicrelerin asit sekresyonu noroendokrin (asetil kolin, vagus), endokrin (gastrin,
pepsin) ve parakrin (histamin) yolla uyarilir. Mide asit sekresyonu 3-4 yas civarinda
eriskin degerlere ulagsmaktadir (14).

Hp pozitif duodenal iilserli hastalarda bazal ve maksimal asit saliniminin
artt1g1, gastrik kanserli hastalarda ise gastrik asit salinimimin azaldig1 gosterilmistir.
Hp ile akut enfeksiyon sirasinda gecici bir hipoklorhidri donemi gbzlenir. Birkag ay
siren bu durum yerlesim ve c¢ogalmay1 kolaylastirir. Kronik Hp enfeksiyonu
sirasinda asit salgis1 artabilir, azalabilir veya degismeyebilir. Cogu arastirmalar
bazal asit salinnmmin  de8ismedigini  gostermektedir. IL-1  genindeki
polimorfizmlerin Hp enfeksiyonu ile gastrik asit salinimi arasindaki karmasik

iligkiden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (2).

2.2. Koruyucu Mekanizmalar

Mukus-bikarbonat engeli: Gastroduodenal mukozadan suda erimeyen bir
miikoz jel salgilanir. Bu mukus 180 pm kalinliginda olup asit ve pepsinin epitelyum
ylizeyine ulagmasmi engeller. Mide mukozasindaki mukus tabakasi bakteriyel
kolonizasyon dahil olmak {izere tiim endojen ve eksojen etkenlere karsi birincil
bariyer olusturur. Hp enfeksiyonunda miisin sentezi etkilenmemekle beraber
bakterinin lrettigi bazi proteolitik enzimler (miisinaz, lipaz, fosfolipaz) miisinin ve
mukus iireten hiicrelerin protein ve lipid yapilarini parcalayarak mukus tabakasina
zarar verir (15). Mukus mukozay1 sindirim sirasindaki motilitenin yaratabilecegi
travmalardan ve yiizeyel hasarlar sonrasinda gergeklesen reepitelizasyon sirasinda
korur. Ayrica mukus i¢inde bulunan bikarbonat, hidrojen iyonlarini nétralize eder,
pepsin ve hidroklorik asite karsi bir engel olusturur. Mukoza tarafindan bikarbonat
yapilmast prostaglandinler ve kalsiyum tarafindan stimiile edilir, ancak alkol,
noradrenalin, taurokolat ve NSAII’ler tarafindan inhibe edilir (16). Cocuklarda
yapilmis calisma olmamasina karsin, iilserli eriskinlerde mukus tabaka yapisinin

defektif oldugu, mukus glikoproteinlerinin polimerizasyonunun ve duoudenum



bikarbonat sekresyonunun azalmis oldugu gosterilmistir (16). Mide mukus
bariyerinin bozulmasi hidrojen iyonlarmin geri diffiizyonuna ve mide epitelyum
hiicre hasarina neden olur ve dolayli olarak Hp’nin kolaylikla penetrasyonuna
olanak saglar (17). Hp’nin tavsanlarda pepsinojen sekresyonunu arttirdigi
gosterilmistir. Mide asidi ve pepsin varliginda bu salinan pepsinojen de pepsine
dontiserek mide mukus tabakasi i¢in tehdit olusturmaktadir (18).

Prostaglandinler: Gastrik mukozada bulunan prostaglandinler histaminin
stimiile ettigi gastrik sekresyonu inhibe ederler. Ayrica mukus ve bikarbonat
yapimini ve mukoza kan akimini arttirirlar. Cok sayida calismada prostaglandinlerin
gastrik mukozay1 alkol, stres, aspirin ve indometazinin zararlarindan korudugu ve
iillserli olgularda prostaglandin sentezinin bozuk oldugu gosterilmistir (19). Hp
enfeksiyonunu takiben pro ve antiinflamatuvar sitokinleri igeren giiclii bir lokal ve
sistemik immiin yanit baglar. Mikroorganizma ve konak¢1 immun sistemi arasindaki
karmagik etkilesime ve olusan giiclii immun yanita ragmen mikroorganizma mide
mukozasinda kolonize olur. Hayvan modellerinde Hp enfeksiyonunun Thl immiin
yanita yol agtigi gosterilmistir (20). Bu immiin yanit gastrik atrofi ve intestinal
metaplazi ile sonuclanmaktadir. Bagka mikroorganizmalarla ko-enfeksiyonlar

sonucu immun yanitin Th2 yoniine ¢evrilmesi gastrik atrofi riskini azaltir (21,22).

2.3. Gastrit

Gastrit mide mukozasini inflamasyonu olarak tanimlanir. Gastrit histolojik bir
tanidir. Atrofi ve metaplaziye yol agabilen mukozal degisiklikler ile karakterli,
lenfosit ve/veya plazma hiicrelerinin baskinligiyla kronik inflamasyon tarzinda
olabilecegi gibi bazen ndtrofil 16kosit infiltrasyonu ile akut gastrit formlar1 da
goriilebilir. Etiyolojide farkli etkenler ve gastrit derecelendirmesinde ¢esitli
siniflandirmalar olmasma ragmen Sydney klasifikasyon sistemi yaygm kabul

gormiistiir (Tablo 2.1) (23).

2.3.1. Akut gastrit

Gastrik mukozanm akut inflamatuar bir olayidir. Akut hemorajik gastrit
genellikle kimyasal hasar veya irritanlara kars1 gelisen yaygin bir reaksiyon olarak
tanimlanmaktadir. Alkol, aspirin, NSAII gibi maddeler suglanmaktadir. Bunun

yaninda travma, cerrahi, sepsis ve yaniklarla birlikte goriilebilir. Etyolojik ajanlar,



mide asit yapiminda artma, bikarbonat yapiminda azalma, mukozal kan akiminda
azalma ve mukozal epitelde hasar yaparak akut gastriti olusturur (24). NSAil’lara
baglhh mukozal hasar prostoglandin sentezinin azalmasina bagli olarak meydana
gelmektedir. Vaskiiler gecirgenligin artmasi ile olusan kapiller konjesyon ve
polimorfoniikleer 16kositlerin adhezyonu, inflamasyonu ve serbest radikal
formasyonunu baglatarak hasara neden olmaktadir. Stres ve sok doku perflizyonunun
bozulmasina, vazoaktif aminlerin ve Iokotrienlerin birikmesine buda mukozal
bariyerin bozulmasina neden olur (24-26). Akut gastrit biyopsi materyallerinde
nadiren goriiliir. Inflamasyon genellikle gecici ve asemptomatiktir ya da hafif
diizeyde gastrointestinal rahatsizlik ile birliktedir. Inflamasyonun beraberinde
mukoza i¢inde kanama olabilir, agir durumlarda erozyon veya iilserasyon gelisebilir
(27). Mide mukozasinin koruma mekanizmalar1 heniiz tam olarak bilinmedigi i¢in
gastrit patogenezi de tam bilinmemektedir. Akut gastritin hafif formunda lamina
propriada sadece orta derecede 6dem ve hafif vaskiiler konjesyon goriiliir. Yiizey
epiteli korunmustur. Yiizey epitel hiicreleri arasinda veya mukozal glandlarin
epitelinde ve liimeninde seyrek notrofil mevcuttur. Bazal membranin {izerinde
(epitelyal alanda) notrofillerin varligr anormaldir ve aktif inflamasyonu gosterir.
Daha agir mukoza hasarinda erozyon ve hemoraji gelisir. Erozyon mukozada olusan
defektin muskularis mukozay1 ge¢cmedigi yiizey epitel kaybin1 tanimlar. Kuvvetli
akut inflamatuar infiltrasyon ve liimene fibrin igeren piiriillan eksuda c¢ikisiyla
birlikte goriilir. Erozyon ve hemoraji birlikte goriiliiyorsa akut eroziv hemorajik
gastrit olarak adlandirilir.

Anatomik degisikliklerin agirligma bagli olarak akut gastrit tamamen
asemptomatik olabilecegi gibi epigastrik agri, bulanti, kusma, hematemez, melena
ve fatal kan kaybi seklinde de ortaya cikabilir. Etken ortadan kalktiktan sonra
etkenin siddeti ve maruz kalma siiresine bagli olarak mukoza birka¢ giin i¢inde

tamamen normale donebilir (28).

2.3.2. Kronik gastrit

Mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanan gastrit, cocuklardaki karin
agrilarmin en 6nemli nedenlerinden biridir (29). Mide ve duodenal mukozanin
koruyucu ve agresif faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu, bozuklugun

derecesine bagli olarak inflamasyon, gastrit veya iilser olugsmaktadir.



Tablo 2.1. Sydney gastrit klasifikasyonu.

GASTRIT TiPLERI ETiYOLOJIK FAKTORLER
:.g Non-atrofik H. pylori ve diger faktorler
1
o é Otoimmiin Otoimmiinite
o (=}
%}
£ | £ [Mulifokal H. pylori
&) Atrofik Diyet ve cevresel faktorler
Kimyasal Safra, NSAII ve diger kimyasal ajanlar ile
= Radyasyon Radyasyon hasar1
s " Immiin mekanizmalar, gluten, H. pylorive
s Lenfositik tiklopidin benzeri ilaglar
=
E Noninfeksiyoz Crohn, Sarkoidoz, Wegener hastaligi, idiopatik
© | Eozinofilik Yiyecek alerjisi
Infeksiydz Bakteri, viriis, mantar ve parazitler

Hp ile kronik gastrit gelisimi arasinda g¢ocuklarda ve eriskinlerde kuvvetli bir
ilisgki bulunmaktadir (30-33). Gastrointestinal patolojiler daha ¢ok erkeklerde
goriilmesine karsin, Hp’ye bagli gastrit her iki cinste esit olarak saptanmistir (34).
Hp mide hiicre fonksiyonlarini bozar, bikarbonat sekresyonunu azaltir (35). Hp
inflamasyonlu mukozaya yerlesen firsat¢i bir mikroorganizma degildir (36,37).
Crohn hastaligi, eozinofilik gastrit gibi sekonder gastrit nedenleri Hp’nin midede
yerlesme ve ¢ogalma sikligmi artirmaz. Cocuklarda ve eriskinlerde Hp’nin mide
mukozasindan uzaklastirilmasi gastritin iyilesmesi ile sonuglanir (30,38,39). Enfekte
bireylerin hepsinde kronik gastrit gelismesine ragmen hastalarin ¢cogunda klinik
bulgu olmaz ve asemptomatik seyir izlenir. Hp gastritinin tanisinda hastaligin
derecelendirilmesi i¢in Sydney klasifikasyonu kullanilmaktadir (Tablo 2.2). Buna
gore inflamasyonun yeri esas olmakla birlikte inflamasyon, aktivite, atrofi, intestinal
metaplazi ve Hp varligi hafif, orta ve agir seklinde tanimlanmaktadir. Kronik
inflamasyon her biiylik biiylitme alaninda 2-5’den daha fazla lenfosit, plazma
hiicresi ve/veya makrofajdan daha fazla hiicre bulunmasidir. Cocuklarda Hp
enfeksiyonun da mukoza biyopsilerinde plazma hiicreleri ve lenfositler belirgin
olarak artar. Genellikle yiizeyel inflamasyon s6z konusudur. Nadiren tiim mukozada
inflamasyon goriilebilir (40,41). Aktivite ise biyopsi drneklerinde nétrofil varligi ve

yogunlugu esasma dayanir. Eriskinlerde ndétrofil varligt hemen daima Hp



enfeksiyonu lehine yorumlanir. Intraepitelyal ndtrofil yogunlugu mukozal hasarin
yaygimhgmi gosterir. Cocuklarda ise notrofil yogunlugu eriskinlere gore belirgin
olarak az goriilmektedir (41). Cocuklarda eriskinlerden farkli olarak lenfosit

infiltrasyonu daha 6n plandadir (42).

