T. C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLARDA HELICOBACTER PYLORI GASTRITINDE
VIRULANS FAKTORLERI VE ANTIBiYOTIiK DIRENCI

YANDAL UZMANLIK TEZI

_ Dr. Hamza KARABIBER
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal

TEZ DANISMANI 5
Prof. Dr. Mukadder Ayse SELIMOGLU

MALATYA-2012



T. C.
INONU UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI

COCUKLARDA HELICOBACTER PYLORI GASTRITINDE
VIRULANS FAKTORLERI VE ANTIBiYOTIiK DIRENCI

YANDAL UZMANLIK TEZI

_ Dr. Hamza KARABIBER
COCUK SAGLIGI VE HASTALIKLARI ANABILIM DALI
Pediatrik Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Bilim Dal

TEZ DANISMANI 5
Prof. Dr. Mukadder Ayse SELIMOGLU

Bu tez, Inénii Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
2010/62 proje numarasi ile desteklenmistir



Tesekkiir

Yandal egitimim ve tezimin gergeklesmesinde biiylik katkilar1 olan, yardim ve
destegini esirgemeyen, bilimsel titizligini ve ¢alisma istiyakini 6rnek aldigim, her zaman
sayg1 ve siikkranla yad edecegim Anabilim ve Bilim Dali bagkanimiz degerli hocam Prof. Dr.
Mukadder Ayse Selimoglu’na tesekkiirlerimi arz ederim.

Ihtisasim boyunca engin tecriibelerini paylasan, desteklerini ve giiler yiizlerini
esirgemeyen Gastroenteroloji Bilim Dalindan Prof. Dr. Murat Aladag, Prof. Dr. Melih
Karincaoglu, Dog¢. Dr. Murat Harputluoglu, Dog¢. Dr. Yiiksel Se¢kin, Uz. Dr. Yilmaz Bilgi¢
ve endoskopi iinitesinin personeline, tezimin gergeklestirilmesinde c¢ok katkilari olan
Mikrobiyoloji Anabilim Dalindan Dog. Dr. Baris Otlu ve Bio. Ozge Yildirim’a ve Patoloji
Anabilim Dal1 6gretim iiyelerine siikkranlarimi sunarim.

Kendileriyle calismaktan onur duydugum Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Ogretim iiyeleri, asistanlari, hemsireleri ve personeline, bircok sevinci ve hiiznii
paylastigimiz karaciger nakli ekibine tesekkiir ederim.

Hayatta verilen kritik kararlarin en zoru bagkalarmi da etkileyenlerdir. Yandala
baglama kararimdan maddi ve manevi en ¢ok etkilenen, kariyerim i¢in bir¢ok zorluga
gogilis geren fedakar esim, can yoldasim Ayten ve can parelerim Furkan, Enes, Esat ve
Ahmet’e gosterdikleri sabir ve destek i¢in minnettarim.

Bugiinlere gelmemde en biiyiilk emekleri olan, dualarimi yani basimda siirekli
hissettigim sevgili anne ve babama tesekkiirlerimle...

Dr. Hamza Karabiber

II



ICINDEKILER

TADLO DAZINT .ttt sttt sttt et et e e sbe e bt et esae e v
Sekil, Grafik ve ReSIM DIZINI ......ccovviiiiiiieiiiiiieeciie et ere e et eeeeettee s eeaeeees VII
KISAIEMALAT ... ettt ettt et st VII
1. GIRIS oottt 1
2. GENEL BILGILER ..ottt 3
2.1.  Helicobacter pylori’ nin TartNGeS1 .......cueeruieiiieiiieeiie ettt eeaaeesene e 5
B &1 3 16 153 111 ) (0] SRRSO 6
2.3, MiKrobiyolojik OZEIIKIETT ....c.veeeiiieiiieiie ettt et eraeesene e 8
2.3.1. VIrtlans faktOrlert .........ueviiiiiiiiiie e 9
2.3.2. Enfeksiyonun Bulagmasi..........cccueeiiieiiieiiiieiieeie ettt st 11
2.4. Klinik- Helicobacter pylori’nin etken olabildigi hastaliklar.............ccoceoveniniiiinincnene. 12
2.4.1. Gastrointestinal sistem hastaliKlar ...........ccooeeiiiiiniiiieee e 12
241010 GASHI ettt h ettt bt et eb e 12
2.4.1.2.  Mide ve Duodenal TISET ......ccceeiiiiiiiiiiieiie sttt 13
2.4.1.3.  Noniilser DiSPepsi (INUD) ........ocoovueviuereieeeeeeereeeeeeeeeeeeseeeeeesesssesesssesessseesesessesesenenans 13
2.4.1.4. Mide Kanseri ve MALT Lenfoma.........cccooiiiininiininieicienicieeeeee e 13
2.4.1.5. Karaciger, pankreas ve safra yolu hastaliklart ............coccoconiniiiininiinncee, 14
2.4.1.6. Inflamatuar bagirsak NastaliF1............ocoovevervevreereeeeeeeeeeeeeeeeeseeeeese e 14
24.1.7.  Gastroozefajial Reflii Hastal1iSl........cccoerieiiiiiiiiiiie e 14
2.4.2. Gastrointestinal sistem dis1 hastalIKIar..............ccooiiveiiiiiiiiiii e 14
2.5.  Helicobacter pylori TANIST ........cc.ecccuiiiiieiiiiieieeeiie ettt etee st e ste e seteesseesaeeenneeens 15
2.5.1. NONINVAZIE EESEIET ...ttt ettt st 15
2.5.1.1. UTE NS TOSt 1.urviverececeeveieceeeeeeceeieeecee et sae s ese et seese s s s s ens e sesenaessnanans 15
2.5.1.2.  Diskida ANtEn TeStl...ccuieriiiiiieiiieeiieeieeeie ettt et e e e sebe et eesaeeenneeens 15
2.5.1.3. SerOlOjiK TeSHIET .. cectieeiiieeiiieie ettt et stee et e e e e seteeensaesseeenneeens 16
2.5.2. INVAZITEESHIET . ...evecevceieee ettt 17
2.5.2.1.  Histopatolojik INCEIEME .........ccviiriieeiiieiieeie e e 18
2.5.2.2. UTEAZ TESt cvvvveievieveeeceeee ettt 18

