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|. TESEKKUR
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Tezimi hazirlarken bana yol gosteren, tecriibelerini benimle paylagan danisman

hocam Dog. Dr. Fatih ESKIN’e tesekkiirlerimi sunarim.
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Bana her zaman her konuda maddi manevi destek olan canim anneme, babama ve

kardesime tesekkiir ederim.
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biricik kizim Asya’ya ¢ok tesekkiir ederim.
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III. OZET

Amag: Bu arastirmamizda dispepsili hastalarda HALP (Hemoglobin, albiimin, lenfosit
ve trombosit) skorunun dispepsi etyolojisinin organik ve fonksiyonel ayrimini

ongdrmedeki roliinii arastirmay1 amagladik.

Gerec ve Yontem: Ocak 2022 ile Aralik 2022 tarihleri arasinda Hitit Universitesi Erol
Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Klinigi’nde dispepsi nedeniyle iist
gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi yapilmis ve endoskopik biyopsi &rnegi
alinmig olan hastalar retrospektif olarak hastane kayitlarindan tarandi. Caligma
kriterlerini karsilayan toplam 166 hasta calismaya dahil edildi. Ust GIS endoskopi ve
biyopsi patoloji raporlarina gore hastalar iki gruba ayrildi. Grup I organik dispepsi
hastalarini, Grup II ise fonksiyonel dispepsi hastalarini olusturdu. Bu iki grup, HALP
skoru ve demografik 6zellikler bakimindan istatistiki yontemlerle karsilastirildi. HALP
skoru, iist GIS endoskopi islemi &ncesindeki hastalarin en son hemoglobin, albiimin,
lenfosit, trombosit degerlerine gore ve hemoglobin (g/L) % albiimin (g/L) x lenfosit

sayisi (/L) / trombosit sayisit (/L) formiilii ile hesaplandi.

Bulgular: Calismaya dahil edilen 166 hastanin 113°i (%68) organik dispepsi grubunu;
53’1 (%32) ise fonksiyonel dispepsi grubunu olusturdu. Organik dispepsi grubunun
HALP skoru=48,90+14,38, fonksiyonel dispepsi grubunun HALP skoru=60,60+21,09
olarak hesaplandi. HALP skoru, organik dispepsi grubunda fonksiyonel dispepsi
grubuna istatistiksel olarak anlamli olacak sekilde daha diisiiktii (p<<0,001).

Sonu¢: Bu calisma, HALP skorunun dispepsili hastalarda organik ve fonksiyonel
dispepsi ayrimini Ongordiirebilecek bir belirte¢ olabilecegini gdstermistir. Tiim
hekimlerin kolaylikla ulagabilecegi basit testlerle, diisiik maliyetle ve non-invaziv bir
yontemle hesaplanabilen HALP skorunun, igerisinde erken tani ve tedavinin énemli
oldugu ve/veya komplikasyonlara neden olabilen hastaliklarin da bulundugu organik
dispepsili hastalar1 fonksiyonel dispepsili hastalardan ayirt edebilmesinin 6nemli
faydalar1 olacaktir. Ozellikle birinci basamak saglik merkezlerinde galisan hekimlerin
ileri tetkik yapilmasi gereken dispepsi hastalarint HALP skoru ile 6ngdrebilmesinin,

hastalarin hem tan1 gecikmesi hem de gereksiz invaziv tetkiklere maruziyetleri



konusunda Onemli avantajlar saglacagini diisiinmekteyiz. Dispeptik sikayetler ile
bagvuran hastalarda HALP skorunun hesaplanmasini, diisik HALP skoru olan
hastalarda ileri tetkiklerle organik dispepsi nedenlerinin arastirilmasinin daha

hassasiyetle yapilmasini 6nermekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Dispepsi, HALP skoru, Endoskopi



IV. ABSTRACT

Aim: In this study, we aimed to investigate the role of HALP (haemoglobin, albumin,
lymphocyte and thrombocyte) score in predicting whether the etiology of dyspepsia is

organic or functional.

Material and Methods: Between January 2022 and December 2022, patients who
underwent upper gastrointestinal system (GIS) endoscopy and had endoscopic biopsy
specimens taken in the Internal Medicine Clinic of Hitit University Erol Ol¢ok Training
and Research Hospital due to dyspepsia were retrospectively reviewed from hospital
records. A total of 166 patients who fulfilled the study criteria were included in the
study. Patients were divided into two groups according to upper Gl endoscopy and
biopsy pathology reports. Group | consisted of organic dyspepsia patients and Group
Il consisted of functional dyspepsia patients. These two groups were compared in terms
of HALP score and demographic characteristics by statistical methods. HALP score
was calculated by the formula haemoglobin (g/L) x albumin (g/L) % albumin (g/L) x
lymphocyte count (/L) / platelet count (/L) according to the latest haemoglobin,
albumin, lymphocyte and platelet values of the patients before the upper GIS

endoscopy procedure.

Results: Of the 166 patients included in the study, 113 (68%) were in the organic
dyspepsia group and 53 (32%) were in the functional dyspepsia group. The HALP score
of the organic dyspepsia group was calculated as 48,90+14,38 and the HALP score of
the functional dyspepsia group was calculated as 60,60+21,09. HALP score was
statistically significantly lower in the organic dyspepsia group than in the functional

dyspepsia group (p<0,001).

Conclusion: This study showed that the HALP score may be a marker that can predict
the distinction between organic and functional dyspepsia in patients with dyspepsia.
The HALP score, which can be calculated with simple tests that are easily accessible
to everyone, with a low cost and non-invasive method, will have important benefits in
distinguishing patients with organic dyspepsia from patients with functional dyspepsia,

including diseases in which early diagnosis and treatment are important and/or which

\Y



may cause complications. In particular, we think that the ability of doctors working in
primary health care centres to predict dyspepsia patients who require further
examination with the HALP score will provide significant advantages in terms of both
delayed diagnosis and unnecessary invasive examinations. We suggest that the HALP
score should be calculated in patients presenting with dyspeptic complaints, and in
patients with low HALP scores, the investigation of organic dyspepsia causes with

further investigations should be performed more sensitively.

Keywords: Dyspepsia, HALP score, Endoscopy
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V. KISALTMALAR

GORH: Gastrodzofageal reflii hastalig
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DM: Diabetes mellitus
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RDW: Red cell distribution width

CRP: C-Reaktif protein

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiyo pankreatografi
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1. GIRIS VE AMAC

Dispepsi, etyolojisinde birgok faktoriin sorumlu tutuldugu ve daha ¢ok {ist
gastrointestinal sistemle (GIS) ilgili semptomlar kompleksidir. Dispepsi semptomlarimnin
mide-duodenum kaynakli oldugu ve 6zellikle epigastrik bolgede hissedildigi kabul edilir
(1). Epigastrik agr1 ve yanma, postprandiyal dolgunluk hissi ve erken doyma gibi
semptomlardan biri veya daha fazlasi olan hastalarda diisiiniilmesi gereken tanilardan biri
de dispepsidir (2). Dispepsi toplumda olduk¢a sik goriilmekte olup goriilme sikligi
%40’lara kadar ulasmaktadir (3). Ulkemizdeki veriler, gastroenteroloji poliklinik
bagvurularin yaklasik yarisinin, genel dahiliye poliklinik bagvurularinin ise %4-15’inin
dispeptik yakinmalari olan hastalar oldugunu gostermektedir (4). Dispepsi semptomlari
genellikle hafif oldugundan ¢ogu hasta tarafindan yeterince 6nemsenmez. Bazi hastalarda
semptomlar aralikli olarak goriiliirken bazi hastalarda ise siirekli ancak siddeti artip
azalan sikayetler seklindedir (5). Giinlimiizde dispepsi etyolojisinin arastirilmasinda
hastanin anamnezi, GIS’in endoskopik olarak goriintiilenmesi ve gerekli goriilen

hastalarda islem esnasinda alinan doku 6rneklerinin patolojik olarak incelenmesi esastir.

Dispepsi, organik ve fonksiyonel olmak iizere iki baglikta ele alinmaktadir.
Organik dispepsi nedenleri arasinda peptik iilser, gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH),
GIS maligniteleri, pankreatikobiliyer sistem hastaliklari, sistemik hastaliklar, enfeksiyoz
hastaliklar, Helicobakter Pylori (HP) enfeksiyonu, ilaglar ve gida intoleransi sayilabilir.
Fonksiyonel dispepsi ise altta yatan organik bir sebebin bulunamadigi hastalik grubudur.
(6,7).

HALP (hemoglobin, albiimin, lenfosit ve trombosit) skoru, sistemik inflamasyonu
ve beslenmeyi degerlendiren yeni bir indeks olup, hemoglobin (g/L) x albiimin (g/L) x
lenfosit (/L) / trombosit (/L) formiilii ile hesaplanmaktadir (8). Son zamanlarda yapilan
birgok calisma, HALP skorunun, inflamasyon ve beslenmenin etkili oldugu farkli

malignitelerde prognostik bir faktor olarak kullanilabilecegini gostermistir (9,10,11,12).

Calismamizda inflamatuar siireclerin ve/veya beslenme bozuklugunun eslik ettigi
organik dispepsi ile herhangi bir organik patolojinin eslik etmedigi fonksiyonel dispepsili
hastalarin ayriminit éngérmede HALP skorunun roliinii arastirdik. Bildigimiz kadariyla

calismamiz, HALP skorunun organik dispepsi ve fonksiyonel dispepsi ayrimini



ongoérmedi roliinii arastiran literatiirdeki ilk arastirmadir. HALP skorunun dispepsili
hastalarda dispepsinin organik nedenlerinin erken saptanmasi ve gerekli durumlarda ileri
tetkiklerin yapilmasma karar vermede klinisyene yol gosterici olabilecegini
diisinmekteyiz. Bunun sonucu olarak da dispepsili hastalarda tedaviye erken
baslanabilmesi ve olas1 komplikasyonlarin miimkiin oldugunca 6niine gegilebilmesi gibi

onemli faydalar saglayabilecegi kanaatindeyiz.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Dispepsi
2.1.1 Tanim ve Siniflama

Dispepsi (dys=zor, pepsis=sindirmek, pisirmek), tist abdomende kronik agr1 ya da
rahatsizlik hissi olarak tanimlanan bir sindirim gii¢ligii durumudur (13). Bugiinkii
bilgilerimize gore dispepsi, belirli bir etyolojik faktére bagli olarak ortaya cikan bir
hastalik degil birgok faktoriin sorumlu oldugu semptomlar kompleksidir (14).
Semptomlar, defekasyonla rahatlamayan siskinlik, erken doyma, tokluk duygusu ve
bulant1 gibi subjektif yakinmalari igerir. Onemli bir saglik sorunu olan dispepsi, hastalarin

yasam kalitesini de olumsuz sekilde etkilemektedir.

Dispeptik yakinmalarin peptik {dlser, gastrit, gastrik karsinom, metabolik
hastaliklar, HP enfeksiyonu, laktoz intoleransi ve kolelitiazis gibi gesitli organik sebepleri
olabilmekle birlikte hastalarin bir kisminda da bu yakinmalari agiklayacak organik bir
sebep bulunamamaktadir. Yapilan bazi c¢aligmalarda dispepsi nedeniyle iist GIS
endoskopisi yapilan hastalarin yaklasik %25’inde altta yatan organik patolojik bir bulgu
tespit edilirken %75 hastada ise semptomlar1 izah edecek organik bir patoloji tespit
edilememistir (15). Dispepsi, organik ve fonksiyonel dispepsi seklinde ikiye ayrilarak
siiflandirilmaktadir (16).