2.3.3. Atrofik gastrit

Gastik mukoza atrofisi glanduler dokunun kaybi1 olarak tanimlanir, cocuklarda
cok nadirdir. Glanduler kayip oldugunda ve rejenerasyon kaybida olursa
fibroblastlar ve ekstraseliiler matriks glandlarin yerini doldurur (41). Hp ile enfekte
olan kisilerin yaklasik %50’sinde yasamlar1 boyunca bazi topografik bolgelerde ve
derecelerde atrofi gelisebilecegi tahmin edilmektedir. Atrofinin gelismesi Hp
enfeksiyonunun seyri agisindan 6nemlidir. Atrofi gelismeyenlerde duodenal iilser
riski artmustir ancak kanser riski artmaz. Ancak atrofi gelisenlerde mide iilseri,
displazi ve adenokanser agisindan artmis risk vardir (42). Hp’nin indiikledigi uzun
siireli gastrik inflamasyon sonucu mide kanserine ilerleyiste ilk onemli basamak
olduguna inanilan atrofik gastrit gelisir. Japonya’dan Asaka ve arkadaslarmin 2455
hastalik bir grupta yaptig1 biiyliik populasyon ¢alismasinda Hp ile infekte kisilerde
gastrik atrofi %80 oraninda saptanirken, Hp negatif olan hastalarda %10 oraninda
gastrik atrofi saptanmistir (43). Avrupa’dan yapilan baska calismalarda
asemptomatik eriskinlerde gastrik atrofi siklig1 %22-37’dir. On bir yili askin takip
siiresinde kronik atrofik gastriti olanlarda mide kanseri gelisme sikligi da %7-13
olarak bildirilmistir (44,45). Japonya’da yapilan prospektif bir caligmada gastrik
atrofi bulunan ve Hp saptanan hastalarda gastrik kanser gelisme riski alt1 kat artmig
bulunmustur (46). Hp saptanan ancak gastrik atrofi bulunmayan olgularda gastrik
kanser riskinin artmadigi goriilmiistiir. Bu nedenle gastrik atrofi gelismesi mide
kanseri gelismesinde kritik basamaktir. Hp tedavisi ile gastrik kanser gelisme
riskinin azaldig1 gosterilmistir (47). Eradikasyon tedavisinin gastrik atrofi

gelismeden Onceki basamakta yapilmasi 6nemlidir.



2.3.4. Sydney Simiflandirmasi

inflamasyon ve aktivite: Cocuklarda ve eriskinlerde normal mide
mukozasindaki mononiikleer hiicrelerin sayis1 hakkinda net bir bilgi olmadigindan
kronik gastrik inflamasyonun tanimi oldukga giictiir. Genel olarak kabul gormiis
kronik inflamasyon tanimi; her bir biiylitmede 2-5’den fazla lenfosit, plazma hiicresi
ve/veya makrofa] goriilmesidir (Tablo 2.2). Hp ile enfekte cocuklarda mukozal
biyopsi Orneklerinde plazma ve lenfositler benzer oranda bulunmaktadir.
Inflamatuar hiicreler genellikle yiizeyel yerlesir, olgularin ¢ok azinda tiim mukozada
inflamasyon goriiliir. Sydney klasifikasyonunun parametrelerinden olan aktivite,
mide biyopsisindeki notrofil varligmi ifade etmektedir. Hp ile enfekte eriskinlerde
notrofil aktivasyonu mutlaka izlenir ve mukozal hasar ile sonuglanir. Cocuklarda

biyopsi drneklerinde notrofil artis1 daha nadir rastlanan bir histolojik yanittir (48).

Tablo 2.2. Sydney Patolojik Gastrit Siniflamasi.

Kronik Inflamasyon Atrofi
Normal (2-5 lenfosit, plazma hc) 0 Yok 0
Hafif (40 x 10 hiicreden az) 1 Hafif 1
Orta (40 x 11-20 hiicre) 2 Orta 2
Siddetli (21 hiicreden fazla) 3 Siddetli 3
Akut Inflamasyon Intestinal metaplazi
Yok 0 Hafif < %30
Hafif (5’ten az PMNL) 1 Orta %30-60
Orta (5-10) 2 Siddetli > %60
Belirgin (11°den fazla) 3
H. pylori
Yok 0
Hafif (1-3 bakteri) 1
Orta (Bakteri tabakasi) 2
Siddetli (Bakteri kiitleleri) 3

Atrofi: Mide mukozasindaki atrofi glandiiler dokunun kayb1 olarak
tanimlanmaktadir. Cocuklarda ¢ok nadirdir. Midenin glandiiler bezlerinde harabiyet
oldugunda rejenerasyon kabiliyetini kaybederler, fibroblastlar aktive olur ve
ekstraseliiler matriks depolanmasi goriilir. Mide bezlerinin yerini fibrozis alir.
Lamina propriyadaki lenfoid folikiiller inflamatuar infiltrat mide mukozasinin
yapisin1 degistirebilir ve mide bezleri tortuyoze goriilebilir. Bu goriintii 6zellikle

antrumda olur (49).



Intestinal metaplazi: Intestinal metaplazi eriskinlerde kronik gastrite siklikla
eslik eder ve hastalik siiresi uzadik¢a goriilme siklig1 artar. Cogunlukla atrofiye eslik
etse de, atrofi olmadan da saptanabilir. Cocuklarda eriskinlere gore daha nadir
goriiliir (49).

H. pylori yogunlugu: Mide antrumunun Hp ile kolonizasyonunu
hafif/orta/agir olarak derecelendirilir. Cocuklarda erigkinlere oranla bakteri sayisi
oldukca azdir. Mide mukozasinda Hp bulunan olgularda germinal merkezleri olan

lenfoid folikiillere siklikla rastlanir (49, 50).

2.4. intestinal Noropeptitler ve Neprilisin

2.4.1. Substans P

SP von Euler ve Gaddum tarafindan 1930°da at beyni ve barsak ekstrelerinde
hipotansif ve sipasmojenik faktoriin bulundugunu tespit etmislerdir. 1970’lerde
Leemans tarafindan sigir hipotalamusundan izole edilerek SP olarak adlandirilmaya
baslanmustir (51).

SP 11 aminoasitten olusan tasikinin ailesinin bir {iyesi olan ndropeptittir.
Tasikinin ailesinin diger iiyeleri ndrokinin A ve Norokinin B'dir (33). Phe-x-Gly-
Leu-Met-Nh2 kisimlar1 bu ailenin tasidig: ortak karboksi terminalidir. Memelilerde
tasikinin ailesi iki gen tarafindan iiretilir, bunlar protasikin A ve protasikinin B'dir.
SP Protasikinin-A geni tarafindan iiretilir (52).

SP esas olarak aferent sinir ug¢larindan olmak {iizere, notrofiller, eozinofiller,
makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi immiinregiilasyonda rol alan hiicrelerden
salinmaktadir. SP etkisini li¢ reseptOr lizerinde gosterir. Bunlar NK-1, NK-2, NK-
3'diir. Yiiksek afinite ile NK-1 resptoriine diisiik afinite ile NK-2 ve NK-3
reseptorlerine baglanir. NK-1 resptorleri ince ve kalin barsakta, sinir hiicreleri, diiz
kas hiicreleri, immiin sistem hiicreleri, endotel ve epitel hiicreleri gibi bircok
hiicrede eksprese olmuslardir. NK-2 reseptorleri intestinal dokuda sirkiiler kaslarda
ve muskularis mukozada yerlesmis olup sirkiiler kas kasilmasi ile iliskilidir. NK-3
reseptorleri baskin olarak gastrointestinal sistemde SP'nin baglandig1 myenterik ve
submukozal sinir pleksuslar1t néronlarinda eksprese olur ve kas kasilmasimni uyarir
veya inhibe eder (53). NK-2 reseptorii ile bronkokonstriksiyona neden olur. NK-1

reseptoril ile mukozal bezlerde goblet hiicreleri tizerine etkilidir ve pulmoner arterde



relaksasyona yol acar. Astim hastalarinin bronglarinda SP ve NK-1 reseptor
ekspresyonun arttigr saptanmustir (54). Astim disinda KOAH, sarkoidoz ve non
produktif Okstiriikte rol almaktadir. SP miktarinin romatoid artritli hastalarin
snoviyal sivilarinda arttig1 tespit edilmistir (55).

SP gastrointestinal sistemde yogun olarak bulunmaktadir. Diiz kas kasilmasi,
epitelyal iyon transportu, vaskiiler gecirgenlik ve immiin fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol alir (56). Gatroozafagial reflii hastaliginda 6zefagustaki asit SP
salmimina yol agarak NK-1 reseptorii lizerinden alt 6zefagial sfinkter kasilmasini
inhibe eder (57). Tasikininler duodenal kontraksiyonu ve bikarbonat sekresyonunu
uyarirlar  (58). Ulseratif kolit, chron hastahgi, klostridium difficileye bagh
enterokolit, triginella spiralise bagl enterit ile ilgili calismalarda SP miktar1 ytliksek
bulunmugtur. Bunlarin disinda kemoterapiye baghh emeziste SP antagonistleri
kullanilmaya baslanmistir (52).

SP’nin doku diizeyi deney hayvanlarinda olusturulan peptik iilser modellerinde
de calisilmistir. Deneysel ¢calismalar SP'nin iilser olusumunda 6nemli rol oynadigini
gosteriyor olmasina ragmen bu konuda smirli sayida erigkinlerle yapilmis klinik
calisma bulunmaktadir ve sonuglar birbiriyle ¢elismektedir (9,59,60). Akut olarak
salindiginda inflamatuar sitokinlerin salinmasina neden olurken, kronik
inflamasyonu engellemekte lokal kan akimini ve mukus sekresyonunu arttirmakta ve
yara iyilesmesini hizlandirmaktadir (61,62,63). SP kaybmin gastrik kanser
etiyopatogenezinde rol aldig1 yakin donemde gosterilmistir (64).

SP’nin fonksiyonlar1 SP’yi hidrolize eden enzimlerle kontrol edilmektedir.
Yapilan calismalar 6zellikle ince barsaklarda SP’nin Neprilisin ile hidrolizi sonucu
ortaya ¢ikan fragmanlarin anti-inflamatuar etkisi oldugunu, yara iyilesmesini
hizlandirdigim1  gostermektedir (65). Bir calismada SP’nin ayrica ADAM-10
tarafindan da hidrolize edildigini ve ortaya ¢ikan fragmanlarin Neprilisinin hidrolizi

sonrasi ortaya ¢ikan fragmanlarla ayn1 oldugunu géstermistir (66).
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2.4.2. Notral endopeptidaz

Notral endopeptidaz (NEP), diger isimleri ile Neprilisin ya da CD-10, bir hiicre
ylizey enzimidir, noropeptitlerin parcalanmasinda ve etkilerinin sona ermesinde
gorevlidir. Memelilerde SSS’de enkefalinlerin metabolizmasinda rol aldig:
bilinmektedir (67). NEP bircok kanserde anahtar rol oynar. Yapilan ¢alismalarda
sigara icenlerde NEP downregiilasyonun kii¢iik hiicreli akciger kanseri ile ilgikili
olabilecegi saptanmistir (68). Prostat kanserinde mitojenik peptitler tarafindan
tetiklenen androjen insensitif tiimor progresyonuna NEP kaybi katkida bulunur (69).
Losemilerde “Common Acute Lymphocytes Leukemia Antijen’in (CALLA:CD10)
esdegeri oldugu gosterilmis (70). Kanser gelisimi iizerine etkilerinin yanira santral
sinir siteminde de 6nemli fonksiyonlar1 bulunmaktadir. Spesifik olarak Alzheimer
hastaliginda biriken norotoksik beta-amyloid peptidi parcaladigi ve noroprotektif
etkili oldugu gosterilmis (71).