III



25230 KU ottt 18

2.52.4.  MOIKUIET TESLIET .. ccueiiuiiiiiiiieetcee ettt 19
2.6, TOAAVI. ettt et h ettt sh et eb e s 20
2.7 KOTUINIMA. ..ttt ettt ettt e eat et e sab e st e e e bt e e bteenbbeesateenabeesabaeeas 26
3. Hastalar Ve YOMEEIM . .....couiriiiiieiiiiiiietesee ettt s sttt 27
R T8 B O 11 43P I a1 0 PRSPPSO 27
3.20 BHIK KUTUL oottt ettt ettt et e ee e nnea 28
3.3, Kullanilan arag ve GETeCLeT........ceiiuii ittt ettt et e e e en 28
3.4. Kaullanilan besiyerleri ve kimyasallar.............ccooocuieeiiieiniieiieeeiie e 28
3.5, CalISMA YONECIMI.....eeeiieiiieeeieiesieeeieeeite e sttt eteeseteeeseeeaeeesaeessseesasaesseeensseesseesnseennseesnsneans 28
3.0, KL .ottt ae bt ettt b et e bt et esbeeeeeneenaea 29
3.7.  Helicobacter pylori TaNIMIANMASI .........c.cceeeriierierieniienieseesieseeeeeere e e eeeebeeneeeseeneee e 29
3.8.  Helicobacter pylori Antibiyotik Duyarliliklart ...........ccccooviiiiiiiiiiiie e 30
3.9.  Helicobacter Suslarinin SaKIanmasl ..........ccc.eceevveeieiireeeeiiieeceieeeeeeeee e eereeeeeerreeeeareees 30
3.10. Orneklerden bakteriyel DNA iZOlaSYONU.............covevviieieeeeeeeeieeeeeeeeeee s eeeeseeenns 30
3.10.1. PCR ile Hp tespiti ve viriilans genlerinin (CagA, CagE, BabA2, VacA, IceA)
ATASTITIIINAST ..ottt e e ee e e e et e e e ttee s eere e e e et e e e enre e e e etrreeeenans 30
3.10.2. Helicobacter pylori’de makrolid direncinin molekiiler yontemlerle gosterilmesi............. 32
R0 O B & 101070 F:170) (o | USROS 33
312, ISEALSHK c..ovoeevceceieet ettt sttt 34
4. BULGULAT ...ttt sttt st e e e et e e sae et e aeesneans 35
5 I 15 0] o - U PURPPRPUR 50
6 SOMUG V& OMIILET ...ttt et e ettt e e seseneneneeas 73
7 OZEE ettt ettt 75
8 01001 002 o U SP 77
9 | 1 -1 - SOOI 79