2.1.2 Organik Dispepsi

Dispepsi semptomlarina neden olabilecek lokal veya sistemik bir hastalik,
metabolik hastaliklar, ilaglar, toksik maddeler ve HP enfeksiyonu gibi etyolojik bir faktor
belirlenebilirse bu durum organik dispepsi olarak kabul edilir. Organik dispepsiye neden
olan ve klinik pratikte sik karsilagilan hastaliklar Tablo 1°de gosterilmistir (16). Organik
dispepsi tanisina anamnez, goriintiileme yontemleri ve laboratuvar sonuglari1 yonlendirse
de esas tan1 {ist GIS endoskopik gériintiilemesi ve/veya endoskopi sirasinda alinan

biyopsinin patoloji sonucuna gore konmaktadir.



Tablo 1. Organik dispepsi etyolojik faktorleri

GIS Hastaliklar

Mide ve duodenum tilserleri

GORH

Safra kesesi ve pankreas iliskili hastaliklar

GIS maligniteleri

Malabsorbsiyon sendromlari

Midenin infiltratif hastaliklar1

Barsak anjinast

HP enfeksiyonu

Metabolik Hastaliklar

Diabetes mellitus

Hiper-hipotiroidi

Hiperparatiroidi

Kronik bobrek hastalig

laclar

NSAII, aspirin, oral antibiyotikler, teofilin, oral demir, digital preparatlari,
alendronat, orlistat, akarboz, kalsiyum kanal blokdorleri, metilksantin potasyum
takviyeleri, dabigatran, D vitamini, serotonin geri alim inhibitorleri, sildenafil

Diger

Iskemik kalp hastalig

Kollajen doku hastaliklar1

Batin i¢i maligniteler

FMF (Ailevi Akdeniz Atesi)

Cl-esteraz eksikligi




Daha onceleri HP enfeksiyonu, fonksiyonel dispepsi etyopatogenezi bashigi
altinda incelenirken 2022 Helicobacter Pylori Maastricht VI/Florence Konsensus Raporu

ile glincellenen bilgiler 15181nda HP (+) hastalar organik dispepsi grubuna dahil edilmistir
(7).

2.1.2.1 HP Enfeksiyonu

HP enfeksiyonu, tiim diinyada goriilmekle birlikte 6zellikle gelismekte olan
tilkelerde sikligi daha yiiksektir. Toplumda oldukga sik goriilen HP enfeksiyonu
prevalansi sosyoekonomik diizeyi diisiik bolgelerde 6zellikle Afrika ve Bati Asya’da
%88’lerde iken gelismis iilkelerde %30’a hatta Isvigre’de %18,9°a kadar diismektedir
(17). Ulkemizde de bu oranin %78 civarinda oldugu bildirilmistir (18). HP enfeksiyonu,
peptik iilser, mide maligniteleri, lenfoma, idiyopatik trombositopenik purpura (ITP),
demir eksikligi anemisi ve son zamanlarda vitamin B12 eksikligi dahil pek ¢ok hastaligin

etyolojisinde karsimiza ¢ikmaktadir (19,20).

HP, GIS’de koruyucu mekanizmalarin hasarlanmasi ve zarar verici faktdrlerin
artist ile etkisini gdstermektedir. HP, amonyum aciga ¢ikararak mide mukozasinin iyon
dengesini bozar ve inflamasyon, submukozal hasar ve tilsere neden olur (21). Bu nedenle
mide mukozasinda bu tiir degisikliklere neden olan bir ajan normal mikrobiyatanin bir
pargast olarak kabul edilmeyip bir patojen olarak kabul edilmektedir (22). HP
enfeksiyonu mide ve duodenumda daima kronik mukozal inflamasyona neden
olmaktadir. Bu inflamasyon gastroduodenal motilite ve duyarlilikta anormalliklere neden

olabilecegi gibi her zaman bir bulguya da yol agmayabilir (23).

HP enfeksiyonu tanisinda invaziv ve non-invaziv yontemler kullanilmaktadir.
Non-invaziv testler, iire-nefes testi, gaitada HP antijen testi ve tarama amaglh kullanilan
serum HP immunglobulin diizeyidir. Invaziv yontemler ise doku 6rnegi ile ¢aligilir ve bu
doku ornekleri endoskopik biyopsi ile alinmalidir. HP enfeksiyonunu gdstermek icin
doku orneklerinde; kiiltiir, sitoloji, histopatoloji, molekiiler yontemler (6zellikle realtime
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR), tam genom dizilimi ve dijital PCR) ve hizli {ireaz
testi caligilabilir. Bu testlerden altin standart olarak kabul edilen yontem ise histopatolojik

inceleme ve kiiltiirde mikroorganizmanin tiretilmesidir (24).

Klaritromisin direnci diisiik (<%15) olan bolgelerde tiglii tedavi (klaritromisin,
amoksisilin ve proton pompa inhibitérii (PPI) kombinasyonu) veya bizmutlu dortlii tedavi

(PPI, bizmut tuzu, metronidazol ve tetrasiklin) tercih edilmesi onerilir (25). Yanit
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almamamas1 halinde 2. basamak tedavi rejimi olan levofloksasinli dértlii tedaviye (PPI,
levofloksasin, amoksisilin ve bizmut) gecilmesi 6nerilir (26). Bu tedavi rejimine de yanit
alinamamasi halinde ise rifabutin bazli tedavi (PP, amoksisilin ve rifabutin) énerilmistir
(27). Klaritromisin direnci yiiksek (>%15) veya klaritromisin direnci bilinmeyen
bolgelerde tedavi, bizmutlu dortlii tedavidir. Eger bu miimkiin degilse bizmut igermeyen
dortlii tedavi (PPI, klaritromisin, amoksisilin ve nitroimidazol) diisiiniilebilir. Yanit
alimamamasi halinde 2. basamak tedavi rejimi olan levofloksasinli dortlii tedaviye
gecilmesi 6nerilmistir (26). Bu tedavi rejimine de yanit alinamamasi halinde ise rifabutin
bazli tedavi basamagina gecilmesi onerilir. Ancak rifabutinin yan etkisi fazla oldugundan
kullanim1 kisithdir ve sadece diger tedavilerden yanit alinamadiginda kullanilmasi
Onerilmistir (28). Daha onceki klavuzlarda tglii tedavi rejiminin 10-14 giin siire ile
verilmesi Onerilirken son klavuzlar tiim tedavilerin 14 giine tamamlanmasin

onermektedir (29).

2.1.2.2 Mide ve Duodenum Ulserleri

Peptik iilser, en sik duodenum ve midede goriilmektedir. Ayrica 6zofagus alt ucu,
jejunum, mide cerrahisi sonrasi anastomoz yerinde veya nadiren heterotropik mide
mukozas1 iceren herhangi bir yerde de (ileumda bulunan Meckel divertikiilii gibi)
goriilebilir (30). Mide ve duodenum iilserleri asit ve pepsinin artist ve koruyucu
mekanizmalarin bozulmasina bagli mukozada olusan defektlerdir. Duodenum filseri
gastrik {ilsere gore 3-4 kat daha sik olup daha geng yaslarda izlenir ve mide {ilserinin
aksine semptomlar daha giiriiltiiliidiir. Her ikisi igin de en sik neden HP enfeksiyonu ve
NSAIil'dir. Patolojik olarak duodenum iilserinde hiperasidite 6n planda iken mide
ilserinde koruyucu mukozal mekanizmalarin yetersizligi 6n plandadir. Gastrik tiilserlerin
malign orijinli olma riski daha fazla iken duodenumda malign natiirde iilser nadir olarak
goriiliir. Ulserli hastalarda ¢ogunlukla epigastrik agr1 ve/veya dispepsinin diger
semptomlari izlenir. Tedavide amag altta yatan sebebin diizeltilmesidir. NSAII kesilmesi,
antiasit, mukoza koruyucu tedaviler ve HP varlig1 gosterildiyse HP eradikasyon tedavisi

On plana ¢ikmaktadir (31,32).



2.1.2.3 GORH

GORH, normal anti reflii bariyerinin yetersiz kalmas1 sonucu anormal miktardaki
mide igeriginin efor harcamaksizin 6zofagusa ge¢mesidir. GORH patogenezinde
koruyucu faktorler ile saldirgan faktorler arasindaki dengesizlik rol oynar. Anti reflii
bariyerini, alt 6zofagus sfinkteri (AOS), diyafragmatik kruslar, AOS nin intraabdominal

yerlesimi, freno6zofageal ligamanlar olusturmaktadir (33).

Hastalarda gogiiste yanma ve agiza aci su gelmesi gibi semptomlar 6n plandadir.
Ancak ses kisikligi, oksiiriik ve nefes darligi gibi ekstrabzofageal semptomlar da

goriilebilir.

Klinik pratikte asit baskilayict tedaviye yamit almip tedavi birakilinca
semptomlarin baslamasi tanida siklikla kullanilmaktadir (34). Tamida sik kullanilan
tetkiklerin basinda ise endoskopik inceleme gelmektedir. Diger yontemler ise; 6zofagus
manometri, 24 saatlik 6zofageal pH metre, kablosuz pH metre ve ¢ok kanalli intraliiminal

impedans-pH monitorizasyonudur (35,36).

Endoskopide hastalarin ¢ogunda herhangi bir mukozal hasar goriilmez (non-
eroziv reflii hastaligl). Bazi hastalarda ise 6zofajit, peptik darliklar ve Barrett 6zofagusu
saptanabilir (37,38).

Tedavide ilk basamak yasam tarzi degisiklikleridir. Yatak basini yiikseltmek,
yatmadan 6nce yemekten kacinmak, yemeklerin miktarini ve yag icerigini azaltmak,
kafein ve ¢ikolata alimimi azaltmak, sigarayr birakmak, alkoliin kesilmesi bunlarin
basinda gelir (37). Ilag tedavisi olarak antiasitler, H2 reseptor blokerleri, PPI ve
prokinetikler kullanilan baslica ilag gruplaridir. PPI tedavisi GORH’de hem semptomatik
diizelme hem de mukozal 1yilesmenin saglanmasi agisindan kullanilabilecek en etkin ve
yararl tedavidir (39). Refliinlin mekanik olarak engellenmesinde endoskopik ve cerrahi

tedavi segenekleri de vardir (40,41).



2.1.2.4 GIS Maligniteleri

Ozofagus ve mide kanserleri énemli morbidite ve mortalite nedenlerindendir.
Diinyada en sik goriilen sekizinci kanser olan 6zofagus kanseri, kansere bagli 6liimler
siralamasinda altinct sirada gelmektedir (42). Mide kanseri diinyada dordiincii sirada
goriilen kanser tipi iken, kanser ile iliskili 6limlerde tiglincii sirada bulunmaktadir (43).
Ust GIS endoskopisi tan1 igin altin standart ydntemdir (44). Ust GIS malignitelerinin en
sik goriilen semptomlari, yutma gili¢liigii, epigastrik bolgede agri, retrosternal yanma,
dispepsi, kanama, bulanti, kusma ve kilo kaybidir. Bununla beraber inat¢1 dispepsi,
istahsizlik, disfaji, yorgunluk, halsizlik gibi sikayetler hastalarin saglik merkezine diger
basvuru semptomlaridir (45). Ust GIS maligniteleri genelde ileri yaslarda goriiliir ancak
geng yaslarda da goriilebilmektedir. Ozellikle disfaji ve epigastrik agr1 durumunda uyanik
olunmali ve non-spesifik dispeptik belirtiler gosterebilecegi de akilda tutulmalidir. Alarm
semptomlarinin (ileri yas, aile Oykisi, istenmeyen kilo kaybi, disfaji, odinofaji,
aciklanamayan demir eksikligi anemisi, gastrointestinal kanama, inat¢1 kusma, palpe
edilebilen kitle veya lenfadenopati) varliginda ise iist GIS endoskopisinin yapilmasi

acisindan daha hizli olunmali ve malignite siiphesi 6n planda tutulmalidir (46).
2.1.2.5 Biliyer Patolojiler

Biliyer patolojiler dispepsi sikayeti ile gelen hastalarda akla gelmesi gereken
durumlardan biridir. Klasik biliyer agri, karin sag iist kadraninda, epigastriumda
hissedilen ve sirta yayilabilen 6zellikle olan kiint bir agridir. Terleme, bulant1 ve kusma
eslik edebilir. Agn tipik olarak en az 30 dakika siirer ve bir saat i¢inde yayilir (47).
Hastanin anamnezi, eski tanilar1 ve abdominal goriintiilemeleri, daha dnce biliyer patoloji
ve pankreatit gecirme Oykiisii, agrimin vasfi olast pankreatikobiliyer patolojilere
yonlendirebilir (48). Bilier sistem hastaliklarinda tan1 anamnez, laboratuvar, abdominal
ultrasonografi (USG), abdominal bilgisayarli tomografi (BT), endoskopik retrograd
kolanjiyo pankreatografi (ERCP) ile konulmaktadir. Tedavi, nedene yonelik olup
semptomatik tedaviden cerrahi tedaviye kadar hasta bazli genis bir yelpazeye sahiptir.
Olas1 komplikasyonlarin 6niine ge¢cmek adina dispeptik sikayetleri olan hastalarda

pankreatikobiliyer sistem hastaliklar1 unutulmamalidir.