NEP SP'yi GIn®-Phe’, Phe’-Phe® ve Gly’-Leu bolgelerinden hidroliz eder ve
SP’nin farkh aktivitelere sahip fragmanlarini olusturur. NEP intestinal sistemde
yaygin olarak bulunmaktadir. SP tarafindan regiile edilen enterosit, endotel
hiicreleri, néronlar ve monositlerde bulunur (11). NEP en fazla bobrek ve akcigerde
ekspresse olmustur. NEP’in enkefalinler, SP, endotelin, ANP gibi peptitlerin
inaktive edici etkilerinin olmasi1 yeni analjezik ve antihipertansif ilaclarin

gelistirilmesi i¢in ilgi odagi olmustur (72).

2.4.3. Vazoaktif intestinal peptit

Vazoaktif intestinal peptit (VIP) sekretin-glukagon ailesine ait 28 aminoasitten
olusan bir noropeptitdir. Sinir sistemi ve endokrin sistemde ndtransmitter ve
noromodiilator olarak gbérev almaktadwr (73). VIP aferent ganglionlar,
immiinmodiilator T hiicreleri tarafindan {iretilmekte ve gastrointestinal sistem,
solunum sistemi, pankreas, lirogenital sistemde yogun olarak bulunmaktadir (74).
VIP’in 6zofagus alt sfinkterinde gevseme, 6zofagus kas tabakasinda kasilma, mide
antrum kaslarinda gevseme, fundus kaslarinda kasilma ve muskularis mukozada
gevseme, ince barsakta sirkiiler kaslarda kasilma sonrasi gevseme, longitudinal
kaslarda kasilma, sivi ve elektrolit saliniminin uyarilmasi, kaln barsak diiz
kaslarinda gevseme, su ve klor salgilanmasi gibi yaygin olarak bilinen fizyolojik

etkileri vardir. VIP li¢ reseptor iizerinden etkisini gostermektedir. Bunlar VPAC-1,
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VPAC-2 ve PAC-1’dir. VPAC-1 ve VPAC-2 reseptorlerine yiiksek afinite ile
baglanirken PAC-1 reseptoriine diislik afinite ile baglanir (74). Bu ii¢ reseptor de G
protein bagl resptorlerin grup 2 reseptor ailesine aittir ve sekretin reseptor ailesi
olarak bilinirler (75). VIP reseptor sinyal mekanizmasi G protein bagli reseptor
kinazlarla reseptor fosforilasyonunun terminasyonunu igerir. VPAC-1 reseptorii
SSS'de 6zellikle serebral korteks ve hipokampusda yaygin olarak bulunmaktadir
(76). Periferal olarak da karaciger, akciger, barsaklar (77) ve T lenfositlerde izole
edilmistir (78). Selektit VPAC-1 reseptér agonistleri (79) ve antagonistleri (80)
aciklanmistir. VPAC-2 reseptorleri SSS'de talamus, suprakiyazmatik nukleus, daha
az miktarda da hipokampus, spinal kord ve dorsal kok ganglionlarinda
bulunmaktadir. Periferde kalp kasinda, gastrointestinal ve iireme sisteminde
bulunmaktadir (81). PAC-1 reseptorleri en fazla SSS'de (82) ve adrenal medullada
(77) tespit edilmislerdir.

VIP, nitrik oksitle birlikte gastrointestinal sistemde non adrenerjik-non-
kolinerjik sistemin en 6dnemli komponentini olusturur (83,84). VIP gastrointestinal
sistemdeki diiz kaslarin ritmik kasilmasinda inhibitér rol oynar (85). Hirschprung
hastalig1 ve akalazya gibi 6zefagial gevsemedeki yetersizlik ve barsak dismotilitesi
ile ilgili  hastaliklarin ~ VIP  inervasyonundaki defekten kaynaklandigi
disiiniilmektedir (86). VIP sekrete eden birgcok pankreatik tiimér ve karsinoid timér
de VIP reseptorii ekspresse eder.

VIP immiinmodiilatér Ozelliklere de sahiptir. Th-2 lenfositler tarafindan
iiretilmektedir ve Th-2’nin immiin cevabinda rol almaktadir. In vitro olarak
Interferon-y ve IL-2’yi inhibe eder. Makrofaj ve dendritik hiicrelerde Th-2 sitokinleri
olan IL-4, IL-5’i artirir. In vivo olarak VIP alimi Th-2/Th-1 oranmi artirir. Sonug
olarak VIP'in endojen anti-inflamatuar etkileri oldugundan bahsedilebilir (87,74).

Deneysel olarak soguk ile stres iilseri olusturulan farelerde VIP’in
intraperitoneal olarak verilmesi ile histamin, metilhistamin diizeylerinin azaldig1 ve
mukozal tlserlerin iyilestigi gdzlenmistir (8). Hp gastriti olan siirli sayida eriskin
hasta ile yapilan bir caligmada, gastriti olan hastalarin mide mukozasinda VIP
diizeyinin azalmis oldugu saptanmis ve calismacilar VIP diizeyindeki yetersizligin
gastrit patogenezinde rol oynayabilecegini One siirmiislerdir (9). VIP’in klinik

kullanim1 heniiz olmamastir.
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2.4.4. Kalsitonin gen iliskili peptit

Kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) 37 aminoasitten olusan ndropeptitdir.
CGRP hem periferal hem de santral noronlarda en fazla miktarda bulunan
peptitlerden biridir (88). CGRP en kuvvetli vazodilatator etkiye sahip peptittir ve
agrinin iletilmesinde gorev alir (89,90). CGRP etkisini G protein bagli reseptor olan
CLR (kalsitonin reseptor benzeri reseptor) ve RAMPI1 (reseptor aktivitesini
modifiye eden protein) {izerinden gosterir (91). CGRP reseptorleri viicutta yaygin
olarak bulunur ve bu peptid sistemlerde ¢esitli fizyolojik fonksiyonlarin
diizenlenmesinde rol alir (solunum, endokrin, GIS, immiin, kardiyovaskiiler sistem)
(92).

CGRP santral sinir sistemi, periferik sinir sistemi ve enterik sinir sisteminde
yaygimn olarak bulunmaktadir (88,93). Enterik sinir sisteminde CGRP igeren sinir
uclart midede (94,95), ince barsakta (93,96) ve pankreasta (94) bulunur. Capsaicin
sensitif primer aferent noronlar ve CGRP degisik noktalardan mide patolojisini
etkiler. Yapilan calismalarda ekzojen CGRP verilmesi ile duyusal sinirlerin
uyarilmast degisik deneysel gastrik {ilser modellerinde koruyucu etki olusturmustur
(96,97). Degisik iilserojen faktorlerle olusturulan gastrik mukozal lezyonlar ve

gastrik llser 1yilesmesini hizlandirir (10).
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3. HASTALAR ve YONTEM

Calisma Mayis 2012 - Mayis 2013 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi T1p
Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali, Cocuk Gastroenteroloji
Bilim Dali, Saghk Bilimleri Arastirma ve Uygulama Merkezi (SBAUM) ve Tibbi
Patoloji Anabilim Dallarinda yapilmistir.

3.1. Hasta ve Kontrol Gruplarinin Olusturulmasi

Akdeniz Universitesi T1p Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigine karimn
agrisy, dispepsi (epigastrik agri, epigastrik rahatsizlik hissi, epigastrik yanma,
epigastrik dolgunluk, agirlik hissi, siskinlik, cabuk doyma, epigastrik sikinti, bulanti-
kusma, gegirme ve bazen agizda koti tat) nedeni ile bagvuran 18 yas alt1 hastalardan
ist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan, endoskopik ve patolojik
incelemelerinde gastrit saptananlar ¢alisma grubuna alindi. Kontrol grubu
poliklinige dispepsi disinda bir sikayet ile bagvurup (kilo kaybi, demir eksikligi
anemisi, ¢Olyak hastalig1 siiphesi vb.) {ist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilan, endoskopik ve patolojik incelemelerinde mide mukozasi normal saptanan

olgulardan seg¢ildi.

Arastirmaya alinma Kriterleri
1. Herhangi bir nedenden dolayr endoskopi yapilmasi planlanan ve
hastanim/ailelerinin ¢alismaya dahil olmak istedigine dair yazili ve sozlii
onam verdigi ¢cocuk hastalar.
2. Endoskopik biyopsi islemi icin koagiilasyon bozuklugu, sistemik

enfeksiyon gibi kontrendikasyonu olmayan hastalar ¢alismaya alindu.

Arastirmadan cikarilma Kriterleri
1. Malignite, diabetes mellitus, ¢dlyak hastaligi, hemolitik iiremik sendrom,
immiin yetmezlik, koagiilopati, romatolojik hastalik gibi kronik
hastaliklar1 olanlar,
2. Immiinsiipresif, antikoagiilan veya kemoterapotik ila¢ kullananlar,
3. Son bir ayda proton pompa inhibitorii veya H, bloker kullanan hastalar

calisma dis1 birakilda.
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Calismamiz i¢in Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulundan onay alindi. Caligmaya dahil edilen tiim hasta ve/veya ailelerinden yazili

ve sOzli onam alind1.

3.2. Orneklerin Ahnmasi, Saklanmasi ve Olgiimlerin Yapilmasi

Endoskopik inceleme ve biyopsi alma islemleri Fujinon marka video endoskop
ile tek bir gastroenterolog (A.I) tarafindan yapildi. Endoskopik islem oncesi %10
lidokain ile lokal farinks anestezisi uygulandi. Sedasyon uygulanmasi gereken
hastalara 1 mg midazolam ve 1-2 mg/kg ketamin veya 2.5-3.5 mg/kg dozlarinda
propofol uygulandi. Endoskopi islemi sirasinda orofarinksten duodenum ikinci
kesimine kadar olan bdlge incelendi. Endoskopi sirasinda tiim hastalardan Hp’nin
tespiti amacli hizli iireaz testi i¢in preantral bolgeden bir adet biyopsi alindi. Gastrit
saptananlardan (calisma grubu) patolojik inceleme ve immiinhistokimyasal
boyamalar i¢in lezyonun oldugu mide bdlgesinden ikiser adet, etkilenmenin daha az
oldugu bolgeden (hafif lezyonlu bolge) bir adet ve duodenumdan ikiser adet
biyopsiler alindi. Hafif lezyonlu bolgeden alman biyopsilerin lezyonun agir oldugu
bolgeye yakin komsulukta olmasimna 6zen gosterildi. Ayrica doku peptit diizeylerinin
kantitatif 6l¢timii (ELISA) i¢in lezyonun oldugu mide bolgesinden ikiser adet, hafif
lezyonlu bolgeden birer adet biyopsi drnekleri alindi. Endoskopik incelemesinde
mide mukozasi normal saptanan hastalardan (kontrol grubu) patolojik inceleme ve
immiinhistokimyasal boyamalar i¢in ikiser adet mide (antrum) ve ikiser adet
duodenum biyopsilerine ek olarak doku peptit diizeylerinin kantitatif 6l¢limii igin
ikiser adet mide (antrum) Dbiyopsileri alindi. Patolojik inceleme ve
immiinhistokimyasal boyamalar i¢in alinan biyopsi materyalleri Holland soliisyonu
icerisine alindi. Doku 6rnekleri Tibbi Patoloji Anabilim Dalinda Diff Qick, CD-10,
histokimyasal yontemleri ile incelendi. Gonderilen doku 6rneklerinin tamamindan
hazirlanan parafin bloklardan 4 pm kalmhigindaki kesitler alinarak, 60°C 1sidaki
etiivde 5 dakika bekletildikten sonra, boyanmanin optimize bir bicimde yapilmasina
olanak veren kapali system otomatik immiinohistokimyasal boyama cihazinda
(Ventana, Roche, USA), CD-10 primer antikoru (anti-CD10, Clone: 2A1HSEI,
Thermo Fisher Scientific Inc, UK) kullanilarak boyandi. Gastrit derecesi Sydney