v



TABLO DIiZiNi

Tablo 1: Cocuklarda gastrit/gastropati nedenleri.................cooeiiiiiiiiiiiiiiniin .. 4
Tablo 2: Ulkemizde Hp prevalansi ile ilgili yapilan caligmalar................................ 7
Tablo 3: Helicobacter pylori’nin viriilans faktorleri ve etkileri .....................c.o.e. 10
Tablo 4: Helicobacter pylori’nin etyolojisinde rol oynadig1 gastrointestinal sistem
hastaltkIart. ... ... 12
Tablo 5: Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan testlerin genel 6zellikleri. 20
Tablo 6: Cografik bolgelere gore Hp’ye karsi antibiyotik direngleri........................ 21
Tablo 7: Cocuklarda Hp eradikasyonunun birinci basamak tedavisi........................ 23
Tablo 8. Kullanilan primer dizileri ve amplifikasyon kosullart.............................. 33
Tablo 9: Helicobacter pylori mevcudiyetinin cinsiyet yoniinden dagilimiu.................. 35
Tablo 10: Yas gruplarina gore Hp pozitif ve Hp negatif hastalarin dagilima............... 36
Tablo 11: Basvuru sikayetlerinin Hp pozitif ve negatif hastalara gore istatistiksel
degerlendirilmesi........ooviiiii e 37
Tablo 12: Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarin endoskopik tanilar yoniinden
dagilimIari.......oooi e 37
Tablo 13: Gastritli hastalarin mukozal goriintimlerinin Hp pozitif ve negatif hastalara
Ore aZIIMIATT. ... 38
Tablo 14: Endoskopik goriintimlerin Hp’yi saptamada duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve
negatif prediktif degerleri..........oooiiiiii i 38
Tablo 15: Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarin hematolojik ve biyokimyasal
testlerinin Karsilastirtlmast.........ooviiiiriiii i e 39
Tablo16: Biyopsi, kiiltiir ve PCR degerlendirmelerine gore Hp saptanma sikligi.......... 40
Tablo 17: Histopatolojide saptanan Hp varligi, lenfoid aggregat, aktivasyon ve
INflamasyon dereCeleri.........ovuviuiieiiet i 41
Tablo 18: Kiiltlir-antibiyogram ve PCR sonugclarina gore antibiyotik duyarlhiliklari....... 41
Tablo 19: PCR ile Hp pozitif olgularda saptanan viriilans faktorleri........................ 43
Tablo 20: CagA’nin mide mukozasinin endoskopik goriiniimii lizerine etkisi............. 45
Tablo 21: IceA2 pozitifligi Gilser iligkisi..........oeviiiiiii e 46
Tablo 22: IceA2 pozitiflerde lenfoid aggregat, inflamasyon ve Hp yogunlugu............ 46
Tablo 23: VacAsla pozitif ve negatif olgularda histopatolojik olarak gastrit
degerlendirmesi.. .. ..o.uiei i 47
Tablo 24: VacAsla, vacAs1b ve vacAslc pozitif ve negatif olgularda anlamli
saptanan histopatolojik degerlendirmeler.....................oooiiiiiiiL. 47
Tablo 25: VacAs1b’nin histopatolojik olarak saptanan 6zofajit ile iliskisi.................. 48
Tablo 26: Antibiyotik duyarliligi ile viriilans fakorlerinin iliskisi............................ 49
Tablo 27: Helicobacter pylori mevcudiyeti ve ¢evresel faktorlerin iligkisi................ 49
Tablo 28: Farkli tilkelerde ve iilkemizde yapilan Hp antibiyotik direng oranlart ile
ilgili calismalar..........oooi i 60
Tablo 29: Ulkemizde Hp viriilans faktorleri ile ilgili yapilan eriskin ve cocuk
calismalarinin sonuglari..............ooo i, 63
Tablo 30: Farkli tilkelerdeki Hp suslarinda saptanan viriilans faktorleri................... 65



SEKIL, GRAFIK VE RESIM DiZiNI

Sekiller
Sekil 1: Midenin anatomik yapis1 ve salgisal 6zellikleri..................ooooin. 3
Sekil 2: Helicobacter pylori’nin Diinyadaki dagiliminin sematik gériiniimii ............... 8

Sekil 3: Helicobacter pylori enfeksiyonunda gastrik patoloji gelisimi ve etkili faktorleri

sematik GOTUNUMIL .......oiee et e e e e e 11
Sekil 4: Cocuk hastalarda Hp enfeksiyonlarinin tedavi algoritmasit........................... 25
Grafikler
Grafik 1: Helicobacter pylori pozitif vakalarda saptanan viriilans faktorleri................ 43
Grafik 2: VacA pozitif vakalarda saptanan vacA subtipleri................cccoveviiiinann... 44
Resimler

Resim 1: Biyopsi aliminin tercih edildigi antral bolgede nodiilaritesi bulunan bir hastamizin
endoskopik gOrlinimil...........ccoiiiiiiiii e 17

Resim 2: Besiyerinde kiiciik, gri Hp kolonileri olusmus iki hastamiza ait kiiltiir sonucu.. 29