2.1.2.6 Sistemik Hastaliklar

Bir¢ok sistemik hastalikta gerek emilim fonksiyonunun etkilenmesi gerekse
kronik inflamasyona bagli olarak tetiklenen patolojik mekanizmalar nedeniyle gastrik
sikayetler goriilebilmektedir. interldkin-1, interlkin -6 ve tiimdr nekrotizan faktdr gibi
sitokinlerin immiin yanit, akut faz yanit1 ve inflamasyon siireclerini regiile ettigi
gosterilmistir (49). Kronik sistemik hastaliklarda (6zellikle tiroid ve diabetes mellitus
(DM) gibi otoimmiinitenin 6n planda oldugu hastaliklarda) bu sitokinlerin rol aldigi
inflamatuar ~ siireglerde  sekonder  dispeptik  durumlarin  ortaya ¢ikabilecegi
diistintilmektedir. Ayrica farkli bir mekanizma ile otoimmiin hastaliklarin birbirini
tetikledigi goz online alinarak otoimmiin atrofik gastritte artis goriildiigii diistintilmektedir
(50). Otoimmiin atrofik gastritte gastrik pariyetal hiicre zarinda yer alan H+/K+ ATPaz
pompasina karsi anti-pariyetal hiicre antikoru geliserek gastrik asiditenin azalmasina yol
a¢gmaktadir (51). Sistemik hastaliklarin tedavisinde kullanilan ilaglarin ve bu hastalardaki
olast psikolojik stresin de dispepsi sikayetlerinin ortaya ¢ikmasinda etkili oldugu

diistiniilmektedir (52).
2.1.2.7 Tlaclar

Ilag kullanimina bagh olarak dispepsi sikayeti siklikla goriiliir. Altta yatan bir
peptik iilser hastalifi olsun veya olmasin NSAIl ve siklooksijenaz-2 (COX-2)
inhibitorleri dispepsiye neden olabilir. Ilaca bagh dispepsi ile iliskili diger ilaglar
arasinda; oral antibiyotikler, teofilin, oral demir, digital preparatlari, alendronat, orlistat,
kalsiyum kanal blokorleri, metilksantin potasyum takviyeleri, akarboz, dabigatran, D
vitamini, serotonin geri alim inhibitorleri ve sildenafil bulunur (53). Dispepsiye neden
olan ilaglar, gastrik liimenin asidik pH’sinda iyonize olmayip, gastrik mukozadan pH’1 7
olan sitoplazmaya gecerek iyonize hale gelir. Buradan hiicreler arasina gegen ilaglar
epitelyal bolgede hasara neden olurlar. Bu topikal etki genellikle saatler i¢erisinde olusur
ve glinler igerisinde artan mukozal hiicre ¢ogalmasi ve gastrik kan akiminda diizelme
sonucunda “adaptasyon fenomeni” ad1 verilen siirecle iyilesme egilimine girer. Bu adaptif
olaym yetersiz kaldig1 bazi hastalarda ise iilser olusumu meydana gelir (54). Ayrica
gastrik mukozal bariyer, COX aktivitesinin inhibisyonuna baglh olarak da
hasarlanmaktadir. Ozellikle aspirin ve NSAII grubu ilaglarin dispepsi semptomlarina bu

mekanizmalar ile neden oldugu diistiniilmektedir (55).



2.1.3 Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi, yapilan arastirmalar neticesinde hastanin dispeptik
yakinmalarini agiklayacak altta yatan organik bir patolojinin bulunamadigi durumudur.
Fonksiyonel dispepsi aslinda bir diglama tanisi olup olasi tiim organik dispepsi
nedenlerinin ekarte edilmesi gerekmektedir. Fonksiyonel dispepsinin patofizyolojisinin
arastirilmasi oldukga eskilere dayanmakta ve giiniimiizde de hala arastirmalar devam
etmektedir. Fonksiyonel dispepsinin ilk tanimi, 1998 yilinda Amerika Gastroenteroloji
Birligi’nin kurdugu calisma grubu ve Roma'daki Uluslararast Gastroenteroloji
Kongresi'nin bir komitesi tarafindan gelistirilmistir. Daha sonra, onu sirasiyla 1999
yilinda Roma II ve 2006'da Roma III siniflandirma sistemleri takip etmistir (56).
Fonksiyonel dispepsi tanisi i¢in 2016 yilinda, Roma IV tani kriterleri belirlenmis,
Sindirim Sistemi Hastaliklar1 Haftasi'nda sunulmus ve gastroenteroloji dergisinde
yayinlanmistir (57). Giliniimiizde hala fonksiyonel dispepsi tanisinda 2016 yilinda
modifiye edilen ROMA 1V kriterleri kullanilmaktadir.

ROMA 1V kriterleri:

1. Asagidakilerden en az bir tanesinin olmast
a. Postprandiyal dolgunluk (rahatsizlik)
b. Erken doyma
c. Epigastrik agr1 (rahatsizlik)
d. Epigastrik yanma (rahatsizlik)

2. Ust GIS endoskopisi dahil yapilan incelemelerde semptomlari izah edecek
sistemik, organik veya metabolik bir hastalik kanitinin olmamasi (Semptomlarin tani
konulmadan en az alt1 ay 6nce baslamis olmasi ve tani kriterlerini son ii¢ aydir karsiliyor

olmasi) (58).

Roma IV tam kriterleri, fonksiyonel dispepsiyi epigastrik agri sendromu ve
postprandiyal rahatsizlik sendromu olmak {iizere iki alt grupta ele almaktadir (59).
Epigastrik agr1 sendromunda oOn planda epigastrik agr1 ve yanma goriiliirken
postprandiyal rahatsizlik sendromunda tekrarlayan postprandiyal agri ve erken
doygunluk goriiliir. Bu iki sendrom karsimiza ¢ogu zaman i¢ ice gecmis olarak

cikmaktadir.
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2.1.3.1 Fonksiyonel Dispepsi Epidemiyolojisi

Diinya genelinde fonksiyonel dispepsi prevalansi %5-11 arasinda iken bati
tilkelerinde dispepsi prevalansinin %25’lere kadar ulasabildigi bildirilmistir (60,61).
Tiirkiye’de birinci basamak saglik kuruluslarindaki dispepsi prevalansi ise %44 olarak
bulunmustur. Gastroenteroloji poliklinigine basvurularin yaklasik yarisini dispepsi
sikdyeti olan hastalar olusturmaktayken genel dahiliye poliklinigi bagvurularinda ise bu
oran %4-15 kadardir (4,62). Dispepsi ig¢in Avrupa, Kuzey Amerika ve Okyanus
tilkelerinde yapilan galismalarda, %3 ile %40 arasinda bir prevalans bildirilmektedir.
Prevalanstaki bu biiyiik farkliligin bir kism1 dispepsi tanimlamasindaki farkliliklardan
kaynaklanmaktadir (63).

2.1.3.2 Fonksiyonel Dispepsi Patogenezi

Semptomlar1 agiklayacak kesin bir patofizyolojik mekanizma bulunmamakla
beraber patogenezde; visseral hipersensitivite, gecikmis gastrik bosalma, gastrik
distansiyon, bozulmus gastrik akomodasyon, merkezi sinir sistemi disfonksiyonu,
inflamasyon, psikososyal faktorler, yasam tarzi faktorleri ve GIS mikrobiyatasinin énemli
bir rol oynadig1 diisiiniilmektedir (64,65). GIS mikrobiyatasinin rolii, son yillarda

tizerinde 6zellikle durulan nedenlerden biri olmustur (66).

2.1.3.2.1 Visseral Hipersensitivite

Visseral hipersensitivite, GIS fonksiyonel hastaliklarinin patogenezinde suglanan
nedenlerden biridir. Fonksiyonel dispepsi hastalarinda goriilen semptomlardan siskinlik,
postprandiyal doygunluk ve mide bulantis1 fonksiyonel dispepside goriilen diger
semptomlara gore daha siktir. Fonksiyonel dispepsili bireylerde goriilen gastrik
distansiyonun ana sebebi visseral hipersensitivite olsa da mide ve duodenumun safra
asitlerine, bazi besin dgelerine ve asiditeye karsi asir1 duyarli hale gelmesinin de etkisi
vardir. Fonksiyonel dispepsi hastalarinda gastrik distansiyon duyarliliginin %35-50
oraninda oldugu gosterilmistir. Bu hastalarda midede agrinin olustugu distansiyon
hacmini belirlemek i¢in balon teknigi kullanilir. Fonksiyonel dispepsili hasta gruplarinin
distansiyon hacmi saglikli bireylerin distansiyon hacmine goére daha diisiik bulunmustur
(67,68). Fonksiyonel dispepsili bireylerin semptomlarini genellikle 6giin sonrasi
yasamalart nedeniyle, visSeral hipersensitiviteyi degerlendirmek icin distansiyon

caligmalarinin yemek sonrasi yapilmasi daha etkilidir (69).
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2.1.3.2.2 Bozulmus Gastrik Akomodasyon

Besinler mideye geldikten sonra fundusta akomodasyon refleksi olusur. Saglikli
bireylerde besinler bu refleks sayesinde belirli bir siire fundusta kalirlar. Ancak
fonksiyonel dispepsili bireylerde akomodasyon refleksi zayiflamistir. Buna bagl olarak
besin fundusta beklemesi gereken siireyi dolduramadan kisa bir siire sonra proksimal
mideden distal mideye gecer. Erken doygunluk hissi de bu nedenle goriiliir. Gastrik
akomodasyonun bozulmas1 GORH’deki benzer mekanizmalarla 6zofagus alt sfinkterinin
gecici gevsemesi ile iliskilidir ve GORH ile fonksiyonel dispepsinin semptomlarinin

genellikle bir arada olusu da kismen bu sekilde a¢iklanmaktadir (67).

2.1.3.2.3. Gecikmis Gastrik Bosalma

Fonksiyonel dispepside gastrik bosalmada gecikme, gastrik hipersensitivite,
gastrik fundusun gevseyememesi ve mide distansiyonu gibi fizyolojik gastrik faktorlerin
bozulmasindan kaynaklanmaktadir. Hastalarin mevcut dispeptik yakinmalarmin da bu
bozulmalardan kaynakli oldugu diistiniilmektedir (52). Gecikmis gastrik bosalmanin
fonksiyonel dispepsinin semptomlarina sebebiyet verdigini gésteren kesin veriler vardir
ama alt gruplardaki prevalansi degiskenlik gostermektedir (%10-40). Dispepsi nedeniyle
incelenen bazi hasta gruplarinda gastrik bosalmanin hizli oldugu ve ¢ogu hastada da
gastrik bosalma zamanimin normal oldugu da goriilmistir. Bu nedenle dispepsi

semptomlarin gecikmis gastrik bosalma ile iliskisi net degildir (70).