Smiflamasima gore yapildi. Doku peptit diizeyleri 6l¢iilecek biyopsi materyalleri ise
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ependorf tiiplerine alinarak sivi nitrojende donduruldu. Daha sonra Ornekler sivi
nitrojenden ¢ikarilip - 80 derecede dondurucuya alindi. — 80°C’den alinan dokular
hassas terazi ile ayr1 ayr1 tartildi. Dokular tekrar ependorf tiiplerine alind1 ve bir kez
‘Fosfat Tamponlu Izotonik’ (PBS) eklenerek 10000 devirde 2 dakika santrifiij
edilerek yikama yapildi. Uzerindeki PBS atildi, yerine %2'lik asetik asit eklendi ve
fiziksel olarak dokular pargalandi. 95°C’de 15 dk. bekletilerek 1. ekstraksiyonlar
elde edildi, 1. ekstraksiyon sivist baska bir ependorf tiipline alindi ve dokunun
iizerine yine %?2’lik asetik asit eklenerek 95°C’de 45 dk. bekletilerek 2. ekstraksiyon
swvilar1 elde edildi. 2. ekstraksiyon da bagka bir tiipe alind1 ve bu ekstraksiyonlarin
swvilar1 speed vacum cihazinda uguruldu. Kristalize ekstraktlar elde edildi ve 200 pl
EIA buffer ile sulandirildi. Elde edilen orneklerde 25-50 pl. kullanilarak EIA
yontemi ile Cayman catno: 1800-364-9897 kiti kullanilarak SP miktari, bachen-
pennisula labarotiries LLC catno: 823513 kiti kullanilarak VIP miktari, phoenix
catno: 601068 kiti kullanilarak CGRP miktar1 6l¢iildii.

Neprilisin aktivitesi Ol¢limii i¢in mide dokular1 hassas terazide tartildi.
Uzerlerine 200 ul triton x'li assay konuldu. 10 dk. ara ile 10-12 defa 3 kere dokular
tamamen parcalanana kadar sonike edildi. Islem buz i¢inde yapildi. Buz iginde 60
dk. inkiibe edildi. 9000 rpm'de 5 dk santrifiij edildi. Ol¢iim icin 2 soliisyon
hazirlandi: Soliisyon 1: 25 pl DAGPNG+25 pl enalaprilat+2500 pl Tris HCL;
Soliisyon 2: 1250 pl sol 1+25 pul fosforamidon (I mmol). 10 pl 6rnek, sol 1 ya da sol
2 ile karistirildt ve enzim aktivitesinin olusmasi i¢cin 2 saat 37°C’de bekletildi.
Reaksiyona bagli renk degisimi BIOTEC FX800 flourometri cihazinda eksitasyon
342 mm, emisyon 562 nm dalga boylarinda okuma yapilarak belirlendi. Pozitif

kontrol olarak NEP aktivitesinin yiiksek oldugu bobrek dokusu kullanildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler INSTAT Windows programi ve SPSS Software 18.0
kullanilarak yapildi. Normal dagilima uygun olan parametrik degerler icin paired ya
da unpaired t-testi; tanimlayici istatistik i¢in Pearson ki-kare testi kullanildi. P

degerinin <0,05 olmasi istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 82 hasta alindi. Calisma grubunda gastriti olan 52 hasta, kontrol
grubunda gastriti olmayan 30 olgu bulunmaktadir. Hastalarin demografik 6zellikleri

Tablo 4.1°de verilmistir.

Tablo 4.1. Hastalarin demografik 6zellikleri.

. . . Kontrol
Hasta ozellikleri Calisma grubu grubu
n 52 30
Yas (y1l) 0.847
Ortalama 12.47 £4.08 11.60 +£4.06
Median 13.50 12.60
Yas arahg 5.5-18 4-18
Cinsiyet (K/E) 29/23 17/13 0.981
Gastrit derecesi Lezvonlu Hafif
(Sydney simf.) 7y lezyonlu
bolge ’,
bolge
Hafif - 44 - -
Orta 24 8
Siddetli 28 -
H. pylori 23 - -

Calisma grubundaki hastalardan endoskopik goriinlime gore gastritin agir
oldugu bdlgelerden (antral ya da korpal) ve gastritin daha hafif bolgelerden doku
ornekleri alindi. Lezyonun hafif oldugu boélgelerinden almman doku ornekleri
lezyonun agir oldugu boélgelerden alinan doku Orneklerine yaklasik 3-4 cm’lik
mesafeden alindi. Doku substrat miktarmin 6lgliimii i¢in alinan 6rneklerle histolojik
inceleme ve immiinhistokimyasal boyamalar i¢in aliman Ornekler birbirine bitisik
alanlardan alindi. Kontrol grubundaki olgulardan ise antral bolgeden doku 6rnekleri

alindi. Calisma grubundaki olgularin endoskopik bulgular1 Tablo 4.2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. Hastalarin endoskopik goriiniim ve gastritin histolojik simiflamasi.

Gastrit derecesi
Endoskopik goriiniim (Sydney Sin.)

1. Antral hiperemi Siddetli
2. H.A Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
3. G.G Antral hiperemi, antral nodiilarite, Siddetli
4. H.M.C | Antral hiperemi, antral nodiilarite, Siddetli
5. D.E Antral hiperemi, alkalen reflii Siddetli
6. N.O Antral hiperemi Siddetli
7. AA Antral hiperemi, antrum ve bulbusta nodiilarite Siddetli
8. G.B Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
9. E.C Antral ve korpal hiperemi Siddetli
10. |Y.Y Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
11. |EK Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
12. | CY Antral hiperemi Orta
13. |H.T Antral ve korpal hiperemi Siddetli
14. | AC Antral hiperemi Orta
15. | E.G Antral hiperemi Orta
16. | FN.B | Antral hiperemi Orta
17. | Z.T Antral hiperemi Orta
18. | N.O Antral ve korpal hiperemi Siddetli
19. |GD Antral hiperemi Orta
20. | S.N.K | Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
21. |K.D Antral hiperemi Siddetli
22. |S.0O Antral hiperemi Siddetli
23. | Kli Antral ve korpal hiperemi Siddetli
24. | GD Antral hiperemi Orta
25. | D.C Antral hiperemi Orta
26. |1K.C Antral hiperemi Orta
27. | M.A Antral ve korpal hiperemi Siddetli
28. | M.D Antral hiperemi Orta
29. |D.B Antral hiperemi Orta
30. | H.C.U | Antral hiperemi Siddetli
31. |OS Antral hiperemi Siddetli
32. S.A Antral ve korpal hiperemi Siddetli
33. |AK Antral hiperemi Orta
34. | NE Antral hiperemi Orta
35. |UK Antral hiperemi Orta
36. | 1.0 Antral hiperemi Orta
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Tablo 4.2. (Devam) Hastalarin endoskopik goriiniim ve gastritin histolojik smiflamasi.

Endoskopik goriiniim

Gastrit derecesi
(Sydney Sin.)

37. | S.C.D | Antral hiperemi Siddetli
38. | B.N.B | Antral ve korpal hiperemi Siddetli
39. | F.R.B | Antral ve duodenal hiperemi Siddetli
40. S.D Antral ve korpal hiperemi Siddetli
41. |R.C Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
42. | H.S.O | Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
43. | M.C Antral hiperemi, antral nodiilarite Siddetli
44. | AT Antral ve duodenal hiperemi Orta
45. | S.G Antral ve duodenal hiperemi Orta
46. | T.A Antral ve duodenal hiperemi Orta
47. | E-T.A | Antral hiperemi Orta
48. S.T Antral hiperemi Orta
49. |IB Antral hiperemi ve korpal hiperemi Siddetli
50. | MY Antral hiperemi Orta
51. |R.A Antral ve duodenal hiperemi Siddetli
52. | AU Antral hiperemi Orta

4.1. Gastritli Hastalarda Substans P Diizeyindeki Degisiklikler

Gastriti olan hastalari lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgelerinden alinan dokular

2 basamakli ekstraksiyon yapilarak ELISA yontemi ile doku SP miktarlar1 6lgiildii.

1. ekstraksiyonda daha c¢ok noron kaynakli SP miktarmi ortaya c¢ikarirken 2.

ekstraksiyonda ise ndron dis1 SP miktarini1 yansitmaktadir.

Lezyonlu bolgedeki birinci (*) ve ikinci ekstraksiyonlardaki (#) SP miktarlar1

sagliklt dokudan (kontrol grubu) anlamli olarak ytliksek bulundu. Lezyonlu bolge

birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki SP miktarlar1 hafif lezyonlu bolgeye gore

anlamli olarak yiiksek bulundu. Bununla birlikte hafif lezyonlu bolge ile saglikli

doku arasinda birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki SP miktarlarinda anlamli bir

farklilik izlenmedi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. Saglikli doku ve gastritli hastalardaki SP diizeyleri.

SP Kontrol grubu b;f;:‘:;;;g Haf'{)';;?nlu
Ekstraksiyonu | (pg/g doku) doku) (oa/a doku)

. 6913,205 14980,115 6370,182
1.ekstraksiyon +1360,566 +£1950.826 0,0017 +1603,878 0,815 | 0,0060
8249,518
. 2977,232 ! 2980,376
2.ekstraksiyon +777 216 +1342,458 0.0047 +742 357 0.997 | 0.0010

p* unpaired test kullanilmistir, kontrol grubu ile karsilastirma yapilmigtir
p# paired test kullanilmistir, lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgeler karsilastirilmistir
Degerler mean+ SE olarak verilmistir.

Ozetle SP diizeyi hastalikli dokuda hafif hastalik olan ve saglikli dokuya gore
anlamli derecede yiiksek saptanmistir (Grafik 4.1).

18000 - I:I 1. ekstraksiyon *
.ekstraksiyon

14000
2 12000
o *
T 10000
Lo
&
¥ 8000 I
a.
v 6000

4000

Kontrol grubu Hafif lezyonlu Lezyonlu bolge

bolge

Calisma grubu

Grafik 4.1. Saghkli doku (n:30), gastrit lezyonlu ve hafif lezyonlu bdlgelerde
(n:52) olgiilen SP diizeyleri.

4.1.1. Hp (+) ve Hp (-) hastalarda SP diizeyindeki degisiklikler
Calisma grubundaki 52 hastanin 23’iinde Hp saptandi. Hp saptanan ve Hp
saptanmayan hastalarin hem lezyonlu bodlgeleri arasinda hem de hafif lezyonlu

bolgeleri arasinda SP diizeyleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 4.5 ve

Grafik 4.2).
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Tablo 4.4. Calisma grubunda Hp (+) ve Hp (-) hastalarda SP diizeyleri.

Hafif lezyonlu bélge Lezyonlu bdlge
SP (pg/g doku) (pg/g doku)

. 5901,416 | 6832544 17781196 | 13768,657
l.ekstraksiyon | 1007180 | 0846801 | OO | ioesoa2s | x3034050 | 07O

. 3363751 | 2645330 858,875 | 7580,185¢17
2ekstraksiyon | 1or8aa8 | +981911 | %% | 40189707 2535 | 04

*unpaired test kullanilmigtir
Degerler meant SE olarak verilmistir.
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hafif lezyonlu lezyonlu holge hafif lezyonlu lezyonlu bolge
1. ekstraksiyon 2. ekstraksiyon

Grafik 4.2. Hp ve SP diizeyleri arasindaki iliski.