Resim 3: Helicobacter pylori amplifikasyon iirlinlerinin agaroz jel ortamina yerlestirilmesi
VE €leKIrOfOreZl ....vee i 31

Resim 4: Caligsmada kullanilan jel goriintiileme sistemi ve elektroforezin ekran

o0 0 0110 ] 32
Resim 5: Foveolar epitel ve mukus igerisinde Hp A:H-E X1000, B: Giemsa X1000...... 34
Resim 6: PCR temelli ters hibridizasyon testi .............ccovieiiiiiiiiiiiiniiiieeannn, 42
Resim 7: BabA2 genotipinin %2’lik agaroz jel elektroforezde gosterilmesi................ 44

VI



AMO
AO
aPTT
babA
BMI
cag PAI
cagA
CLO
CLSI
EIA
ELISA
ESPGHAN

GIS
GORH
gr
HLA
Hp
IARC
IL8
INR
IBH
iceA
KLA
Kr.

L
MALT
MET
mg

ml
NASPGHAN

NPD
NSAI
NUD
PCR
PPD
PPIi
PT
RNA
SS

U
UNT
vacA

KISALTMALAR

Amoksisilin

Aritmetik ortalama

Aktive parsiyel tromboplastin zamani

Blood group antigen-binding adhesine gene

Body Mass Indeks (Viicut kitle indeksi)

Cytotoxin associated gene patogeneity island (cag patojenite adasi)
Cytotoxin associated gene A (sitotoksin iligkili gen A)
Campylobacter like organisms

Clinical and Laboratory Standard Institute

Enzim immunassay

Enzyme linked immunosorbent assay

European Society of Pediatric Gasroenterology, Hepatology and
Nutrition

Gastrointestinal sistem

Gastroozefajial Reflii Hastalig

Gram

Human Lympoid Antigen (insan lenfoid antijeni)
Helicobacter pylori

International Agency for Research on Cancer
Interlokin 8

International normalized ratio

Inflamatuar bagirsak hastalig

Induced by contact with epithelium

Klaritromisin

Kronik

Litre

Mucosa associated lymphoid tissue

Metronidazol

Miligram

Mililitre

North American Society of Pediatric Gasroenterology, Hepatology
and Nutrition

Negatif prediktif deger

Non steroidal Antiinflamatuar

Nontilser Dispepsi

Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Pozitif prediktif deger

Proton pompa inhibitdri

Protrombin zamani

Riboniikleik asit

Standart sapma

Unite

Ure Nefes Testi

Vacuolating cytotoxin (vakuol olusturucu sitotoksin)

VII



1.GIRIS

Helicobacter pylori (Hp); insanlarda basta gastrit olmak iizere mide ilseri, mide
kanseri gibi gastrointestinal patolojilere neden olabilen, midenin 6zellikle antrum ve korpus
bolgelerinde kolonize olan bir mikroorganizmadir.  Helicobacter pylori enfeksiyonu
diinyanin her yerinde ve her yas grubunda goriilebilen kronik bakteriyel bir enfeksiyondur.
Cogunlukla c¢ocukluk caginda kazanilan enfeksiyonun Oomiir boyu devam edebildigi ve
diinya niifusunun yaklasik yarisinin midesinde kolonize oldugu tahmin edilen Hp nin
prevalans1 semptomatik ve asemptomatik gruplar arasinda degismekle birlikte, gelismekte
olan tilkelerde %60- 85 arasindadir (1). Helicobacter pylori ile enfekte tim bireylerde
kronik gastrit gelisirken, yaklasik %15-20’sinde peptik {ilser, MALT lenfomasi ve
karsinoma gelismektedir (1-6). Uemura ve arkadaslart uzun siire takip ettikleri Hp ile
enfekte hastalarin %3’iinde mide kanseri gelistigini bildirmislerdir (5). Ust gastrointestinal
sistemle ilgili pek cok patolojiden sorumlu tutulmasi yaninda son yillarda demir eksikligi
anemisi, migren, idyopatik trombositopenik purpura, koroner kalp hastaligi gibi
hastaliklarla da iliskisi oldugu konusunda ¢alismalar yogunluk kazanmaktadir (1-6).

Helicobacter pylori ile iligkili gastroduodenal yakinmasi olan hastalarda asit
sekresyonunun kontrolii ve etkili antibiyotik kombinasyonlar1 ile tedavide basari
saglanmaktadir. Ancak, son yillarda antibiyotiklere kars1 gelisen diren¢ nedeniyle tedavide
basariin distiigi goriilmektedir (7). Bu nedenle tedavi protokollerinin olusturulmasinda

antibiyotik duyarliliklarin belirlenmesi 6nem kazanmustir. Helicobacter pylorinin 1994
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yilinda TARC (International Agency for Research on Cancer) tarafindan birinci sinif
karsinojen olarak tanimlanmasi, etkin tedavinin énemini daha da artirmaktadir (8, 9).