2.1.3.2.4 Cevresel Faktorler

Psikolojik faktdrlerin pek ¢ok sistem iizerine etkisi oldugu gibi GIS fonksiyonlar
tizerine olan etkisi de uzun zamandir bilinen bir durumdur. Birgok insan stres altinda iken
diyare ve abdominal agri gibi durumlar1 yasamaktadir. Genis 6l¢ekli yapilan bir
epidemiyolojik ¢alismada fonksiyonel dispepsinin semptomlar1 goriilen bireylerle
semptomu olmayan bireylerin depresyon skorlari karsilastirilmis anlamli bir farklilik
bulunamamais, ancak anksiyete skorunun fonksiyonel dispepsili bireylerde yiiksek oldugu

gorilmistiir (71).

Fonksiyonel dispepsi patofizyolojinde mekanizmalardan biri de “gastrointestinal
beyin” ve merkezi sinir sistemi arasindaki baglantidir. Fonksiyonel GIS hastaliklarinin
anlasilmasinda psikolojik faktorler ve psikososyal durum Onemli bir yere sahiptir.
Fonksiyonel GIS hastaliklarina sahip hastalarda anksiyete basta olmak iizere psikiyatrik
bozukluklar sik eslik etmektedir (72).
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Fonksiyonel dispepsi ile psikiyatrik semptomlar bazi hastalarda es zamanh
gozlenirken bazi hastalarda once psikiyatrik semptomlar ortaya cikar sonra dispepsi
semptomlar1 goriilmeye baglar. Bazi hastalarda ise aksine dispeptik semptomlar once
goriilir daha sonra anksiyete ortaya ¢ikar (73). Beyin ile bagirsak arasindaki
mekanizmanin fonksiyonel GIS hastaliklarindaki roliinii gdstermeyi amaglayan ve 12 yil
stiren prospektif bir caligmada, beyin-bagirsak aksindaki etkilenimlerin ¢ift yonlii oldugu,
beyin-bagirsak veya bagirsak-beyin akslarinin herhangi birinde meydana gelecek bir

disfonksiyonda fonksiyonel GIS hastaliklarinin ortaya ¢iktig1 gdsterilmistir (74).

2.1.3.2.5. Gastrointestinal Sistem Mikrobiyotasi

Mikrobiyota, aslinda insan viicudunda var olan yaklastk 1014 ¢esit
mikroorganizmanin  olusturdugu topluluktur (75). Fonksiyonel gastrointestinal
hastaliklarda mikrobiyotada degisikler oldugu gozlemlenmis ve kolon mikrobiyatasinin
iyilestirmeye desteklemeye yonelik tedavilerden olumlu sonuglar alindigini gdsteren
calismalar mevcuttur. Ancak bu ¢alismalar, mikrobiyotadaki degisikliklerin ve
bozulmalarin fonksiyonel hastaliklarin nedeni mi yoksa hastaliklar sonucu mu
mikrobiyota disbiyozisi oldugunu heniiz gésterememistir (76). Duodenum ile distal ileum
arasi kiiltiir ile kolon kiiltiiriinii karsilastiran ¢alismalar, duodenoileal bolgede daha az
bakteri icerdigini gdstermektedir. Fonksiyonel GIS hastaliklarinda ince bagirsakta
bakteriyel asir1 gogalma ve mikrobiyota dishiyogenezisi rol oynamaktadir. GIS
motilitesinde bozulma, hem ince bagirsakta bakteriyel asirt ¢ogalmanmn hem de
fonksiyonel dispepsinin eiyolojik nedenlerden biridir ve bu durum fonksiyonel dispepsi
ile ince bagirsakta bakteriyel asir1 ¢gogalma arasinda baglant1 oldugunu diistindiirmektedir
(75). Artmis gaz {iretimi, safra tuzlari, toksik iriinler, bakteriyel metabolizma iligkili
artmig ozmotik yiik nedeniyle ortaya ¢ikan kronik ishal, gaz, distansiyon, siskinlik gibi

semptomlar ince bagirsakta bakteriyel asir1 gogalmayi diistindiirtir (77).

Fonksiyonel dispepside gastrik sivi mikrobiyotasindaki degisiklikler, bozulmus
gastrik fonksiyonlar ile iligkilendirilmektedir. Gastrik bosalmanin gecikmesine bagh
olarak alinan besinlerin midedeki kalig siiresinin uzamasi mikrobiyotay1 etkileyebilir.
Yapilan ¢alismalarda fonksiyonel dispepsili bireyler ve saglikli kontrollerin gastrik sivi
mikrobiyotasi taksonomik analiz ile karsilagtirilmig ve her iki grupta da firmicutes en
dominant filum olarak saptanmistir. Ancak ikinci ve liglincii major filum, fonksiyonel
dispepsi grubunda sirasiyla bacteroidetes ve proteobacteria iken saglikli bireylerde

sirasiyla proteobacteria ve bacteriodetes olarak saptanmistir. Fonksiyonel dispepsi
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grubundaki hastalarin gastrik sivilarinda saglikli kontrol grubundaki bireylere gore daha
fazla prevotella cinsi oldugu saptanmistir (78). Fonksiyonel dispepsi grubundaki
hastalara probiyotik tedavisi verildikten sonra gastrik sivilari tekrar incelendiginde
bacteroideteslerin  proteobacterialara gore yogunlugunda azalma gozlenmis ve
acidobacteria yoklugu diizelmis, ayrica Bacteriodetes sayisi azalirken proteobacteria
say1s1 ve actinobacteria sayisi artarak saglikli kontrol grubundaki bireylerin gastrik sivi

mikrobiyotasina benzer hale gelmistir (79).

2.1.3.2.6 inflamasyon

Fonksiyonel dispepsili hastalarda duodenal inflamasyonun diisiik diizeyde oldugu
gdzlenmekle beraber bu inflamasyonun kaynag bulunamamstir. Inflamasyondaki ana
roliin intestinal bariyer gecirgenliginin bozulmasindan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.
Fonksiyonel dispepside diisiik dereceli duodenal inflamasyon ve bagirsak gegirgenliginde

artma dispepsi semptomlarinda rol oynayan mekanizmalar arasinda yer almaktadir (80).

Yapilan c¢aligmalarda fonksiyonel dispepsili bireylerin transepitelyal elektrik
direncte azalma ve paraselliiler geciste artis oldugu goriilmistiir. Bu durumun mukoza
biitiinligliniin bozulmasindan kaynaklandigi diistiniilmiistiir. Fonksiyonel dispepsisi olan
hastalarda eozinofil ve mukozal mast hiicrelerinin de arttig1 ve bu durumun hastalarda

diisiik dereceli inflamasyon varliginin géstergesi oldugu kabul edilmistir (81).

2.1.3.2.7 Genetik

Fonksiyonel dispepside genetik faktorlerin de rol oynadig ancak ¢ok zayif ilisgkili
oldugu oOngoriilmektedir (82). Dispeptik semptomlarin, fonksiyonel dispepside son
yillarda tizerinde durulan G-protein/beta-3 subunit (GNB3) geninde 825. pozisyonundaki
niikleotid polimorfizmiyle iliskisi oldugu gosterilmistir (83). Fonksiyonel dispepsi
etyopatogenezinde suglanan diger mekanizmalardan olan aside duyarlilik, Transient
Reseptor Potansiyel Vanilloid 1 geni ile iliskilendirilmistir. VisSeral agri ile de
Tetrodotoksin’e direngli sodyum kanali iligskilendirilmistir (70). Japonya’da yapilan bir
calismada da epigastrik agri baskin fonksiyonel dispepside homozigot GNB3 825C
tastyiciligi oldugu gosterilmistir (84).

14



2.1.3.2.8 Yasam Tarz1 Ahskanhklari

Bircok calisma ve kaynakta dispepsi semptomlarinda yasam tarzi faktorlerinin
etkin rolii oldugu gosterilmistir. Japon Gastroenteroloji Birligi Fonksiyonel Dispepsi
Aragtirma Grubu tarafindan hazirlanan bir raporda, dispepsi sikayeti ile bagvuran
hastalarin yasam tarzi incelendiginde diizensiz bir yasam tarzi oldugu, yasam tarzinin ve
diyetin diizenlenmesiyle semptomlarin diizeldigi ve hatta diyetin bozulmas1 yasam tarzi
diizeninin bozulmasiyla da semptomlarin tetiklendigini bildirilmistir. Sigara, kafein,
sosyoekonomik durumun kotii olusu, yasam ortamin optimal olmayisinin da dispepsi
semptomlarinim ortaya ¢ikmasina veya semptomlarin siddetlenmesine neden oldugu

diistiniilmektedir (85).

Fonksiyonel dispepsili bireylerde bir diger yaygin goriilen durum da uyku
bozuklugudur. Dispepsi semptomlar1 uyku bozuklugu yapabilmekteyken, uyku
bozuklugu da agr esiginde diisiise neden olarak fonksiyonel dispepsi semptomlarini
agreve edebilmektedir. Yapilan bir arastirmada dispepsi ile takipli hastalarin uykuya
dalmada zorluk ¢ektigi goriilmiis ve ayn1 zamanda da uykuya dalmada zorluk dispepsi

icin ayrica bir risk faktorii kabul edilmistir (86).

Alkol ile fonksiyonel GIS hastaliklar: arasinda kesin bir iliskili kurulamamistir
ancak alkoliin GIS’de doza bagli semptomlara sebep oldugu (diisiik doz alkol tiiketiminin
GIS’de semptoma neden olmadigi veya var olan semptomlar: siddetlendirmedigi)
belirtilmistir. Yiiksek doz alkol kullanimimnin ise semptomlarla iliskili oldugu

belirtilmistir (87).

Yine sigara kullanimu ile fonksiyonel GIS hastaliklar1 arasinda da iliski oldugu
bilinmektedir. Sigara i¢en ve sigara igmeyen bireyler kiyaslandiginda sigara igenlerde
fonksiyonel GIS hastaliklar1 semptomlarinda %50 artis goriilmektedir. Fonksiyonel GIS
hastaliklari olan bireylerde sigaranin birakilmasi, yasam tarzi degisiklikleri i¢in en basta

gelen Oneriler arasindadir (88).

15



2.1.3.3 Tedavi

Fonksiyonel dispepside kesin ve tek bir tedavi sekli yoktur. Tedaviler,
semptomatik tedaviler ve patogenezde suglanan mekanizmalar iizerinden hasta bazli
tedaviler olarak diizenlenmektedir. Hafif semptomlar1 olan hasta gruplarinda genelde
diyet Onerileri, sigaranin birakilmasi, stresten miimkiin oldugunca uzak durulmasi gibi
yasam tarzi degisiklikleri yeterli olmaktadir. Diyet diizenlemesi olarak hastalara;
Ogtlinlerinin diizenli olmas1 ile birlikte daha kiigiik ve az yagl 6giinler tavsiye edilir.
Yagli, baharatli ve kizartilmig yiyecekler, gazli icecekler ve hastanin semptomlarini
tetikleyen besinlerden kaginilmasi oOnerilir (89). Boylelikle besinlerin mide ve
deudonumda sindirim siiregleri kolaylastirilarak gastrik distansiyonun en aza indirilmesi
amaglanir. Diisik FODMAP (fermente edilebilir oligosakkaritler, disakkaritler,
monosakkaritler ve polyoller) diyeti olarak bilinen bazi kisa zincirli karbonhidrat
tiirlerinin kisitlandig1 diyetin de bazi1 hasta gruplarinda faydasi oldugu goriilmiis ve

onerilmektedir (90).

Pro ve prebiyotiklerin barsak mikrobiyotas1 {izerinde olumlu etkileri
gosterilmistir. Bu {irlinlerin patojen bakterilerin kolonizasyonunu azalttigi, bakteriyel
toksinleri azaltan bakteriyosin ve defensin salgiladiklari gosterilmistir. Bazi hasta
gruplarinda pre-probiyotik sonrasi semptomlarda azalma kaydedilmistir (91). Bazi
caligmalar, gastrik bosalmasi yavas olan hastalarda pre-probiyotiklerin gastrik bosalmay1
hizlandirarak bu hastalarda iyilesme sagladigini gostermektedir (92). Ayrica,
antibiyotikle iliskili GIS semptomlarin 6nlenmesinde de bazi probiyotiklerin

(Saccharomyces, lactobacilluse gibi) olumlu etkilerinin oldugu gosterilmistir (93).