4.1.2. Cinsiyetin doku SP diizeyi iizerine etkileri
Calismamizda lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgelerde kiz ve erkek cocuklar
arasinda birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki SP diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptamadik (p=0,116, p=0,302 ve p=0,299, p=0,277, unpaired test).
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Grafik 4.3. Lezyonlu ve hafif lezyonlu bdlgelerde kiz (n:29) ve erkek (n:23) cocuk
hastalarda SP diizeyinin karsilastiriimasi.

4.2. Gastritli Hastalarda VIP Diizeyindeki Degisiklikler

Birinci (*) ve ikinci ekstraksiyonlarda (#) gastriti olmayan saglikli mide
doku orneklerinde VIP diizeyi gastrit saptanan hastalarin lezyonlu ve hafif lezyonlu
bolge doku orneklerine gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Gastritli hastalarin
doku 6rneklerinde lezyonlu bolgedeki birinci (£) ve ikinci (¥) ekstraksiyonlardaki
VIP diizeyi hafif lezyonlu bdlgeye gore anlamli derecede azalmis olarak olciildii

(Tablo 4.5 ve Grafik 4.4).

Tablo 4.5. Saglikli doku ve gastritli hastalardaki VIP diizeyleri.

Kontrol grubu | Lezyonlu bélge . Hafn;)léelzyéonlu
ekstraksiyonu (pg/g doku) (pg/g doku) (pglg doku)

. 11633,706 288,214 4867,640 +

1.ekstraksiyon £2506.892 £ 116,240 0,0017 1862,844 0,0095 | 0,0174
. 8339,032 1895,538 3435,876

2.ekstraksiyon 2437 239 + 655,412 0.0301 707.746 0.0013 | 0.0305

p* unpaired test kullanilmistir, kontrol grubu ile karsilastirma yapilmigtir
p# paired test kullanilmigtir, lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgeler karsilastirilmistir
Degerler meant SE olarak verilmistir.
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Grafik 4.4. Saghkli doku (n:30), gastrit lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgelerde

(n:52) dlgiilen VIP diizeyleri

4.2.1. Hp infeksiyonunun doku VIP diizeyi iizerine etkileri

Hp saptanan ve Hp saptanmayan hastalarin hem lezyonlu bodlgeleri arasinda

hem de hafif lezyonlu bolgeleri arasinda VIP diizeyleri agisindan anlamh bir fark

bulunmadi (Tablo 4.6 ve Grafik 4.5).

Tablo 4.6. Calisma grubunda Hp (+) ve Hp (-) hastalarda VIP diizeyleri.

Hafif lezyonlu bélge Lezyonlu bdlge
VIP (pg/g doku) )

ekstraksiyonu

Hp (4 Hp () o) | Wl | P
© eketrakesivon 3002,925 281125 | oo | 1097594 | 870914
: y +491 909 145553 | O 359137 | +522.787 | 0473
. 3987.120 3336.785 987,342 797,594
2.ekstraksiyon 450,137 1490731 | 990 | ia33045 | 3400212 | 0969

*unpaired test kullanilmigtir

Degerler meant SE olarak verilmistir.
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Grafik 4.5. Hp ve VIP diizeyleri arasindaki iligki.

4.2.2. Cinsiyetin doku VIP diizeyi iizerine etkileri

Calismamizda lezyonlu ve lezyonsuz bolgelerde kiz ve erkek cocuklar arasinda

birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki VIP diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptamadik (p=0,833, p=0,730 ve p=0,398, p=0,286, unpaired test)

5000 -
4500

| [ ]
4000 - - Erkek

_ 3500 -
E 3000 -
o 2500 -
5 2000 -
j=5

1500 ~
1000 — I

so0 by

1. ekstraksiyon 2. ekstraksiyon

Grafik 4.6. Lezyonlu ve hafif lezyonlu bdlgelerde kiz (n:29) ve erkek (n:23) cocuk

hastalarda VIP diizeyinin karsilastirilmasi.



4.3. Gastritli Hastalarda CGRP Diizeyindeki Degisiklikler

CGRP birinct (*) ve ikinci ekstraksiyonlarda (#) gastritli hastalarmn hafif
lezyonlu ve lezyonlu bolgelerinde saglikli kontrol grubuna gore azalmis bulundu.
CGRP birinci (£) ve ikinci (¥) ekstraksiyonlarda gastritli hastalarin lezyonlu
bolgelerinde hafif lezyonlu bolgelere gore azalmig bulundu (Tablo 4.7 ve Grafik

4.7).

Tablo 4.7. Saglikli doku ve gastritli hastalardaki CGRP diizeyleri.

CGRP Kontrol grubu Lezyonlu bdlge Haﬂt)lt;;?nlu
ekstraksiyonu (pg/g doku) (pg/g doku) (pg/g doku)

1.ekstraksiyon | 1925794+ 282,540 figgg; 0,0027 924675’46258; 0011 | 0,037
. 1184,186 397,801 607,132+
2.ekstraksiyon +£80.469 + 145,840 0.0042 206,230 0.031 0.046

p* unpaired test kullanilmistir, kontrol grubu ile karsilastirma yapilmigtir
p# paired test kullanilmistir, lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgeler karsilastirilmistir
Degerler meant SE olarak verilmistir.
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Grafik 4.7. Saglikli doku (n:30), gastrit lezyonlu ve hafif lezyonlu bdlgelerde
(n:52) dlgiilen CGRP diizeyleri.
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4.3.1. Hp infeksiyonunun doku CGRP diizeyi iizerine etkileri
Hp (+) ve Hp(-) gastritli hastalarin lezyonlu ve hafif lezyonlu boélgeleri
arasinda CGRP diizeyleri agisindan birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda anlamli bir

fark bulunamadi (Tablo 4.8 ve Grafik 4.8).

Tablo 4.8. Calisma grubunda Hp (+) ve Hp (-) hastalarda CGRP diizeyleri.

Hafif lezyonlu bélge Lezyonlu bdlge
CGRP (pg/g doku) (pg/g doku)

ckstraksiyoru (1) | Hpb) |t | Wt | Mol et

. 735,436 843,645 456,163 | 618024
lekstraksiyon | oa1600 | 280460 | 07 | soazeas | #212856 | 04
. 523423 397,801 645645 | 714193
2.ekstraksiyon £49632 | +145840 | OO | 1301609 | 180460 | 0%

*unpaired test kullanilmigtir
Degerler meant SE olarak verilmistir.
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*paired test kullamilmustir, Degerler meant SE olarak verilmistir.

Grafik 4.8. Hp ve CGRP diizeyleri arasidaki iligki.
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4.3.2. Cinsiyetin doku CGRP diizeyi iizerine etkileri
Calismamizda lezyonlu ve lezyonsuz bolgelerde kiz ve erkek cocuklar arasinda
birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki CGRP diizeyleri arasinda anlamli bir fark

saptamadik (p=0,833, p=0,730 ve p=0,398, p=0,286, unpaired test).
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Grafik 4.9. Lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgelerde kiz (n:29) ve erkek (n:23)
hastalarda CGRP diizeyinin karsilastirilmasi

4.4. Gastritli hastalarda NEP degisimi

Calisma grubunda 45 hastanin kontrol grubunda 29 hastanin gastrik
mukozasinda NEP boyamasi yapilabildi. NEP boyasi ile epitelyal ve
lenfoplazmasiter hiicrelerde boyanma 6zellikleri kaydedildi.

Hem c¢alisma grubu hem de kontrol grubundaki olgularda gastrik epitelde NEP
boyamasi izlenmedi (Resim 4.1, 4.2, 4.3, 4.4 ve 4.5).

Calisma grubundaki 45 hastanin 38’inde lezyonlu bolgede lenfoplazmositer
hiicrelerde NEP boyamasi pozititken (fokal ya da diffiiz), 7 hastada boyanma
izlenmedi. Lezyonlu bolgede 28 hastada lenfoplazmositer hiicrede diffiiz boyanma
gortiliirken 10 hastada fokal boyanma izlendi. Hafif lezyonlu bdlgelerde 15 hastada
diffiiz boyama 24 hastada ise fokal boyanma izlendi. Bu sonuglar analiz edildiginde
lezyonlu bolgelerin hafif lezyonlu bdlgelere gore istatistiki olarak anlamli derecede

daha fazla diffiiz boyanma 6zelligi oldugu goriildi (p= 0,002, Pearson ki-kare testi).
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Hp gastriti olan olgularda lenfoid folikiillerin germinal merkezlerinde yogun
boyanma gozlendi (Resim 4.6).

Kontrol grubunda 29 hastanin 27°sinde lenfoplazmositer hiicrelerde NEP
boyanmasi pozitif iken 2 hastada boyanma izlenmedi. 8 hastada diffiiz, 19 hastada
ise fokal boyanma izlendi. Bu sonuglar kontrol grubunda ¢alisma grubu lezyonlu ve
hafif lezyonlu bolgeye gore daha az diffiiz boyanmanin oldugunu gdstermistir

(p=0,011 ve p= 0.040, Pearson ki-kare testi).

Tablo 4.9. Gastritli hastalarda lenfoplazmositer hiicrelerde NEP boyanma durumu.

Boyanma Calisma grubu
durumu Hafif lezyon

Kontrol

grubu
Diffiiz 24 10
Fokal 15 28 0,002 19 ve
Boyanma yok 7 2 0,040

p* =strasi ile lezyonlu ve hafif lezyonlu bdlgelerin kontrol grubu ile karsilastiriimasi
Pearson ki-kare testi kullanilmistir.

Kontrol grubundaki yani gastriti olmayan hastalarin duodenal mukozasinda
gastriti olanlarla karsilastirildiginda daha belirgin diffiiz NEP boyanma paterni
oldugu gozlendi (Resim 4.7 ve 4.8) (p < 0.05).
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Resim 4.1. Gastrit olgusunda epitel igerisindeki lenfositlerde CD10 pozitifligi. Bez
epitelinde boyanma izlenmiyor (CD10 x 400).

Resim 4.2. Gastritte yiizey epiteli altinda lenfositlerde yaygin CD10 pozitifligi. Bez
epitelinde boyanma izlenmiyor (CD10 x 200).
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Resim 4.3. Gastritte ylizey epiteli altinda lenfositlerde fokal CD10 pozitifligi. Bez
epitelinde boyanma izlenmiyor (CD10 x 200).

Resim 4.4. Gastritte ylizey epiteli altinda lenfositlerde fokal CD10 pozitifligi. Bez
epitelinde boyanma izlenmiyor (CD10 x 50).
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Resim 4.5. Gastritte ylizey epiteli altinda lenfositlerde fokal CD10 pozitifligi.
Foveolar epitelde boyanma izlenmiyor (CD10 x 400).
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Resim 4.6. Midede germinal merkezde CD10 pozitifligi. Bez epitel hiicrelerinde
boyanma izlenmiyor (CD10 x 200).
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Resim 4.7. Gastriti olmayan olgunun saglikli duedonum mukozasi yiizey epitelinde

firgamsi kenarlarda ve sitoplazmada siipraniikleer yogun pozitif boyanma (CD10, a:
x100, b: x 200).