Helicobacter pylori’nin baz1 suslart gastrit, peptik {ilser ve hatta gastrik kansere
neden olabilirken, bazi Hp enfeksiyonlari ise asemptomatik seyretmektedir (10). Bu
farkliliga, konaga ait genetik faktorler, beslenme aliskanliklari ve bakteriye ait viriilans
faktorlerinin neden oldugu diistiniilmektedir. Helicobacter pylori suslari arasindaki genetik
farkliliklar, enfeksiyonun seyrini belirlemektedir (11). Patojeniteyle iliskili olarak
tanimlanan bazi Hp genleri; cagA (cytotoxin associated gene), vacA (vacuolating
associated cytotoxin) ile birlikte son yillarda sik calisilan iceA (induced by contact with
epithelium) genidir (12). CagA’nin peptik iilser ve gastrik kanserle yakindan iliskisi
oldugunu bildirilmektedir. VacA genine sahip bazi suslarin peptik ilser ile iligkisi
oldugunu ve iceA geninin de 6zellikle mide epiteline yapismada etkili oldugunu bildiren
caligmalar mevcuttur (10, 11, 13). Helicobacter pylori tedavisinde 6nemli bir sorun da
bakterinin olusturdugu antibiyotik direncidir. Helicobacter pylori enfeksiyonunun
tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karsi direng oranlari, wrklar, {ilkeler hatta ayni iilkenin
farkl cografik bolgelerinde bile degisiklikler gostermektedir (14-16).

Gastrointestinal sistemde birgok probleme yol agan ve mide kanseri gibi ciddi
hastaliklara neden olarak morbidite ve mortaliteye sebep olabilen Hp’nin erken donemde
taninmasi, uygun sekilde tedavi edilmesi, tedavi stratejileri belirlenirken antibiyotik
duyarliliklarinin bilinmesi, bolgesel suslarin ve viriilans faktorlerinin saptanmasi 6nem
tasimaktadir. Ulkemizde bu konuda eriskinlerde yapilan c¢alismalar bulunmakla birlikte,
Hp’nin etken oldugu gastritli ¢cocuklarda ¢ok az sayida antibiyotik duyarlilik/diren¢ durumu
ile ilgili ¢alisma bulunmaktadir. Bu alandaki eksikligi gidermeye katkida bulunmak i¢in
bolgemizdeki Hp suslarini, viriilans durumlarini ve antibiyotik duyarliliklarini belirlemeyi
amacladik. Bu tiir calismalarla Hp gastritinin tedavisinde daha etkin ve basarili sonuclar

elde etmek mimkiin olacaktir.



2.GENEL BIiLGILER

Mide, fonksiyonel ve histolojik olarak igerdigi gland tipine goére ii¢ ana bdlgeye
ayrilmaktadir: Kardiya, fundus ve antrum. Mide mukozasi basit mukus salgilayan
kolumnar epitelyum ile doselidir. Hidroklorik asit, pepsinojen, histamin, serotonin, gastrin
ve somatostatin salgilayan hiicreler de anatomik bdlgeye gore farkli oranda epitelyum

icinde yerlesmistir (17). Midenin anatomik ve fonksiyonel sematik goriiniimii Resim 1’de

gosterilmistir.
| Kardiya Bblgesi: Mukus, pepsingijen salgzis Fundus: HCI, Pepsinojen, Histamin,
Serotoninwe Gastrin salgilan
o  Dzofapus
Z pizgisi R
b O 1 |
\\ B _ Diyafragma
——] —————==. | Fundus
Korpus _ Kardiya
Kiigiik kurvatur - ' '\ #AH Gastrik katlantilar
Angulus . b ' do
Bulbus © | Biiyik kurvatur

Ducdenum 3 — ki . e
il kisim . : el =

Antrum Antrum/pilarik bolge: Gastrin,
Somataostating Histamin, Serotonin

Resim 1: Midenin anatomik yapis1 ve salgisal dzellikleri (Rudolph CD, Rudolph AM, Hostetter MK, Lister G,
Siegel NJ, eds. Rudolph’s Pediatrics, 21st ed, Stanford, CT: McGraw-Hill 2002’den uyarlanmistir)

3



Gastrit, mide mukozasinin inflamatuvar hiicreler tarafindan infiltrasyonunu ifade
eden histolojik bir tanimdir. Peptik hastalik, peptik ilser gibi isimlendirmelerin de
kullanildigr bu hastalik, genellikle mide asiditesini bozan durumlarin yol actig1 bir klinik
sonugtur (18).