Siddetli ve siirekli semptomlar1 olan hastalarda diyet, yasam tarzi degisikligi,
sigaranin birakilmasi ve stresten uzak durulmasi gibi birinci basamak tedavi ve Onerilere
ek olarak bu hastalarin tedavi planina farmakolojik tedavinin de eklenmesi
onerilmektedir. Farmakolojik tedavi ajanlari olarak; asit baskilayici ajanlar, prokinetik

ajanlar ve psikotropik ajanlar bulunmaktadir (60).
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Asit baskilayic1 ajanlar: Fonksiyonel dispepsili hastalarda dispeptik yakinmalarin
nedenlerinden biri mide asit sekresyonunun artisidir. Bu nedenle mide asit salgisinin
baskilanmasi semptomlarin giderilmesinde fayda gosterecektir. H2 reseptdr blokerleri
(ranitidin, famotidin) veya PPl (omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, pantoprazol,

rabeprazol vb.) bu amagla tercih edilen asit baskilayici ajanlardir (94).

Prokinetik ajanlar: Fonksiyonel dispepsili hastalarda gastrik motor fonksiyon
bozukluklarina bagl olarak gecikmis gastrik bosalma ve postprandiyal hipomotilite stk
olarak goriilmektedir. Prokinetik ajanlarin bu mekanizmalar itizerinden etki ettigi
diistintilerek tedavi algoritmasina eklenmistir. Caligmalar, metoklopramid, domperidone
(dopamin D2 antagonisti) ve cisaprid (5-HT-4 agonisti) gibi prokinetik ajanlarin
dispeptik semptomlarin giderilmesinde etkili oldugunu géstermistir (95). Cisaprid
kardiyak problemlere neden olabildiginden (QT uzamasi) kullanimdan kaldirilmistir.
Ancak domperidonun da yiiksek dozlarda QT uzamasina yol agabilecegi bilinmektedir
(96,97).

Psikotrop ajanlar: irritabl barsak sendromu tedavisinde trisiklik antidepresanlar uzun
yillar diisiik dozda kullanilmistir. Bu ajanlarin visSeral sensitiviteyi azalttiklari
diisiiniilmektedir. Asit baskilayici ve prokinetik tedaviye yanit alinamayan bazi
hastalarda diisik doz trisiklik antidepresanlar tercih edilebilir.  Trisiklik
antidepresanlardan ozellikle imipramin tercih edilen ajandir. Fonksiyonel dispepsili
hastalarda anksiyete veya depresyon bazen neden bazen de sonug olarak tabloya eslik
edebilir. Bu hastalarda antidepresif tedavinin fonksiyonel dispepsi semptomlarina da

fayda gosterecegi diisiiniilmektedir (98).

Tamamlayic1 ve alternatif tedavilerin dispepsi tedavisindeki yeri tartismali
olmasma ragmen psikoterapi ve hipnoterapi ile karin agrisi, kabizlik ve siskinlik

sikayetleri i¢in fayda goren hasta grubu da bildirilmistir (99).
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2.2 HALP Skoru

Lokosit sayis1 (notrofil, lenfosit ve monosit), trombosit sayisi, hemoglobin,
alblimin, C-reaktif protein (CRP) ve fibrinojen diizeyleri gibi hematolojik ve hematolojik
olmayan bazi parametreler, tek tek veya bu parametrelerin gesitli kombinasyonlarindan
olusan bazi indeksler giiniimiize kadar malignitelerin prognozunun degerlendirilmesinde

giivenilir belirtecler olarak kullanilmistir (100).

Sistemik inflamatuar yanitin temel bilesenleri olan lenfositler ve trombositler,
timor mikrogevresinin kalici inflamasyonu ile iliskilidir (101). Trombositlerin timor
hiicreleriyle etkilesime girdigi ve farkli mekanizmalar yoluyla onlarin hayatta kalmasini
ve metastazini destekledigi gosterilmistir (102). Diger bir ¢alisma, trombositlerin timor
nekrozis faktor-o (TNF-a) aracili sitotoksisiteden timor hiicrelerini korudugu tespit
edilmistir (103). Ilerlemis kanser hastalarinda sik goriilen lenfopeninin de sagkalim igin
bagimsiz bir prognostik faktor oldugu gosterilmistir (104). Gene hemoglobin diizeyinin,
kanser hastalarinda hayatta kalma ve tiimoriin ilerlemesi ile onemli dlgtide iliskili oldugu
yapilan ¢aligmalarla ortaya konulmustur (105). Anemili kanser hastalarinda prognozun
daha koti oldugunu ve hemoglobin diisiikliigliniin bagimsiz bir prognostik faktor

oldugunu gosteren ¢alismalar da vardir (106).

Malignitelerin prognozunda beslenme ve bagisikligin rolii olduk¢a Onemlidir
(107). Serum albiimin diizeyi, beslenme durumunun iyi bir gostergesi olup akut
hastaliklarda inflamasyon ve hastaligin siddetini de yansittigi bilinmektedir (108).
Literatiir, serum albiimin seviyesinin kanserde hayatta kalma ile 6nemli olciide iliskili
oldugu hipotezini desteklemektedir ve hipoalbliimineminin biyokimyasal niiksle iligkili

olabilecegini de gostermistir (109).

Hematolojik parametrelerin kombinasyonu olan nétrofil/lenfosit oranit (NLR),
trombosit/lenfosit oran1 (PLR) ve lenfosit/monosit oran1 (LMR) gibi baz1 indekslerin
timor mikrogevresindeki inflamatuar degisiklikleri temsil ettigi yapilan caligmalarla
ortaya konulmustur (110). Son arastirmalar, NLR, PLR ve LMR indekslerinin
malignitelerin prognozunu degerlendirmede ve inflamatuar yiikiin gosterilmesinde
kullanilabilecegini desteklemektedir (111,112).

Prognostik beslenme indeksi (PNI), dolagimdaki albiimin konsantrasyonunun
lenfosit sayisi ile birlestirilmesiyle hesaplanir ve beslenme ve inflamasyon durumunu

yansitan bir indeks olarak kabul edilmistir (113).
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Son zamanlarda ise tiim bu c¢aligmalardan yola ¢ikilarak daha kapsamli yeni bir
indeks olan hemoglobin, albiimin, lenfosit sayis1 ve trombosit sayisi kullanilarak HALP
skoru formiilize edilmistir. HALP skoru hemoglobin (g/L) x albiimin (g/L) x lenfosit (/L)
/ trombosit (/L) formiili ile hesaplanmistir (114). Malignitesi olan hastalarda anemi,
demir emiliminin bozulmasi, kronik hastalik iliskili ve yetersiz beslenmeye bagli vitamin
B12 gibi baz1 vitamin eksikliklerine bagli olarak gelisebilmektedir. Malignitelerde
hemoglobin diigiikligii olumsuz prognostik bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir
(115,116,117,118,119). Birgok ¢alismada albiimin diizeyinin inflamasyon ve beslenme
durumunun bir gostergesi oldugu kanitlanmistir (120). Inflamatuar siireglerde ve yetersiz
beslenme durumlarinda albiimin seviyesinin distiigii goriilmiis ve birgok g¢alismada
prognoz ve tedavi yanitin1 degerlendirmede albiimin degeri kullanilmistir (121,122,123).
Lenfositler, inflamasyonun ortadan kaldirilmasinda ve onarilmasinda 6nemli bir rol
oynamaktadir. Disiik lenfosit sayilar1 da kotii prognoz ile iligkilendirilmistir (124).
Trombositlerin kanser biyolojisi tizerinde ¢esitli etkileri oldugu gosterilmistir. Bu etkiler,
kanser hiicrelerinin biiyiimesi, metastaz1 ve bagisiklik sistemlerinden kagmasi, timor
anjiyogenezi ve bazen de tiimor biiylimesinin yavaslamasi olarak siralanabilir (125). Tim
bu veriler ve bu verileri destekleyen bircok ¢alismadan yola ¢ikilarak, hemoglobin,
alblimin ve lenfosit sayisinin yiiksek olmasinin malignitelerin prognozunda olumlu risk
faktorleri oldugu, trombosit sayisinin yiiksek olmasinin ise olumsuz bir risk faktori
oldugu kanitlanmistir. Buradan yola ¢ikilarak HALP skoru formiilize edilmistir (126).
HALP skorunun, prognozu 6ngérmede hematolojik parametreler ve albiiminin tek bagina

degerlendirilmesine gore daha dogru oldugunu gosteren ¢alismalar vardir (127).

HALP skorunun birgok farkli malignitede prognozu 6ngorebildigini gosteren
farkli galismalar ve 2015-2022 yillari arasinda yapilmis olan tiim bu ¢alismalarin literatiir
derlemesi de yapilmistir (128).
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3. GEREC VE YONTEM

HALP skoru, sistemik inflamasyonu ve beslenmeyi degerlendiren yeni bir
belirtegtir. HALP skorunun son zamanlarda yapilan bir¢ok ¢alismada inflamasyonun
etkili oldugu farkli malignitelerde ve malignite harici durumlarda da prognostik bir
belirte¢ olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Organik dispepsilerde de inflamasyon ve
beslenmenin 6nemli oldugu bilinmektedir. Bu bakis agisiyla ucuz, kolay ulasilabilir,
invaziv olmayan bir belirte¢ olan HALP skorunun, organik ve fonksiyonel dispepsili
hastalarin ayriminda Ongdrdiiriicii bir belirte¢ olabilecegini diisiinerek bu calismay1

planladik.
3.1 Calisma grubu

*HALP Skorunun Organik ve Fonksiyonel Dispepsi Ayrimimi Ongérmedeki Rolii’
bashikli tez calismasi Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan etik kurul onay1 ve Corum Erol Ol¢ok Egitim ve Arastirma Hastanesi
Bashekimligi’nden calisma izni onay1 alindiktan sonra baslandi (30/11/2022 tarih ve
2022-103 karar numaral1). Calisma, Helsinki Deklarasyonu’na uygun sekilde yiiriitiildii.

Bu ¢alisma, kesitsel tipte retrospektif bir arastirma olarak planlandi. Ocak 2022
ile Aralik 2022 tarihleri arasinda Hitit Universitesi Erol Olgok Egitim ve Arastirma
Hastanesi gastroenteroloji ve dahiliye poliklinigine dispeptik sikayetlerle bagvuran, iist
GIS endoskopisi yapilmis, endoskopik biyopsi alinmis olan ve calismaya dahil

edilme/diglama kriterlerini karsilayan hastalar ¢alismaya dahil edildi.
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Calismaya dahil edilme kriterleri;

1) Dispepsi tanistyla iist GIS endoskopisi yapilan ve endoskopik biyopsi alian 18-

65 yas araligindaki hastalar

2) Endoskopi oncesi HALP skoru hesaplanmasi igin gerekli tetkiklere sahip olan

hastalar

Calismadan diglama kriterleri;

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)

9)

Aktif anemi tedavisi almakta olan hastalar

Son 3 ay icerisinde GIS kanama Sykiisii olan hastalar

Son 3 ay igerisinde Covid-19 gecirme Oykiisii olan hastalar
Karaciger sirozu olan hastalar

Malabsorbsiyon sendromu olan hastalar

Ulseratif Kolit ve Crohn tanis1 olan hastalar

Malignitesi olan hastalar

Aktif enfeksiyonu olan hastalar

ITP-TTP veya hematolojik hastalik nedeniyle takipli hastalar

10) Akut veya kronik kolesistiti olan hastalar

11) Tipl ve Tip2 DM olan hastalar
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3.2 Yontem

Hastalarin bilgilerine hastane bilgi islem kayitlar1 taranarak ulasildi. Tim
hastalarin isim, soy isim, yas ve cinsiyet gibi demografik verileri kaydedildi. Calisma
kriterlerini karsilayan 166 hasta ¢alismaya dahil edildi. Ust GIS endoskopi sonuglar1 ve
biyopsi patoloji raporlarina gore hastalar iki gruba ayrildi. Grup 1 organik nedenli
dispepsi hastalarini, Grup II ise fonksiyonel nedenli dispepsi hastalarini olusturdu.
Endoskopi sonuglart; mide erozyonu, mide iilseri, duodenum iilseri, bulbit ve 6zofajit
tanilart ile raporlanmisti. Ozofajit, Los Angeles Siniflamasi’na gore evrelendirilmisti.
Endoskopik biyopsiler, Corum Erol Olgok Egitim ve Arastirma Hastanesi Patoloji
Anabilim Dali’nda raporlanmisti. Raporlar, Sydney Siniflama Sistemi kullanilarak
inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi olup olmamasina, nétrofil aktivitesine ve HP

yogunluguna gére raporlanmisti.