Resim 4.8. Gastriti olan olgunun duedonum mukozasi yiizey epitelindeki boyanma
kaybinin yakindan goriiniimii (CD10, x200).
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5. TARTISMA

Mide mukozasmin inflamasyonu olarak tamimlanan gastrit, ¢ocuklardaki
kronik karin agrilarinin 6nemli nedenlerinden biridir. Mide mukozasinin koruyucu
ve agresif faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gastrit olusmaktadir (1).
Ancak mide mukozasinin koruma mekanizmalar1 ve gastrit patogenezi heniiz tam
olarak bilinmemektedir. Giinlimiizde gastrik asit sekresyonunda artig gastrit
patogenezinden sorumlu tutulan en O6nemli faktor olarak kabul edilmektedir (2).
Ancak Hp’nin sorumlu oldugu gastritli olgularin 6nemli bir kisminda dahi gastrik
asit sekresyonunun yiiksek, normal hatta azalmis oldugu bilinmektedir (98). Bu
olgularda gastrit patogenezi koruyucu mekanizmalardaki eksiklikle de tam olarak
aciklanamamaktadir. Intestinal sistem lamina propria mukoza ile iliskili lenfoid
doku, genis bir sinir ag1 ile birlikte VIP, SP, CGRP gibi ¢esitli ndropeptidler igerir
(99). SP degisik uyarilar neticesinde immiin hiicrelerden sitokin iiretimini uyararak
(99,100), CGRP, VIP eksikliginde ise anti-inflamatuar etkinin azalmasiyla birlikte
kronik gastrit gelisebilecegi One siirtilmiistiir (101,102). Ancak bu konu detaylica
arastirilmamistir. Bu caligma da néronal ve non-néronal kaynakli peptitlerin kronik
gastrit patogenezindeki rolleri arastirildi. Bu amag¢ dogrultusunda iist endoskopi
yapilarak gastrit saptanan hastalarin lezyonun hafif oldugu ve lezyonun agir oldugu
bolgelerinden iki basamakli ekstraksiyon yapilarak ELISA ydntemi ile doku peptit
miktarlar1 6l¢iildii. Birinci ekstraksiyonda daha ¢ok noron kaynakl peptit miktarlari
ortaya ¢ikarken 2. ekstraksiyon ise noron dis1 peptit miktarlarini yansitmaktadir.
(104). Ayrica endoskopi sonucu herhangi bir patolojiye rastlanmayan kisilerden
saglikli dokular kontrol grubu olarak alindi.

SP esas olarak noronlardan salinmakta ve enflamatuar bir peptit olarak
bilinmektedir. SP ve reseptorleri gastrointestinal sistemde myenterik ve submukozal
sinir pleksus néronlarinda yogun olarak eksprese olur. SP nétrofiller, eozinofiller,
makrofajlar ve dendritik hiicreler gibi immiinregiilasyonda rol alan hiicrelerden de
salinmaktadir. Kas kasilmasi, epitelyal iyon transportu, vaskiiler permeabilite ve
immiin fonksiyonlarin diizenlenmesinde rolii vardr (56,102-106). SP’nin
inflamatuar etkinligi siklikla hayvan deneyleri ve in vitro ¢calismalarda gosterilmistir.
Kahler ve ark. (100), SP iceren sinir uclarmin nétrofil, lenfosit, monosit ve fibroblast
kemotaksisini arttirdigini1 yani bir ndrojenik kontroliin oldugunu raporlamislardir.

SP’nin mast hiicrelerinde TNF-a gen ekspresyonunu artirdigi (107,108) ve TNF-a

33



miktarmin anti-SP ajanlarla baskilandig1 da bilinmektedir (109). Yakin zamanda
SP’nin inflamatuar etkinligi ¢esitli dokularda gosterilmis olmakla birlikte gastrik
mukozada SP’nin inflamatuar etkinligi ile ilgili eriskinlerle smirl sayida olgu ile
yapilmis birkag¢ ¢aligma bulunmaktadir. Sipos ve ark. (9), kronik gastriti olan Hp (+)
10 hasta ve saglikli 10 eriskin hasta ile yaptiklar1 ¢aligmalarinda SP igeren sinir ucu
sayisini, aktive immiin hiicrelerin ve bunlarin tirettigi TNF-alfa gibi sitokinlerin Hp
(+) kronik gastritli hastalarda arttigini tespit etmislerdir. Yine ayni arastiricilar Hp
(+) 10 hasta ve saghkli 5 eriskin ile yaptiklar1 bir bagka ¢alismada (110) benzer
sonuglar1 bulmuslardir. Arastirmacilar SP ve iligkili oldugu bu degisikliklerin kronik
gastrit gelisimine neden oldugunu belirtmislerdir. Erin ve ark. (65), gastriti olan 57
eriskin hasta ile yaptiklar1 ¢alismalarinda gastritli hastalarin SP diizeyinde iki yonlii
degisiklik izlemislerdir. Gastritli hastalarin lezyonsuz mide dokularinda néronal SP
miktarmin saglikli dokuya gore belirgin azaldigi gozlenirken; lezyonlu mide
dokularinda SP diizeyinin saglikli dokudakine benzer diizeyde oldugu tespit
edilmistir. Calismacilar gastritli hastalarin lezyonsuz bdlgelerinde noronal SP
miktarmin baskilandigini 6ne stirmiislerdir. Diger taraftan; lezyonlu bolgede noron
disi SP diizeyi saglikli dokuya gore anlamli derecede yiiksek bulunmustur.
Calismacilar bu durumu lezyonlu bolgedeki inflamatuar hiicrelerden kaynaklanan
SP'ye baglamislardir.

Onceki ¢alismada Hp (+) hastalarm gastritli bolgelerinde néronal SP diizeyini
Hp (-) hastalardan daha disiik saptamislardir. Calismamizda SP diizeylerini,
lezyonlu bdlgelerin birinci (néronal kaynakli SP) ve ikinci ekstraksiyonlarinda (non-
noronal SP) hem hafif lezyonlu bdlgeye gore hem de kontrol grubundaki saglik
dokuya gore yliksek bulduk. Bununla birlikte hafif lezyonlu bdlge ile saglikli doku
arasinda birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki SP miktarlarinda anlamli bir farklilik
izlemedik. Yani SP diizeyini ¢ocuklarda hastalikli dokuda yiiksek saptadigimizi
sOyleyebiliriz. Calismamizda Hp (+) ve Hp (-) hastalarin ndronal ve non-ndéronal SP
diizeyleri arasinda anlamli bir fark bulmadik. Calismamizin sonuglar1 yakin
zamanda erigkinlerle yapilmis calismalar ile kismen Ortiismektedir. Calismamizin
daha genis bir popiilasyonda yapildigin1 gbéz Oniinde bulundursak SP’nin Hp
enfeksiyonundan bagimsiz olarak inflamatuar etkilerinin oldugunu sdyleyebiliriz.
Calismamizda ek olarak ayni bireyin lezyon baskin ve hafif lezyonlu bolgelerinde de

bu fark tespit edilmistir.
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Inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarm kadinlarda daha sik goriilmektedir.
Duyusal sinirlerden salman ndropeptitlerdeki artigin bu hastaliklarin etyolojisinde
yer aldig1 diisiiniilmektedir. Calismamizda kiz ve erkek ¢ocuk hastalarin saglkli ve
lezyonlar1 bolgeleri arasindaki SP diizeyleri arasinda bir fark bulmadik. Eriskin yas
grubunda hormonal faktdrler gibi farkli belirleyicilerin rolii olabilir.

VIP igeren sinir uglar1 lamina propriyada kriptler, villuslar, muskularis mukoza
ve Peyer plaklar1 ¢evresinde yogun olarak bulunmaktadir. Bazi VIP iceren sinir
uclar1 epitelyum icerisine kadar uzanmaktadir. VIP iceren enterik sinir sisteminin
inervasyonu intrinsik myenterik ve submukozal ganlionlar ve ekstrensek
parasempatik otonomik ve duysal sinir sistemi tarafindan saglanmaktadir (111).
VIP'in proinflamatuar sitokinlerin (TNFa, IL-6 ve IL-12) salinimini1 azaltarak, anti-
inflamatuar sitokinlerin (IL-10 gibi) salinimim artirarak ve Thl aktivasyonunu
azaltarak anti-inflamatuar etkinlik gosterdigi saptanmustir (74). VIP anologlarinin
endotoksik sok, crohn hastaligi, iilseratif kolit, romatoid artrit, Parkinson hastaligi,
beyin hasar1 gibi inflamatuar ve otoinflamatuar gibi modellerde yararinin oldugu
gosterilmistir (75). VIP’in {ist gastrointestinal hastaliklardaki degisimi ile bilgiler
oldukea kisithidir. Domschke ve ark. (60), 1985 yilinda, duodenal {ilseri olan sekiz
eriskin hasta ile yaptiklar1 calismalarinda; duodenal iilserli hastalarin proximal
duodenum mukozalarinda VIP diizeyinin arttigini bildirmislerdir. Erin ve ark. (65),
2012 yilinda 57 eriskin hasta ile yaptiklar1 calismalarinda saglikli dokuda noronal
VIP diizeyini gastritli ve iilserli hasta dokularma gore belirgin yiiksek bulmuslardir.
Ayrica VIP diizeyindeki azalmanin iilserli hastalarda 6zellikle noronal kaynakli VIP
diizeyinde daha belirgin oldugunu vurgulamislardir. Calismacilar VIP diizeyindeki
azalmanin gastrit ve {ilser gibi inflamatuar gastrointestinal patolojilere neden
olabilecegi yargisina varmislardir. Calismamizda saglikli mide doku oOrneklerinde
VIP diizeyini birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda gastrit saptanan hastalarin lezyonlu
ve hafif lezyonlu bolge doku 6rneklerine gore anlamli derecede yiiksek bulduk. Yine
gastritli hastalarin doku Orneklerinde lezyonlu bolgedeki VIP diizeyini hafif
lezyonlu bdlgeye gore birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda anlamli derecede azalmis
olarak Olctiik. Calismamizda VIP diizeyindeki azalma ile Hp enfeksiyonu arasinda
bir iliski bulamadik. Ust gastrointestinal sistemde bulunan mukus mukozay1 sindirim
sirasindaki motilitenin yaratabilecegi travmalardan ve yiizeyel hasarlar sonrasinda
gergeklesen re-epitelizasyon sirasinda korur. Mukus i¢inde bulunan bikarbonat,

hidrojen iyonlarin1 nétralize eder, pepsin ve hidroklorik asite karst bir engel
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olusturur. VIP ayn1 zamanda mukus yapisindaki HCOs3 salgisini artirmaktadir (112).
Azalmis VIP diizeyi mide mukus bariyerinin bozulmasina, hidrojen iyonlarmin geri
difflizyonuna ve mide epitelyum hiicre hasarina neden olur ve dolayli olarak Hp’nin
kolaylikla penetrasyonuna olanak saglayabilir. Calismamizin sonucu Hp
enfeksiyonunun gastrit i¢in tek sebep degil, VIP’teki azalmanin bir sonucu
olabilecegini de diisiindiirmektedir. Calismamizin sonuglar1 Erin ve ark.’nin erigkin
hastalarla yaptiklar1 caligmanin bulgular: ile Ortiismektedir. Calismamiz ¢ocukluk
donemi gastritleri ile yapilmis ilk c¢alisma olup literatiirde g¢ocukluk donemi
gastrointestinal hastaliklar1 ile yapilmis benzer bir ¢calismaya rastlamadik.