Gastrit, altta yatan etyolojiye gore primer ve sekonder olmak {izere iki major
kategoride degerlendirilmektedir (18). Cocukluk cagi gastrit/gastropati nedenleri Tablo

1’de gosterilmistir.

Tablo 1: Cocuklarda gastrit/gastropati nedenleri (19).

Mekanizma Etyoloji

Bilinmeyen Primer peptik iilser hastaligi

Enfeksiyonlar Helicobacter pylori
Helicobacter heilmanii
Cytomegalovirus
Herpes simplex
Influenza A

Treponema pallidum
Candida albicans
Histoplazmoz
Mukormikoz

Hipersekresyon yapan durumlar Zollinger-Ellison sendromu
G-hiicre hiperplazisi
Sistemik mastositoz

Kistik fibrozis
Hiperparatiroidizm

Kisa bagirsak sendromu
Bobrek yetmezligi

Stres Yogun bakimda yatma
Coklu travma

Beyin cerrahisi

Karaciger yetmezligi/siroz

Graniilomatdz hastaliklar Yabanci cisim reaksiyonu
Idyopatik

Sarkoidoz

Histiyositoz

Tiiberkiiloz

Crohn hastalig

Immiinolojik/alerjik Eozinofilik/alerjik gastrit
Graft-versus-host hastaligi
Colyak hastaligi

Maglar Aspirin

Nonsteroit antiinflamatuvar ilaglar
Valproik asit

Steroitler

Alkol

Potasyum

Fiziksel ajanlar Korozifler

Safra asidi gastropatisi
Egzersizin uyardig: gastrit
Radyasyon gastropatisi




Primer veya sebebi agiklanamayan gastrit vakalarmin biiyilk ¢ogunlugu Hp ile
iligkilidir (17). Helicobacter pylori, toplumun % 85-95’inde her hangi bir klinik belirtiye
yol agmadan midede kolonize olabilen bir mikroorganizmadir. Ancak kolonize olgularin %
5-15’inde mukus tabakasini gegerek gastrik epitel ylizeyine ve oksintik kanallarin igerisine
goc ederek semptomatik olabilmektedir. Mukoza yiizeyi ile olusan temas sonucu,
noétrofiller, B ve T lenfositler, histiyositler ve dogal katil (NK) hiicrelerin inflamasyonu ile
karakterize patolojik bagisik cevaba ve paryetal hiicrelerin yaptig1 asit sekresyonlarinda
diizensizliklere yol agar. Olusan inflamatuvar siire¢ ve asit sekresyonundaki diizensizligin
siddeti ve siiresiyle iligkili olarak akut inflamasyondan, mide kanserine varan bir

spektrumda lokal histopatolojik degisimler olusabilir (20).

2.1. Helicobacter pylori’ nin Tarihgesi

Ik gaglardan beri mide yakinmalari tibbin énemli bir ilgi alan1 olagelmistir. Gastrit
hastalarinda mikroorganizmalarin etyolojik bir etken olabileceklerine dair arastirmalar
1800°lii yillara dayanmaktadir. ilk kez Bizzozero, 1893 yilinda memelilerin mide
biyopsilerinde spiral sekilli organizmalarin varligini kesfetti. Sonraki yillarda insanlarda da
benzer mikroorganizmalarin hastalik yapabilecegi varsayimi ile gastrik sivida benzer spiral
sekilli mikroorganizmalar saptanmasina ragmen, bu mikroorganizmalarin invitro
sartlardaki tretilme gilicliigli, biyolojik &zelliklerinin tanimlanmasi ve enfeksiyon
hastaliklartyla iligkilerinin tespiti yiiz y1l kadar bir gecikme ile miimkiin olabildi (20).

Helicobacter pylori ile gastrit arasindaki iliski, tip diinyasina ilk olarak Avustralyali
Marshall ve Warren tarafindan duyurulmustur. Patolog Warren yillardir gastritli olgularda
gozlemledigi bakteriyel yapilar1 gastroenterolog Marshall ile birlikte degerlendirmeye
baslayarak “gastrit-bakteri iliskisi” konusundaki c¢aligmalarin ilk adimimi atmistir. Bu
gelismeleri takiben Marshall ve Warren 14 Nisan 1983 tarihinde, yiizyillin en 6nemli
kesiflerinden biri olarak kabul edilen Hp'yi kiiltiirde izole etmislerdir. Bu ¢aligmalarinin
sonuglart 1984 yilinda ‘Lancet’ dergisinde yayimnlanmistir (21). Calismalarinin devaminda
Dr. Marshall bu bakteri ile goniillii olarak kendisini enfekte ederek, bir siire sonra
kendisinde gastrit tablosunun gelistigini endoskopik ve histopatolojik olarak géstermistir

(22). Bu ¢aligmalar Marshall ve Warren’e 2005 yilinda “Nobel Tip” 6diliinii kazandirmigtir