Ust GIS endoskopi ve/veya endoskopik biyopsi patoloji raporlarina gére; GORH,
midede erozyon, mide ilseri, duodenum iilseri, bulbit, atrofi, metaplazi ve HP (+)
saptanan hastalar organik dispepsi grubuna (Grup 1) dahil edildi. Biyopsi patoloji
raporuna gore malignite tespit edilmis olan hastalar, ¢alisma sonuglarini olumsuz
etkileyecegi diisiincesiyle ¢alismaya dahil edilmedi. Herhangi bir patolojik bulgu
saptanmayan ve ROMA 1V kriterlerine uyan hastalar, fonksiyonel dispepsi grubunu

(Grup 2) olusturdu.

Hastalarin iist GIS endoskopi raporlari, endoskopik biyopsi patoloji raporlar: ve
yakin tarihli laboratuvar sonuglarina hastane kayitlarindan ulasildi. Hastalarin
hemoglobin, albiimin, lenfosit sayisi, trombosit sayisi, nétrofil sayisi, MCV ve RDW
degerleri kaydedildi. HALP skoru, hemoglobin (g/L) x albiimin (g/L) x lenfosit sayisi
(/L) / trombosit sayisi (/L) formiilii ile hesaplandi.
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3.3 istatistiksel Analiz

Calismamizda elde edilen verilerin istatistiksel analizleri SPSS (Version 21,0,
SPSS Inc, Chicago, IL, USA, Lisans: Hitit Universitesi) programi kullanilarak yapild.
Kategorik degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler say1 ve yilizde (%) kullanilarak
raporlandi. Verilen normal dagilim sinamasi Kolmogorov—Smirnov testi kullanilarak
gerceklestirildi. Normal dagilan siirekli degiskenleri ortalama+standart sapmayla, normal
dagilmayan siirekli degiskenleri ise median (25-75 ¢eyreklik) ile gosterildi. Bagimsiz iki
grup arasinda sayisal verilerin karsilastirilmasinda normal dagilan veriler i¢in bagimsiz
gruplarda t-testi (Student’s t-test), normal dagilmayan veriler i¢in Mann Whitney U testi
kullanildi. Kategorik verilerin gruplar arasi karsilastirilmasi i¢in ki-kare testi kullanildi.
HALP skorunun organik dispepsi ve fonksiyonel dispepsi ayrimini yapma tahminindeki
giictinii belirlemek igin ROC analizi yapildi. Tim istatistiksel karsilastirmalarda

anlamlilik sinir1 igin p <0,05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dispepsi nedeniyle gastroenteroloji ve dahiliye poliklinigine
basvurmus Ust GIS endoskopisi yapilmis, endoskopik patoloji érnegi alinmis olan ve
dahil edilme kriterlerine uyan 166 hasta alindi. Organik dispepsi ve fonksiyonel dispepsi
gruplari, hastalarm iist GIS endoskopi ve endoskopik patoloji raporlarma gére
olusturuldu. Ust GIS endoskopi ve endoskopik biyopsi patoloji sonuglarina iliskin sayisal

veriler Tablo 2’de verilmistir.

Tablo 2. Ust GIS endoskopi ve endoskopik biyopsi patoloji sonuglarina iliskin say1sal veriler

Say1 (n) Yiizde (%)
Peptik iilser 44 26,5
Mide tlseri 23 13,9
Duodenum iilseri 28 16,9
Endoskopik tanilar | Bylbit 33 19,9
Mide erozyonu 24 14,5
Grade A | 10 6
Ozofajit | Grade B | 10 21 6 12,7
GradeC |1 0,7
Helicobacter Pylori | 91 54,8
Biyopsi patoloji Atrofi 8 4,8
sonuglar Intestinal metaplazi | 15 9
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Calismaya dahil edilen hastalar endoskopi ve endoskopik patoloji sonuglarina
gore degerlendirildiginde 113 (%68) hasta organik dispepsi, 53 (%32) hasta ise
fonksiyonel dispepsi grubuna dahil oldu. Katilimcilarin 89’u erkek, 77°si kadindi.
Organik ve fonksiyonel dispepsi gruplar1 arasinda cinsiyet ve yas acgisindan anlamli fark

yoktu (sirayla p=0,739 ve p=0,345).

HALP skorunu hesaplamak icin hastalarin laboratuvar degerleri incelendi.
Hemoglobin degeri 14,0+1,73 g/dL, MCV degeri 86+4,5 fL, RDW degeri 40+3,3 fL,
Lenfosit sayis1 2201+656 x108/L, Trombosit sayis1 258,195+59049 x108/L, Albiimin
diizeyi 4,3+0,3 g/dL, Notrofil sayis1 4088+1209 x10°%L ve NLR 1,93+0,92 olarak tespit
edildi. Tiim hastalarin HALP skoru ortalamasi 52,64+17,6 olarak hesaplandi.

Bu degerler organik ve fonksiyonel dispepsi gruplari i¢in tekrar analiz edildi.
Hastalarin sonuglar1 degerlendirildiginde hemoglobin, albiimin ve RDW degerlerinde iki
grup arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark vardi (sirayla p=0,033, p<0,001, p=0,035).
Diger laboratuvar degerleri arasinda istatistiki olarak anlamli bir fark yoktu. HALP skoru
karsilagtirmasinda iki grup arasinda istatistiki anlamliliga ulasan bir fark vardi (p<0,001)
(Sekil 1). Gruplarin demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar sonuglarinin karsilastirildigi

ayrintili veriler Tablo 3’te verildi.
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Tablo 3. Organik ve fonksiyonel dispepsi gruplarinin demografik 6zelliklerinin ve laboratuvar
sonuclarinin kargilagtirmasi

Organik Dispepsi | Fonksiyonel Dispepsi P
(n:113) (n:53)

E 62 27 0,739?
Cinsiyet K 51 26
Yas 45,46+12,48 43,09+15,98 0,345°
Hemoglobin (g/dL) 14 (12,65-15,20) | 14,7 (13,95-15,20) 0,033°
Albumin (g/dL) 4,3 (4,0-4,5) 4,5 (4,2-4,7) <0,001°
Lenfosit sayis1 (10°/L) 2155+588 2300+780 0,232°
Trombosit sayis1 (108/L) | 259393+59701 255641+58115 0,701°
HALP skoru 48,90+14,38 60,60+21,09 <0,001P
Nétrofil sayisi (10%/L) 4208+1165 3832+1271 0,071°
NLR 2,08+0,84 1,88+0,99 0,201°
RDW (fL) 40 (39-43) 39 (38-41) 0,035°¢
MCYV (fL) 86 (83-89) 87 (85-88) 0,620°

Kisaltmalar: HALP: hemoglobin, albumin, lenfosit, ve platelet NLR: Neutrophil-
Lymphocyte Ratio RDW: Red Cell Distribution Width MCV: Mean Corpuscular Volum

aChi-square test
®Student’s t-test

°Mann Whitney U testi
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HALP SKORU
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79 67
68 67
65,72
62,11
59,73
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54,70
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50,12
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32,23
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11 45
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organik fonksiyonel

DURUM
Sekil 1. Organik ve fonksiyonel dispepsi i¢cin HALP skoru
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Organik ve fonksiyonel dispepsi ayriminda HALP skorunun tahmindeki giiciinii
belirlemek i¢cin ROC analizi yapildi. HALP skoru i¢in cut-off degeri 44.2 kabul
edildiginde sensitivite %73,6 spesifite %36,3 olarak bulundu. Organik ve fonksiyonel
dispepsi ayrimin1 éngérmede HALP skoru degerlendirilmesi ROC egrisi sonucu Sekil

2°de verildi (AUC=0,638 (%95 CI 0,542-0,734), p=0,004).

ROC Curve

10

0,8

0,6

Sensitivity

0.4

0,2

0,0 T T T
0,0 0,2 04 06 08 10

1 - Specificity

Sekil 2. Organik ve fonksiyonel dispepsi ayriminda HALP skoru igin ROC egrisi

Hastalarin endoskopik biyopsilerinin patoloji sonuglari ile HALP skoru arasindaki
iligski degerlendirildi. Peptik iilser olan hastalarin HALP skoru 44,68+15,92, peptik iilser
olmayan hastalarin HALP skoru 55,51+£17,38 olarak hesaplandi. Peptik iilser olan
hastalarin HALP skoru istatistiki olarak anlamli olacak sekilde diisiikk bulundu (p<0,01)
(Sekil 3). Mide iilseri olan hastalarm HALP skoru 37,67 (30,67-58,29) olarak
hesaplanirken mide iilseri olmayan hastalarin HALP skoru 54,15 (42,39-64,42) olarak
hesaplandi. Mide {ilseri olan hastalarin HALP skoru istatistiki olarak anlamli olacak
sekilde diistik bulundu (p=0,04) (Sekil 4). Duodenum iilseri olan ve olmayan hastalarin
HALP skorlari karsilagtirildiginda sirayla HALP skorlar1 47,36 (34,49-62,60) ve 53,28
(40,64-63,85) olarak hesaplandi. Duodenum iilseri olan ve olmayan hastalarin HALP
skorlar1 arasinda istatistiki olarak anlamli olacak sekilde bir fark yoktu (p=0,118). Bulbiti
olan hastalar ile bulbiti olmayan hastalarin HALP skorlar1 sirayla 50,37+14,85 ve
53,20+18,25 olarak hesaplandi. Bulbiti olan ve olmayan hastalarin HALP skorlari
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arasinda istatistiki olarak anlamli olacak sekilde bir fark yoktu (p=0,355). HP (+) olan ve
olmayan hastalarin HALP skorlar1 sirasiyla 49,44+13,95 ve 56,51+£20,68 olarak
hesaplandi. HP (+) olan ve olmayan hastalarin HALP skorlar1 arasinda istatistiki olarak
anlamli olacak sekilde bir fark yoktu (p=0,013) (Sekil 5). Atrofi ve metaplazi olan hasta

sayis1 yeterli olmadigi igin istatistiki olarak degerlendirilemedi.

Hastalarin endoskopi ve biyopsi patoloji sonuglari ile HALP skorlarinin

karsilastirmasina iligkin ayrintili veriler Tablo 4’te gosterildi.