CGRP’nin  norojenik inflamasyonun mediatorlerinden biri  olduguna
inanilmaktadir. CGRP igeren sinir uglar iist gastrointestinal sistemde mukozal ve
submukozal damarlar1 inerve etmekte ve vazodilatosyona neden olarak lokal kan
akimmi arttrmaktadir. Bu yolagm bloke edilmesi (aferent sinirlerin capsaicin ile
ablasyonu gibi) uygun hiperemik yanitin olusmamasi ile sonuglanir. Sonugta
fizyolojik stres faktorlerinin etkisi ile inflamatuar kaskat agreve olarak hafif iritan
faktorler ile mukozal hasar olusur. CGRP enterik sinir sisteminde yaygin olarak
bulunmaktadir (88-94). Yapilan deneysel ¢alismalarda ekzojen CGRP verilmesi ile
duyusal sinirlerin uyarilmasi1 degisik deneysel gastrik iilser modellerinde koruyucu
etki olusturmustur (97, 98). CGRP’in gastrik inflamasyondaki rolii ile ile ilgili klinik
calismalar da son derece yetersizdir. Sipos ve ark. (9), gastriti olan 10 hasta ile
yaptiklar1 caligmalarinda gastritli hastalarin CGRP igeren immiin reaktif sinir
uglarmi kontrol grubuna gore hafifce azalmis bulmuslardir. Calismamizda CGRP’yi
birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda gastritli hastalarin hafif lezyonlu ve lezyonlu
bolgelerinde saglikli kontrol grubuna gore azalmis bulduk. Ayrica CGRP’yi birinci
ve ikinci ekstraksiyonlarda gastritli hastalarin lezyonlu bolgesinde hafif lezyonlu
bolgeye gore azalmis bulduk. Bu sonu¢ CGRP’nin VIP gibi gastrik mukozanin
koruyucu noropeptitlerinden biri oldugunu gostermektedir. Birinci ve ikinci
ekstraksiyonlardaki CGRP diizeyinin lezyonun agir oldugu bolgelerde hafif lezyonlu
bolge ve saghikli dokuya gore yiiksek saptanmasi inflamatuar prosesle birlikte
norojenik inflamasyonunda Onemini ortaya koymaktadir. Bilgilerimize gore bu
calisma gastriti olan ¢ocuk hastalarda CGRP’nin degisimi ve etkileri ile ilgili ilk
calismadir.

NEP membran bagli bir hiicre ylizey enzimidir. NEP ince barsak mukozasi

fircams1  kenarda  yogun  olarak  bulunmaktadwr.  Saglikli  mukozada
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immiinhistokimyasal yontemlerle lineer yani diizenli bir boyanma goriilmektedir.
NEP intestinal epitel hiicrelerinin biiylime ve diferansiyasyonunda rol oynuyor
olabilir. Halen mikrovillus inkliizyon hastaligi tanisin1 151k mikroskopisi ile
desteklemekte kullanilmaktadir (113-116). Ulseratif kolitli hastalarda ileal pos, ileo-
anal anastomoz hattinin degerlendirildigi bir ¢aligmada saglikli ileal mukozada
diizenli boyanma paterninin oldugu bununla birlikte inflame mukozada boyanma
kaybmin oldugu saptanmistir (117). Literatiirde intestinal metaplazinin eslik ettigi
gastrik adenokarsinomlarda NEP ekspresyonunun izlendigi bir ¢aligma (118) disinda
gastrik mukozanin inflamasyonu ile seyreden hastaliklarda NEP diizeyinin
degerlendirildigi sadece bir ¢calismaya rastladik. Trejdosiewicz ve ark. (116), ¢olyak
hastaligi olan hastalarla yaptiklar1 calismalarinda saglikli gastrik mukozada NEP
boyamasi izlenmedigini raporlamislardir. Bizim ¢alismamizda da mide dokusunda
NEP enzim aktivitesi ve epitelyal NEP boyamas: izlenmedi. Yine mide dokusunda
non-epitelyal yani lenfoplazmositer hiicrelerde NEP ekspresyonu ile ilgili bir
calismaya da rastlamadik. Erigkinlerde kronik gastritte dokuda nétrofiller yogundur.
Intraepitelyal ndtrofil yogunlugu mukozal hasarin yayginhgini gosterir. Cocuklarda
ise notrofil yogunlugu eriskinlere gore belirgin olarak azdir. Lenfosit infiltrasyonu
daha on plandadir (119). Calismamizda lenfoplazmositer hiicrelerde diffiiz NEP
boyamasini1 kontrol grubundaki saglikli doku o6rneklerinde hem lezyonlu hemde
hafif lezyonlu bolgeye gore istatistiki olarak anlamli derecede az saptadik. Yine
lezyonlu bolgelerin hafif lezyonlu bolgelere gore daha yogun NEP boyamasi
gosterdigini bulduk. Ortak lenfoid progenitorler olarak adlandirilan ve T, B veya
dogal Oldiiriicii hiicrelere donligme potansiyeli olan hematopoetik progenitor
hiicreler NEP eksprese ederler. NEP pozitif lenfoplazmositer hiicrelerin
inflamasyonlu bolgelerde daha fazla saptanmasi inflamasyonun baslamasi veya
agirlasmasinda rolii olabilecegini diistindiirmektedir. NEP’in SP’nin etkilerinin sona
ermesinde rolii oldugu da bilinmektedir. Caligmamizda lezyonlu bolgelerde SP’nin
yiiksek, NEP pozitif hiicrelerin artmis saptanmasi reaktif bir sonu¢ olarak
yorumlanabilir. Ayrica calismamizda gastriti olmayan hastalarm duodenal
mukozasinda gastriti olanlarla karsilastirildiginda daha belirgin diffiiz NEP boyanma
paterni oldugu gozlendi. Saglikli duodenal mukozanin diizenli NEP boyamasi
gosterdigi birkag calismaca gosterilmistir (117). Bu ¢alisma inflamasyonlu gastrik

mukozada NEP diizeyi ve ekspresyonunun degerlendirildigi ilk ¢calismadir.
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6. SONUCLAR

Calismaya gastriti olan 52 cocuk hasta, kontrol grubunda gastriti olmayan 30

olgu alind1.

1. Lezyonlu bolgedeki birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki SP miktarlar1
sagliklt dokudan (kontrol grubu) anlamli olarak yiiksek bulundu.

2. Lezyonlu boélge birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki SP miktarlar1 hafif
lezyonlu bdlgeye gore anlamli olarak yiiksek bulundu.

3. Hafif lezyonlu bolge ile saghkli doku arasinda birinci ve ikinci
ekstraksiyonlardaki SP miktarlarinda anlamli bir farklilik izlenmedi.

4. Calisma grubundaki 52 hastanin 23’iinde Hp saptandi. Hp saptanan ve Hp
saptanmayan hastalarin hem lezyonlu bdlgeleri arasinda hem de hafif
lezyonlu bdlgeleri arasinda SP diizeyleri agisindan anlamli bir fark
bulunmadi.

5. Lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgelerde kiz ve erkek ¢ocuklar arasinda birinci
ve ikinci ekstraksiyonlardaki SP diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

6. Birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda gastriti olmayan saglikli mide doku
orneklerinde VIP diizeyi gastrit saptanan hastalarin lezyonlu ve hafif
lezyonlu bdlge doku drneklerine gore anlamli derecede yiiksek bulundu.

7. Gastritli hastalarin doku 6rneklerinde lezyonlu bolgedeki VIP diizeyi hafif
lezyonlu bolgeye gore birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda anlamli derecede
azalmis olarak ol¢iildii.

8. Hp saptanan ve Hp saptanmayan hastalarin hem lezyonlu bolgeleri arasinda
hem de hafif lezyonlu bolgeleri arasinda VIP diizeyleri agisindan anlamli bir
fark bulunmadi.

9. Calismamizda lezyonlu ve lezyonsuz bolgelerde kiz ve erkekler arasinda
birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki VIP diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

10. CGRP birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda gastritli hastalar hafif lezyonlu ve

lezyonlu bolgelerinde saglikli kontrol grubuna gore azalmis bulundu.
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11.

12.

13.

14.

CGRP birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda gastritli hastalarin lezyonlu
bolgesinde hafif lezyonlu bolgeye gore azalmis bulundu.

Hp (+) ve Hp(-) gastritli hastalarm lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgeleri
arasinda birinci ve ikinci ekstraksiyonlarda anlamli bir fark bulunamada.
Calismamizda lezyonlu ve lezyonsuz bdlgelerde kiz ve erkekler arasinda
birinci ve ikinci ekstraksiyonlardaki VIP diizeyleri arasinda anlamli bir fark
saptanmadi.

Calisma grubundaki 45 hastanm 38’inde lezyonlu bolgede lenfoplazmositer
hiicrelerde NEP boyamasi pozitifken (fokal ya da diffiiz), 7 hastada boyanma
izlenmedi. Lezyonlu bolgede 28 hastada lenfoplazmositer hiicrede diffliz
boyanma goriilirken 10 hastada fokal boyanma izlendi. Hafif lezyonlu
bolgelerde 15 hastada NEP ile diffiiz boyama 24 hastada ise fokal boyanma

izlendi.

15. Lezyonlu bolgelerin hafif lezyonlu bdlgelere gore daha fazla NEP ile diffiiz

boyanma 6zelligi oldugu saptandi.

16. Hp gastriti olan olgularda lenfoid folikiillerin germinal merkezlerinde NEP

ile yogun boyanma goézlendi.

17.Kontrol grubunda 29 hastanin 27’sinde lenfoplazmositer hiicrelerde NEP

18.

boyanmasi pozitif iken 2 hastada boyanma izlenmedi. 8 hastada diffiiz, 19
hastada ise fokal boyanma izlendi. Bu sonuglar kontrol grubunda caligma
grubu lezyonlu ve hafif lezyonlu bolgeye gore daha az diffiiz boyanmanin
oldugunu gostermistir.

Gastriti olmayan hastalarm duodenal mukozasinda gastriti olanlarla

karsilastirildiginda daha belirgin diffiiz NEP boyanma paterni gézlendi.
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7. OZET

COCUKLUK DONEMIi GASTRITLERINDE NOROPEPTIT VE
NOTRAL ENDOPEPTIDAZ DUZEYINDEKI DEGISIKLIKLER

Gastrit mide mukozasinin enflamasyonu olarak tanimlanan ¢ocukluk donemi
kronik karmn agrisinin 6nemli nedenlerinden biridir. Mide mukozasinin koruyucu ve
agresif faktorleri arasindaki dengenin bozulmasi sonucu gastrit olustugu
bilinmektedir. Ancak mide mukozasmnin koruma mekanizmalar1 ve gastrit
patogenezi heniiz tam olarak bilinmemektedir.

Gastrointestinal sistem lamina propriasi, genis bir sinir agi ile birlikte
Vazoaktif intestinal peptit (VIP), Substans P (SP), kalsitonin gen iliskili peptit
(CGRP) gibi ¢esitli néropeptidler icerir. SP’nin enflamatuar siirecte rol oynadigi,
VIP'in ve CGRP’in anti-inflamatuar etkileri mevcuttur. Notral endopeptidaz (NEP)
SP'yi hidroliz eder ve SP'nin biyolojik etkisi sona erdirir. Bununla birlikte gastrik
mukozada SP, VIP ve CGRP’nin rolii detaylica arastirilmamistir. Bu caligmada
noronal ve non-néronal kaynakli peptitlerin kronik gastrit patogenezindeki rollerinin
arastirilmasi amaglanmistir.

Calismamizda SP diizeylerini, lezyonlu bolgelerin birinci (ndronal kaynakli
SP) ve ikinci ekstraksiyonlarinda (non-néronal SP) hem hafif lezyonlu bolgeye gore
hem de kontrol grubundaki saglik dokuya gére Hp’den bagimsiz olarak yiiksek
saptandi. Bu sonu¢ SP’nin gastrik mukozada inflamatuar etkilerinin oldugu
anlamina gelir.

VIP diizeyleri saghkli mide doku 6rneklerinde gastritli dokuya gore ve gastritli
hastalarin lezyonlu boélgelerinde hafif lezyonlu bolgelere gore yiiksek saptandi. Bu
sonu¢ VIP’in anti-inflamatuar etkisinin bir gdstergesi olarak degerlendirilebilir.