(20, 21). Sonraki yillarda eritromisin ve bizmut kullanilmas1 ile bakteriyel yiikiin ve gastrik
inflamasyonun azaldig1 gosterilerek gastrit tedavisinde yeni bir ¢1gir agilmistir (20).
Helicobacter pylori’nin gastroduodenal hastaliklarla iligkisinin gosterilmesine
yonelik ¢alismalarda, bakterinin gastrik kolonizasyonu ile MALT lenfomas: ve gastrik
adenokarsinomalar arasindaki iliski dikkatleri ¢ekmis (23) ve Hp eradikasyon tedavisi
sonrast MALT lenfoma olgularinda remisyon gosterilmistir (24). Bu bulgulara dayanarak,
“International Agency for Cancer Research (IARC)” 1994 yilinda Hp nin insanlar igin
kanserojen oldugunu ilan ederek, ilk defa bir bakteriyi tip I karsinojen olarak
siniflandirmistir (8). Ayni yil “National Institute of Health (NIH)” uzlasisinda Hp’nin
peptik iilser hastalifinin en onemli nedeni oldugu bildirilerek, {ilserli hastalarda bu

mikroorganizmanin eradikasyonu i¢in antibakteriyel tedavi rejimleri onerilmistir (25).

2.2. Epidemiyoloji

Helicobacter pylori enfeksiyon prevalansi gelismekte olan ve gelismis iilkeler
arasinda farkliliklar gosterir. Gelismekte olan iilkelerde prevalans daha yiiksektir.
Enfeksiyon bu bolgelerde yasamin ilk yillarinda alinir ve yasam boyu devam eder. Elli yas
civarinda ise toplumun tamamina yakini (ortalama %80 oraninda) enfektedir. Gelismis
tilkelerde ise bu oran %50 civarindadir. Gelismis iilkelerde enfeksiyonun daha az goriilmesi
hijyen 6nlemleri ve sosyoekonomik durum ile iligkili bulunmustur. Ailenin kalabalik olusu,
ayn1 oday1 ve ortami paylagsmak, igme sularmin uygun olmayisi, kotii hijyen ve gelir diizeyi
diistikliigii enfeksiyon riskini artirmaktadir (26).

Ulkemizin diger illerinde veya bdlgelerinde yapilan calismalarda farkli
seroprevalans degerleri bulunmustur. Giirakan ve arkadaglari 1996’da dispeptik semptomlu
5-14 yas grubu cocuklarda %52,5 ve asemptomatik kontrol grubunda %42,7 oraninda Hp
antikor siklig1 saptamiglardir (27). Doganci ve arkadaslart 1998 yilinda hastaneye basvuran
0-5 yas aras1 60 ¢cocukta Hp antikorunu %74 gibi oldukga yiiksek bir degerde saptamislardir
(5). Erzurum’da Selimoglu ve arkadaslarinin 6-17 yas arasinda 466 okul ¢agi ¢ocugunu
degerlendirdikleri genis serilerinde %64 seropozitivite tespit edilmistir (28). Kayseri’de
hastaneye basvuran hastalarda yapilan ¢aligmada seropozitivite %58,4 olarak saptanmistir
(29). Ertem ve arkadaglarinin ¢alismasinda 3-12 yas grubu 327 ¢ocukta iire nefes testi ile %
49,5 oraninda pozitiflik bulmuslardir (30). Son yillarda yapilan birka¢ calismada elde
edilen degerler dogrultusunda tilkemiz Hp antikor siklig1 agisindan, gelismis ve gelismekte
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olan iilkeler arasinda bir yerde konumlandirilabilir. Ayn1 bdlgede belli araliklarla yapilan
arastirmalarda (Istanbul-Ertem ve ark., Diyarbakir-Géral ve ark.) ise prevalansta yillar
igerisinde bir azalma oldugu goriilmektedir (26, 30). Ulkemizde Hp prevalansi ile ilgili

yapilan ¢aligmalardan bazilar tablo 2°de 6zetlenmistir.

Tablo 2: Ulkemizde Hp prevalansi ile ilgili yapilan galigmalar.