Tablo 4. Endoskopi ve patoloji sonuglarmi HALP skoru karsilastirmasi

HALP z

Peptik tlser | Var 44,6315,92 <0,01°
Yok 55.51417.38

Mide dlseri | Var 37,67 (30,67-58,29) 0,04
Yok 54,15 (42,39-64,42)

Duodenum | Var 47,36 (34,49-62,60) 0,118°

dlseri Yok 53,28 (40,64-63,85)

Bulbit Var 50,37+14,85 0,355?
Yok 53.20+18,25

HP Var 49,44=13,95 0,013°
Yok 56.5120.68

Kisaltmalar; HALP: hemoglobin, albumin, lenfosit ve platelet HP: Helicobacter Pylori

4Student’s t-test

®Mann Whitney U testi
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Sekil 5. HP (+) olan ve olmayan hastalarin HALP skorlar1

Peptik tlseri olan ve peptik iilseri olmayan hastalarin HALP skoru arasinda
istatistiki olarak anlamli fark vardi. HALP skorunun peptik ilseri olan hastalari
tahmindeki giiclinii belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. Ayn1 sekilde istatistiki olarak
HP (+) ve HP (-) olan hastalarin HALP skoru arasinda anlamli fark vardi. HALP skorunun
HP (+) olan hastalar1 tahmindeki giiciinii belirlemek i¢in ROC analizi yapildi. Mide iilseri
olan ve olmayan hastalarin HALP skoru arasinda istatistiki olarak anlamli fark

saptanmasina ragmen hasta sayis1 yetersiz olmasi nedeniyle ROC analizi yapilamadi.

Peptik iilser olan ve olmayan hastalarin ayriminda HALP skoru i¢in cut-off degeri
44.02 kabul edildiginde sensitivite %74,6 spesifite %52,3 olarak bulundu (AUC=0,658
(%95 C1 0,560-0,755), p<0,001).

HP (+) olan ve HP (-) olan hastalarin ayriminda HALP skoru i¢in AUC=0,576
(%95 CI 0,486-0,666), p=0,013) olarak bulundu. Bu sonug¢ bize HP (+) ve HP (-) olan
hasta gruplarinda HALP skorunda istatistiki olarak anlamli bir farkliligin oldugunu,
ancak bu hasta gruplarinin birbirinden ayrirt edilebilmesi i¢in HALP skorunun pozitif

prediktif bir degerinin olmadigin1 gdsterdi.
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5. TARTISMA

Dispepsi, sindirim gii¢liigii olarak tanimlanan, bir¢ok faktoriin sorumlu oldugu
semptomlar kompleksidir. Semptomlar epigastrik agri, epigastrik rahatsizlik hissi,
epigastrik yanma, epigastrik dolgunluk, siskinlik, erken doyma, bulanti, kusma ve
gegirme olarak karsimiza ¢ikmaktadir (129). Dispepsi toplumda oldukga sik goriilmekte
olup goriilme siklig1 %40’lara varmaktadir (130). Gastroenteroloji poliklinigine basvuran
hastalarin yaklasik yarist ve genel dahiliye poliklinigine basvuran hastalarin yaklasik

%10’u dispepsi nedeniyle basvuran hastalardir (131).

Dispepsiler organik ve fonksiyonel olmak {izere iki baslikta ele alinmaktadir.
Fonksiyonel dispepsi ise altta yatan organik bir sebebin bulunamadigi hastalik grubudur.
Organik dispepsi nedenleri arasinda peptik iilser, GORH, GIS maligniteleri,
pankreatikobiliyer sistem hastaliklari, sistemik hastaliklar, enfeksiy6z hastaliklar, HP
enfeksiyonu, ilaglar ve gida intoleransi sayilabilir (6,7). Oldukga sik goriilen bir klinik
durum olmasi ve olast organik etyolojilerin 6nemli durumlar olabilmesi nedeniyle
dispepsili hastalarda organik ve fonksiyonel dispepsi ayriminin yapilmasi 6nem arz
etmektedir. Giiniimiizde dispepsi etyolojisi arastirilmasinda hastanin anamnezi ve GiS’in
endoskopik olarak goriintiilenmesi ve gerekli goriilen hastalardan endoskopi esnasinda

alian doku orneklerinin patolojik olarak incelenmesi esastir.

HALP skoru, beslenme ve inflamasyonu gdsteren yeni bir indekstir (132). Birgok
kanser tiirlinde prognostik degeri arastirilmis ve prognozu 6ngdrmede basarili oldugu
gosterilmistir. Biz de bu calismamizda, bir beslenme ve inflamasyon gostergesi olan
HALP skorunun organik dispepsi ile fonksiyonel dispepsi ayrimini dngérmedeki roliinii
arastirmay1 amacladik. Beslenme ve inflamasyonun etkili oldugu organik dispepsili

hastalarda HALP skorunun diisiik oldugunu tespit ettik.

Birgok arastirma, hemoglobin, alblimin, lenfosit ve trombosit degerleri dahil
olmak {tizere beslenme ve inflamasyon durumunu ortaya koyan parametrelerin kanser
sagkalimini degerlendirmede onemli rolleri oldugunu gostermistir
(133,134,135,136,137). Hemoglobinin disiikliigli ve trombosit sayisinin artigi
inflamasyonu siddetlendirebilirken, lenfositler inflamasyonu azaltir (138). Serum
alblimini ise beslenme durumunun bir gostergesi olarak kabul edilmekte ve sistemik

inflamasyon ve yetersiz beslenme durumlarinda azalmaktadir (120,139).
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Notrofil-lenfosit oran1 (NLR), monosit-lenfosit oran1 (MLR) ve trombosit-lenfosit
oran1 (PLR) gibi hematolojik parametrelerin kombinasyonlarinin tek bir parametreye
gore prognozu daha dogru bir sekilde tahmin edebilecegi yapilmis olan cesitli
calismalarla ortaya konulmustur (140,141). Ote yandan hematolojik parametrelerle
albiiminin kombine edilmesi ile olusturulan HALP skorunun, bazi1 kanserlerde, sadece
hematolojik parametrelerden olusan indekslere gore prognozu daha iyi belirleyebildigi
One siirilmistiir (142). Cong ve arkadaslarinin (143) yaptigi bir ¢alismada 6zofagus
karsinomunda HALP skoru prognozu 6ngormede NLR ve PLR ile karsilastirilmis ve daha
iyi bir belirte¢ oldugu sonucuna varilmistir. Yine yakin bir zamanda metastatik prostat
kanserli hastalar tizerine yapilan baska bir ¢alismada HALP skorunun kanser prognozu
icin NLR ve PLR'den daha yiiksek bir prediktif yetenege sahip oldugu ortaya kondu
(144). Organik dispepsilerde etyolojik faktorler inflamasyon ve/veya beslenme
bozuklugu ile iliskilidir. Biz de inflamasyon ve beslenmenin bir géstergesi olan HALP
skorunun, organik ve fonksiyonel dispepsi ayriminda kullanilabilecegini ongorerek
aragtirmamizi planlandik. Calisma sonuglarimiz, hipotezimizi dogrular sekilde HALP
skorunun organik dispepsi ile fonksiyonel dispepsi ayriminda 6ngordiiriicti bir indeks

olabilecegini gostermistir.

Yine, son zamanlarda yapilan ¢alismalar, HALP skorunun, mesane (10), mide
(11), 6zofagus (12), kolorektal (136), akciger (137) ve prostat (144) kanserleri gibi gesitli
kanserlerde (kanser tiirline bagli olarak degisen kesme noktalarma sahip) hastanin
sagkalimi i¢in prediktif bir indeks olabilecegini bildirmistir. Bu ¢alismalarda, diisiik
HALP skorunun kétii prognoz ile iligkili oldugu ortaya konulmustur. Biz de inflamatuar
stireclerin ve/veya beslenme bozuklugunun eslik ettigi organik dispepsi ile herhangi bir
organik patolojinin eslik etmedigi fonksiyonel dispepsili hastalarin ayrimin1 6ngérmede
HALP skorunun roliinii arastirdik. HALP skorunun organik dispepsi ve fonksiyonel
dispepsi ayrimini Ongordiirebilecegini gosterdik. Bildigimiz kadariyla calismamiz,
HALP skorunun, organik dispepsi ve fonksiyonel dispepsi ayrimini ongdrmede
kullanilabilecegini gosteren literatiirdeki ilk arastirmadir. Ayrica ¢alisgmamizda organik
dispepsi etyolojik nedenlerinden; peptik iilser, mide iilseri ve HP i¢in de HALP skorunun
kullanilabilecegini gostermistir. Peptik lilser olan ve olmayan, HP (+) olan ve HP (-) olan
ve mide {ilseri olan ve olmayan hastalarin ayriminda HALP skorunun kullanilabilirligini
gosterdik. Bildigimiz kadariyla literatiirde peptik iilser, mide iilseri ve HP ‘nin HALP ile

iligkisini gosteren baska calisma yoktur. Organik dispepsinin diger nedenlerinden atrofi
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ve intestinal metaplazi say1 azlig1 ile degerlendirilememistir. Hasta sayisinin daha yiiksek
oldugu atrofi ve intestinal metaplazi ve HALP arasindaki iliskinin arastirilacagi bagka

caligmalarin yapilmasi Onerilebilir.

Ote yandan, HALP skorunun kanser dis1 durumlardaki prognostik roliinii arastiran
calismalar oldukga kisithidir. Tian ve arkadaslar1 (132), akut iskemik stroklu hastalarda,
yiiksek HALP skorunun, rekiirren strok ve 6liim i¢in azalmis risk ile iliskili oldugunu
gosterdiler. Kanser dis1 hasta popiilasyonu iizerinde yapilan bu ¢alismanin sonuglariin
oldukca onemli oldugu ve klinik pratik uygulamalarda akut iskemik stroklu hasta
takibinde hekimlere yol gosterici 6zellik tasidig1 sdylenebilir. Oliimle sonuclanabilecek
akut bir hadisenin mortalite tahmininin 6nceden yapilabilmesi gerek hekimlerin hasta
yaklagimlar1 gerekse de hasta yakinlarinin daha dogru sekilde bilgilendirilebilmesi
acisindan dnemli katkilar saglayacagi agiktir. Bizim ¢alismamiza da kanserli hastalar
dahil edilmedi. Hasta popiilasyonumuz bu yoniiyle Tian ve arkadaslarinin yapmis
olduklar1 ¢alismanin hasta popiilasyonu ile ortakti. Bu c¢alismada HALP skorunun
mortalite ve niiksii tahmin edebilecegi gosterilmis, biz de calismamizda dispepsinin
organik nedenlerini tahmin etmede HALP skorunun basarili olabilecegini gosterdik.
Hasta popiilasyonumuz malign hastalardan olusmasa da organik dispepsinin etyolojik
faktorleri diisiiniildiigiinde bu faktorlerin premalign lezyonlar olabilmesi veya ciddi GIS
kanamas1 yapabilme potansiyelleri nedeniyle onemli hastaliklar oldugu sdylenebilir. Bu
nedenle dispepsinin organik ve fonksiyonel ayriminin yapilmasi onemli avantajlar

saglayacaktir. Zira caligmamiz, HALP skorunun bu ayrimi yapabilecegini gostermistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada akut mekanik barsak obstriiksiyonu nedeniyle opere
edilen hastalarda preoperatif HALP skorunun malign ve benign nedenleri ayirt edip
edemedigi arastirildi (145). Calismanin sonucunda akut mekanik barsak obstriiksiyonlu
hastalarda HALP skorunun maligniteyi belirlemede bagimsiz bir prognostik faktor
oldugunu gosterdiler ve HALP skorunun, klinisyen i¢in malign ve benign kdkenlere bagli
akut mekanik barsak obstriiksiyonunu ayirt etmede yararli bir parametre olabilecegi
sonucuna ulagtilar. Eskin F. ve arkadaslar1 (146) ise 2023 yilinda yaptig1 bir ¢alismada
HALP skorunun ekstrahepatik biliyer obstruksiyonlu hastalarda obstriiksiyona neden
olan patolojinin malign ya da benign ayrimimi yapabilecek bir parametre oldugunu
gosterdiler. Bazi klinik durumlarda semptom ve bulgular malign nedenlerden
kaynaklanabilir. Malign etyolojilerin aydinlatilabilmesi oldukg¢a 6nemlidir. Hatta malign

etyolojinin dnceden tahmin edilebilmesi daha da 6nemlidir. Bu iki ¢alismada malignite
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Ongordiiriicii bir parametre olarak HALP skorunun basaril1 bir sekilde kullanilabilecegi
gosterilmistir. Bizim calismamizda HALP skoru, malignite ayrimi yapmasa da
dispepsinin organik ve fonksiyonel etyolojisini 6ngérmeye yonelik bir parametre
olabilecegini gostermistir. Bildigimiz kadariyla ¢alismamiz, malign-benign etyolojik
ayrimi haricinde, organik-fonksiyonel etyolojik ayrimini éngérmede HALP skorunun

kullanilabilecegini gosteren ilk caligmadir.