CGRP diizeyleri gastritli hastalarin hafif lezyonlu ve lezyonlu bdlgelerinde
saglikli kontrol grubuna gore ve her iki ekstraksiyonda gastritli hastalarin lezyonlu
bolgesinde hafif lezyonlu bolgeye gore azalmis bulundu. Bu sonu¢ CGRP’nin VIP
gibi gastrik mukozanin koruyucu néropeptitlerinden biri oldugunu gostermektedir.

Gastritli dokuda lenfoplazmositer hiicrelerde belirgin derecede diffiiz NEP
boyamasi izlendi. NEP pozitif lenfoplazmositer hiicrelerin inflamasyonlu bolgelerde

daha fazla saptanmasi inflamasyonun baslamasi veya agirlasmasinda roli
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olabilecegini diisiindiirmektedir. NEP’in SP’nin etkilerinin sona ermesinde rolii
oldugu da bilinmektedir. Calismamizda lezyonlu bdlgelerde SP’nin yiiksek, NEP
pozitif hiicrelerin artmis saptanmasi reaktif bir sonu¢ olarak yorumlanabilir. Ayrica
gastriti  olmayan  hastalarm  duodenal mukozasinda  gastriti  olanlarla
karsilastirildiginda daha belirgin diffiiz NEP boyanma paterni gozlendi. Bu ¢alisma

inflamasyonlu gastrik mukozada NEP diizeylerinin degerlendirildigi ilk ¢aligmadir.

Anahtar kelimeler: Gastrit, ndropeptit, ndtral endopeptidaz, cocukluk donemi.

41



8. ABSTRACT

CHANGES IN NEUROPEPTIDES AND NEUTRAL
ENDOPEPTIDASE LEVELS IN CHILDREN WITH GASTRITIS

Gastritis which is defined as the inflammation of gastric mucosa is one of the
important causes of chronic abdominal pain in childhood. Gastritis is known to
develop as the result of impaired balance between protective and aggressive factors
of gastric mucosa. However protection mechanisms of gastric mucosa and
pathogenesis of gastritis are still not fully known.

Lamina propria of gatrointestinal tract include various neuropeptides like
Vasoactive intestinal peptid (VIP), Substance P (SP), Calcitonin gene-related
peptide (CGRP). SP is known to play a role in inflammatory process and VIP and
CGRP have anti-inflammatory effects. Neutral endopeptidase (NEP) hydolysis SP
and terminates biologic effect of SP. However roles of SP, VIP and CGRP in gastric
mucosa have not been investigated in detail. In this study, it was aimed to
investigate the roles of neuronal and non-neuronal peptides in pathogenesis of
gastritis.

In our study, SP levels were found high independently from Hp in the first
(neuronal SP) and second extractions (non-neuronal SP) in diseased mucosa
compared to the region with a mild lesion and the lesion free mucosa. This result
indicates that SP has inflammatory effects in gastric mucosa.

VIP levels were found higher in healthy gastric tissue samples compared to
tissue with gastritis and it was higher in the diseased mucosa compared to mucosa
with mild lesion. This result may be interpreted as an indicator of anti-inflammatory
effect of VIP.

CGRP levels were found lower in regions with a mild lesion or diseased
mucosa compared to healthy control group and it was lower in the regions with
diseased mucosa compared to the regions with mild lesion. This result indicates that
CGREP is one of the protective neuropeptides of gastric mucosa like VIP.

A substantial diffuse NEP staining was observed in lymphoplasmocytic cells

of gastritis tissue. Finding NEP positive lymphoplasmocytic cells more in
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inflammation sites suggests that they may have a role in initiation or deterioration of
inflammation. NEP is also known to have a role in termination of the effects of SP.
In our study, finding SP and NEP positive cells high in lesion sites may be
interpreted as a reactive outcome. In addition, diffuse NEP staining pattern was
observed to be more predominant in duodenal mucosa of patients without gastritis
compared to the ones with gastritis. This is the first study which evaluates NEP

levels in inflammed gastric mucosa.

Key words: Gastritis, neuropeptides, neutral endopeptidase, childhood.
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10. EKLER

Ek 1. Hasta Takip Formu.

Sira No :
Dosya No :
Hasta Adi:
Yas :

Tel No :
Adres :

Endoskopi nedeni:
Ozgegmis :

Diger hastaliklar:

Aldigi ilag tedavileri :

Endoskopi sonucu:

Biyopsi sonucu:

HASTA TAKiP FORMU

Cinsiyet :

Tarih :

Patoloji
ELISA
Tarih:
SP
VP
CGRP
Neprilysin
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Ek 2. Calisma Aydinlatilmis Onam Formu.

AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI
COCUK GASTROENTEROLOJI B.D

COCUKLUK DONEMI PEPTIK ULSER VE GASTRITLERINDE
NOROPEPTIT DUZEYLERINDEKI DEGiSIKLIKLER VE NEUTRAL
ENDOPEPTIDAZ’IN ROLU

CALISMASI AYDINLATILMIS ONAM FORMU

Sayin katihmeci;

Mide diilseri ve/veya gastriti olan hastalarla ilgili yeni bir arastirma
yapmaktayiz. Arastimanin adi “Cocukluk dénemi peptik iilser ve gastritlerinde
noropeptitler ve Notral Endoppetidaz’mn rolii” diir.

Sizin ¢ocugunuzun da bu arastirmaya katilmasini Oneriyoruz. Ancak bu
arastirmaya katilip katilmamakta serbestsiniz. Caligmaya katilim goniilliiliik
esasina dayalidir. Kararinizdan oOnce arastrma hakkinda sizi bilgilendirmek
istiyoruz. Bu bilgileri okuyup anladiktan sonra arastirmaya katilmak isterseniz
formu imzalaymiz.

Arastrmaya davet edilmenizin nedeni mide {ilseri ve/veya gastrit
hastaligina yol agabilecegi diisiiniilen bazi maddelerin tespit edilmesine katkida
bulunmanizdir. Akdeniz Universitesi T1ip Fakiiltesi Cocuk Saghgi ve Hastaliklar:
Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Boliimiinde bu hastaligin nedenlerini
ortaya c¢ikaracak bir arastirma gergeklestirilecektir.

Eger c¢ocugunuzun arastirmaya katilmasini kabul ederseniz Cocuk
Gastroenteroloji hekimleri tarafindan rutin olarak yapilmasi gereken endoskopik
incelemeniz yapilacak, endoskopi sirasinda almacak olan biyopsilere ek olarak
calismamiz i¢in de biyopsi alinacaktir. Yine izniniz dogrultusunda ¢ocugunuzla
ilgili baz1 bilgiler kaydedilecektir. Bu kayitlar ilerde tekrar incelenerek dogru tani
konulmasma yardimci olacaktir. Bu kayitlar cocugunuzun kimligi belirtilmeden
tip 6grencilerinin egitiminde veya bilimsel nitelikte yaymlarda kullanilabilir.
Kayitlar bu amaglarm diginda kullanilmayacak ve bagkalarina verilmeyecektir.

Bu calismay1 yapabilmek i¢in endoskopi sirasinda aktif lezyon olan
bolgeden ve saglikli goriilen bélgeden 6rnekler almamiz gerekmektedir. Alinan bu
orneklerden hastalia neden oldugu diisiiniilen maddeler ¢alisilacaktir.
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Bu c¢alismaya katilmaniz i¢in sizden herhangi bir iicret istenmeyecektir.
Calismaya katildigmiz i¢in size ek bir 6deme de yapilmayacaktir.

Ornek alinmasi sirasinda olusabilecek riskler: Ornek alman bolgede
kanama goriilebilir. Kanama endoskopi isleminde yasanabilecek potansiyel bir
risktir. Ancak bundan en az oranda zarar goérmenizi saglamak i¢in elimizden
geleni yapacagiz. Calismanin devami sirasinda ortaya ¢ikabilecek sorun ve riskler
sizlere iletilecektir.

Yapilacak c¢alismanin getirecegi olast yararlar: Boyle bir analiz mide
iilseri ve/veya gastrit hastaliginin nedeninin 6grenilmesinde yararli olacaktir. Su
anda bu calismanin hemen ¢ocugunuza bir fayda olarak doniip donmeyecegini
bilmiyoruz. Ancak ilgili hastaligin temelinde yatan nedenlerin 6grenilmesi ileride
ilgili hastaliktan etkilenmis bireylere fayda saglayacaktir.

Bu calismaya katilmay1 reddedebilirsiniz. Bu arastirmaya katilmak tamamen
istege baghdir ve reddettiginiz takdirde veya ¢ocugunuzun calismada olmasindan
dolay1 uygulanan tedavide herhangi bir degisiklik olmayacaktir. Yine ¢alismanin
herhangi bir asamasinda onayinizi ¢cekmek hakkina da sahipsiniz.

(Katilimcinin Beyani)

Saymn Dog¢.Dr. Aygen Yilmaz tarafindan Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Saghgi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali Cocuk Gastroenteroloji Bilim
Dali’nda tibbi bir aragtirma yapilacagi belirtilerek bu arastirma ile ilgili yukaridaki
bilgiler bana aktarildi. Bu bilgilerden sonra ¢ocugum bdyle bir arastirmaya
“katilimc1 (denek)” olarak davet edildi.

Eger cocugum bu arastirmaya katilirsa hekim ile aramda kalmasi gereken
cocuguma ait bilgilerin gizliligine bu arastirma sirasinda da biiyiik 6zen ve saygi
ile yaklasilacagina inantyorum. Arastirma sonuglarinin egitim ve bilimsel
amaclarla kullanimi swrasinda c¢ocugumun kisisel bilgilerinin ihtimamla
korunacagi konusunda bana yeterli giiven verildi.

Projenin yiiriitiilmesi sirasinda herhangi bir sebep gostermeden arastirmadan
cekilebilirim (Ancak arastirmacilar: zor durumda birakmamak icin arastirmadan
¢ekilecegimi onceden bildirmemim uygun olacagimin bilincindeyim). Ayrica
cocugumun tibbi durumuma herhangi bir zarar verilmemesi kosuluyla cocugum
arastirmaci tarafindan arastirma disi tutulabilir.

Arastirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina
girmiyorum. Bana da bir 6deme yapilmayacaktir.
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Ister dogrudan, ister dolayli olsun arastirma uygulamasmdan kaynaklanan
nedenlerle cocugumda meydana gelebilecek herhangi bir saglik sorununun ortaya
cikmasi halinde, her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacagi konusunda gerekli
giivence verildi (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina
girmeyecegim).

Arastirma sirasinda ¢ocugumda bir saglik sorunu ile karsilastigimda; herhangi bir
saatte, hangi arastiricty1, hangi telefon ve adresten arayabilecegimi biliyorum.

Cocugum bu arastrmaya katilmak zorunda degil ve katilmayabilir. Cocugumun
arastirmaya katilmas1 konusunda zorlayici bir davranisla karsilasmis degilim.
Eger katilmay1 reddedersem, bu durumun ¢ocugumun tibbi bakimma ve hekim ile
olan iligkilerimize herhangi bir zarar getirmeyecegini de biliyorum.

Bana yapilan tiim agiklamalar1 ayrintilariyla anlamig bulunmaktayim. Kendi
basima belli bir diistinme siliresi sonunda adi gecen bu arastirma projesinde
cocugumun “katilimcr” (denek) olarak yer almasi kararini aldim. Bu konuda
yapilan daveti biiylik bir memnuniyet ve goniilliiliik icerisinde kabul ediyorum.

Imzali bu form kagidin bir kopyas1 bana verilecektir.

Velinin Goniilliiniin
Ady, soyadr: Adi, soyad:
Adres:

Tel.

Imza

Goniillii ile goriisen hekim
Ad1 soyadi, unvani:

Adres:
Tel:

Imza :
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