Organik dispepsiye yol acan etyolojik faktorler diisiiniildiigiinde 6nemli ve bazen
de mortaliteye dahi yol agabilecek komplikasyonlarla seyredebilen patolojilerdir. Bu
nedenle dispepsinin organik nedenlerinin ongdriilebilmesi erken tani ve erken tedavi
acisindan oldukca onemlidir. HALP skoru, tamamen objektif 6zellikler tasiyan, kolay
ulasilabilen basit testlerle hesaplanabilen bir indekstir. Bu indeksin dispepsili hastalarda
dispepsinin organik nedenlerinin erken saptanmasi ve gerekli durumlarda ileri tetkiklerin
yapilmasina karar vermede klinisyene yol gosterici olacagimi diisiinmekteyiz. Bunun
sonucu olarak da boyle hastalarda tedaviye erken baglanabilmesi ve olast
komplikasyonlarin miimkiin oldugunca Oniine gegilebilmesi gibi onemli faydalar

saglayacagi kanaatindeyiz.

ST eleve miyokard enfarktiisi (STEMI) hastalarinda kardiyovaskiiler
bozukluklara bagli mortalite oraninin yiiksek oldugu bilinmektedir (147). Bu nedenle,
STEMI hastalarinda mortaliteyi ongérmek hastaligin daha iyi yonetilmesi agisindan kritik
ve hayati oneme sahiptir. Karakayali ve arkadaslar1 (148), STEMI gegirmis hastalarin
hastane i¢i mortalitesini ongérmede HALP skorunun roliinii arastirmistir. Caligsma
sonucunda HALP skorunun STEMIde hastane i¢i mortaliteliteyi ongordiiriicii bir belirteg
oldugunu gostermislerdir. Yine mortal seyredebilen bir hastalik olan akut pankreatitle
ilgili yapilan bir caligmada da HALP skorunun mortaliteyi 6ngérmede basarili olabilecegi
gosterilmistir. Calisma sonucunda, akut pankreatitli hastalarda, kisa donem mortaliteyi
tahmin etmede HALP skorunun kullanilabilecegi sonucuna varilmistir (149). Cok yakin
bir zamanda da Eskin F. ve arkadaslar1 (150), palyatif bakim tinitesindeki palyatif bakim
tedavisi alan hastalarda mortaliteyi 6ngérmede HALP skorunun roliinii arastirdilar.
Palyatif bakim alan hastalarda diisiik HALP skorunun artmis mortalite ile iliskili oldugu
sonucuna ulagtilar. Ayn1 ¢calismada hem malignitesi olan hem de malignitesi olmayan
hasta gruplarinda diisiik HALP skorunun mortalite ile iliskili olabilecegi gosterilmistir.
Yapilan bu ii¢ ¢aligmada da HALP skorunun farkli hasta gruplarinda mortaliteyi

ongordiicii bir belirteg olarak kullanilabilecegi gosterilmistir. Mortal seyreden
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hastaliklarda beslenme bozuklugu ve inflamasyonun énemli oldugu bilinmektedir. Bu
calismalar da gostermistir ki, beslenme ve inflamasyonun gostergesi olan HALP skoru,
mortaliteyi Ongordiiriicii olarak kullanilabilecek bir indekstir. Peptik iilser, GIS
malignitesi ve HP enfeksiyonu gibi organik dispepsi etyolojilerinden bazilarinin erken
tan1 konulmadiginda ciddi durumlara yol agabildigi ve hatta mortaliteye kadar varan
komplikasyonlart olan patolojiler oldugu bilinmektedir. Yine bu patolojilerde de
beslenme bozuklugu ve inflamasyonun etkisi nemlidir. Bizim ¢alismamiz, her ne kadar
direkt olarak bir mortalite gostergesi olmasa da mortal komplikasyonlara ilerleyebilen
dispepsinin organik etyolojilerinin fonksiyonel dispepsilerden ayrimimda HALP
skorunun ongodrdiirebilirligini géstermistir. Beslenme ve inflamasyonun basit ve kolay
ulagilabilir yontemlerle degerlendirilebilmesi klinisyenler igin ©6nemli avantajlar
saglayacaktir. Ozelikle birinci basamak saglik kuruluslarinda ve/veya ileri tetkik imkani
olmayan merkezlerde ¢alisan hekimlerin ilk hasta degerlendirmelerinde 6nemli etyolojik
faktorleri kan testleri gibi basit yontemlerle dngoérebilmeleri olduk¢a dnemlidir. Zira bu
Ongoriilere gore hastalarin ileri tetkiklerle degerlendirilmeleri i¢in daha ileri tan1 ve tedavi
merkezlerine erken asamada yonlendirilmeleri 6nemli avantajlar saglayacaktir. Bu
avantajlar, maligniteler gibi erken tan1 ve tedavinin son derece Onemli oldugu
hastaliklarin erken tani almasi, mortalite tahminine gore hastalara genel tibbi
yaklagimlarin olusturulmasi, altta 6nemli etyolojik faktorlerin diisiiniilmedigi hastalarin
ayirt edilerek bu hastalarin gereksiz ileri tetkiklerle aragtirilmasinin oniine gecilmesi,
gereksiz yapilan ileri tetkiklere bagli olarak hastalarin yersiz strese maruz birakilmasinin
ve bu tetkiklere bagl gereksiz saglik harcamalarinin 6niline gegilmesi olarak sayilabilir.
HALP skorunun dispepsili hastalarin ilk degerlendirilmesinde organik ve fonksiyonel
dispepsi ayrimint 6ngérmede basarili olabilecegini gdstermesi ile bahsedilen bu

avantajlar saglayabilecegi i¢in ¢aligma sonuglarimizin 6nemli oldugunu diistinmekteyiz.

Klinisyenler i¢in hastalik yonetiminde her ne kadar tan1 ve tedavi ana basamaklar
olsa da komplikasyonlarin 6nlenmesi ve yonetimi de oldukca 6nemlidir. Bu nedenle olas1
komplikasyonlarin 6ngoriilmesi, komplikasyonlarin yonetiminde 6nem arz etmektedir.
Yapilan ¢alismalarda akut apandisitin komplikasyonlarin1 6ngérmede inflamasyonun
degerlendirilmesinde NLR ve beslenmenin degerlendirilmesinde albiimin bazli indeksler
kullanilmis ve ayr1 ayr1 sonuglart anlamli bulunmustur (151,152,153). Yakin zamanda
yapilan ¢aligmalarda HALP skorunun NLR ve PLR ile karsilastirildiginda prognozu 6n
gormede daha iyi ve giivenilir bir belirteg oldugu sonucuna varilmistir (154). Bagka bir
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calismada ise HALP skorunun diger indekslerden daha gilivenilir bir belirte¢ olmasindan
yola ¢ikilarak akut apandisitin komplikasyonlarint 6ngérmede HALP skorunun etkinligi
arastirilmistir. Diisitk HALP skorunun peri-apendikiiler apse, gangrendz apandisit ve
postoperatif komplikasyonlarin gelisimi i¢in 6nemli bir risk faktorii oldugu gosterilmistir
(155). Yapilan bu ¢alismada goriilen komplikasyonlarin ortak 6zelligi beslenme ve
inflamasyonun etkilenmesiydi. Boylelikle HALP skorunun bir kez daha beslenme ve
inflamasyonun etkilendigi durumlarda Ongordiiriicii olabilecegi gosterildi. Bizim
calismamiz her ne kadar komplikasyonlar1 6ngordiirmese de ciddi komplikasyonlara yol
acabilen organik etyolojileri 6ngérmede HALP skorunun kullanilabilecegini géstermistir.
Organik dispepsi etyolojileri disiiniildiigiinde ortaya ¢ikan komplikasyonlarda da
beslenme ve inflamasyonun etkilenmesi 6nemli role sahiptir. Bu yoniiyle bakildiginda
calismamiz diger calismalar1 desteklemekte ve HALP skorunun beslenme ve

inflamasyonu degerlendirmede iyi bir belirte¢ oldugunu gostermektedir.

Calismanin giicii, yeterli hasta sayisi ile yapilmis olmasidir. Ancak, bu ¢alismanin
bazi smirlamalar1 da vardir. Bu sinirlamalar, c¢alismanin retrospektifolarak dizayn
edilmesi, baz1 hasta verilerine ulasilamadig i¢in calismaya dahil edilememesi ve tek
merkez verilerine gore yapilmig olmasidir. Calismamizin bulgularini dogrulamak igin

daha biiyiik 6lcekli, cok merkezli ve prospektif ¢alismalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC VE ONERI

Dispepsi, diinyada sik karsilasilan bir saglik sorunudur. Calismamizda basit,
ucuz, kolay ulasilabilir ve non-invaziv bir yontem olan HALP skoru ile dispepsi
hastalarinda organik ve fonksiyonel dispepsi ayrimini 6ngorebilmeyi arastirdik. Organik
ve fonksiyonel dispepsili hastalarin HALP skorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark oldugunu ve diisiik HALP skorunun organik nedenli dispepsileri ayirt edebilecegini
gorterdik. Buradan yola c¢ikarak organik ve fonksiyonel dispepsi ayriminda HALP
skorunun kullanilabilecegini diisiiniiyoruz. Ozellikle ileri radyolojik gériintiileme
yontemlerinin bulunmadigi, endoskopik goriintiillemenin yapilamayacagi merkezlerde
calisan klinisyenler i¢in basit testlerle, kolayca hesaplanabilen, diisiik maliyetli ve non-
invaziv bir indeks olan HALP skoru, dispepsi etyolojisinin organik mi fonksiyonel mi
oldugunu tahmin etmede kullanilabilecek faydali bir biyobelirte¢ olabilir. Ayrica
calismamizda peptik tilser olan ve olmayan, mide iilseri olan ve olmayan, HP (+) ve HP
(-) hastalarin HALP skorlar1 karsilastirildi. Peptik iilser, mide iilseri ve HP (+) olan
hastalarin olmayanlara gore HALP skoru diisiik ve istatistiki olarak da anlamli bulundu.
Bu sonuglar bize diisiik HALP skorlu hastalarda peptik tilser, mide tilseri ve HP varligini

daha oncelikli olarak diisiiniilebilecegini gosterdi.

Tamamen objektif ozellikler tasimasi ve basit testlerle kolay bir sekilde
hesaplanabilmesi nedeniyle HALP skoru, pratik kullanimda klinisyenlere 6nemli faydalar

saglayabilir.

Calismamiz organik ve fonksiyonel dispepsi ayrimmi Ongormede HALP
skorunun kullanilabilecegini gosteren ilk c¢alismadir. Dispepsi ile gelen hastalarda
demografik ve klinik 6zellikler ile HALP skorunun beraber degerlendirilmesini, HALP
skoru diislik olan hastalarda hizli ileri tetkiklerin yapilmasini ve altta yatan olas1 organik
patolojiler agisindan daha dikkatli degerlendirme yapilmasini dneriyoruz. Boylelikle ileri
tetkik imkani olmayan merkezlerde basit ve kolay ulasilabilir olan HALP skorundan
faydalanilabilir. Ileri tetkik icin hastalarin erken sevk edilmesi dolayisiyla hastaya erken
tan1 konmasi ve tedaviye erken baslanmasi saglanabilir. Boylelikle olast onlenebilir
komplikasyonlarin 6niine gegilebilecegi, hastalarin tedavi sansinin artacagi, hasta tani,

takip ve tedavi siirecindeki saglik hizmetleri maliyetinin de azalacagi kanaatindeyiz.
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