Arastiricl Merkez Yil Yontem Yas grubu ve n Prevalans
ozellik
Kutlu ve ark. (31) Istanbul 1994 | Seroloji 1-17 yas 88 %65,1 Hasta
Ureaz 63 semptomatik %20 Kontrol
Biyopsi 25Kontrol
Giirakan ve ark. Ankara 1996 | Serum anti-Hp IgG 10-14 yas 107 %47,6
27 59 Semptomatik (Semptomatik: %52,5;
48 Kontrol Kontrol %41,7)
Oztiirk ve ark. (32) Ankara 1996 | Endoskopik biyopsi 1-17 yas 93 %48 semptomatik
61 semptomatik %350 asemptomatik
32 asemptomatik
Us ve ark. (33) Ankara 1998 | Serum anti-Hp IgG 0-80 yas 657 %53
Asemptomatik
Ozden ve ark. (34) Ankara 1990 | Serum anti-Hp IgG 7-14 yas 219(1990) %78,5(1990)
2000 Asemptomatik 184(2000) %66,3(2000)
Sokiicii ve ark. (4) Istanbul 2002 | Biyopsi ve iireaz 1-20 yas 240 %350,4
Semptomatik
Selimoglu ve ark. Erzurum 2002 | Serum anti-Hp IgG 6-17 yas 466 %64
(28) Asemptomatik
Yilmaz ve ark. (35) | Elazig 2002 | Serum anti-Hp IgG 6 ay-16 yas 346 %43.9
Asemptomatik
Ertem ve ark. (30) Istanbul 2003 | Ure nefestesti 3-12 yas 327 % 49,5
Asemptomatik
Sogiit ve ark. (36) Zonguldak 2004 | Serum anti-Hp IgG 6 ay-15 yas 301 %19,6
Semptomatik/
Asemptomatik
Abastyanik ve ark. Istanbul 2004 | Serum anti-Hp IgG 1-84 yas 309 %70
(37) Asemptomatik
Giilcan ve ark. (38) | Istanbul 2005 | Biyopsi 2-15 80 %61
Ureaz Semptomatik
Digkida Hp antijeni
Biiyiikbaba-Oral ve | Istanbul 2005 | Diskida Hp antijeni 2-48 yas 445 %36,6
ark. (39) Semptomatik
Arslan ve ark. (29) Kayseri 2006 | Serum anti-Hp IgG 8 ay-16 yas 221 %58,4
Asemptomatik
Goral ve ark. (26) Diyarbakir 2006 | Serum anti-Hp IgG 0-30 yas 267 %46,4
Asemptomatik
Ceylan ve ark. (40) Van 2007 | Serum anti-Hp IgG 1-15 yas 275 %23,6
ve Diskida Hp Semtomatik
antijeni
Erbey ve ark. (41) Van 2010 | Diskida Hp antijeni 1-18 yas 1510 %39.9
Semptomatik

Gelismekte olan veya az gelismis iilkelerde Hp antikor prevalanslar1 oldukga yiiksek
bulunmustur. Son yillardada yapilan ¢alismalara gore Hp seroprevalansi; Brezilya’da %35
(0-18 yas), Cezayir’de %45 (0-10 yas), Peru’da %48 (0-12 yas), Fildisi Sahili’nde %55,2
(0-10 yas) Hindistan’da %69 (10-20 yas), Tayland’da %75 (5-17 yas), Nijerya’da %82 (0-9
yas) diizeylerindedir (26).



Gelismis iilkelerdeki prevalans oranlar ise; Tayvan’da %8 (3-6 yas), Ingiltere’de
%9 (18-30 yas), Almanya’da %13 (5-8 yas), Belgika’da %13 (9-15 yas), Hollanda’da %22
(11-25 yas) Amerika Birlesik Devletleri’nde %24 (15-20 yas), Fransa’da %?24,8 (20-30
yas), Japonya’da %26 (20-30 yas) civarindadir (26).

Etnik kdken ve gevresel faktorlerin etkisini ortaya koymak i¢in Almanya’da yapilan
bir ¢calismada Almanlarda Hp seroprevalansi %13 gibi diisiik bir degerde iken, Almanya’da
dogup biiyiiyen Tiirklerde %30,4 ve Tiirkiye’de dogup Almanya’da yasayan Tirklerde
%44,5 olarak bulunmustur (42).

Genel olarak gelismekte olan iilkelerde populasyonun %70-90’1nda Hp tasiyiciligt
bulunurken, enfeksiyon genellikle 10 yasindan 6nce kazanilmaktadir. Gelismis iilkelerde
ise enfeksiyonun prevalanst %25-50 arasinda degismektedir (43). Diinyadaki Hp

prevalansinin genel dagilimi sekil 2°de gosterilmistir (44).

Sekil 2: Helicobacter pylori’nin diinyadaki dagiliminin sematik goriinimii (44).

2.3.  Mikrobiyolojik Ozellikleri

Helicobacter’ler insan mide veya bagirsak mukozasinin yani sira, kopek, kedi,
koyun, sig1ir ile birgok kiigiik kemirici ve kusun gastrointestinal sisteminde yerlesebilirler.
Insanlarda mide ve gastrik hiicre metaplazisi goriilen alanlar digindaki bolgelerde

kolonizasyonu olduk¢a nadirdir. Bununla birlikte Hp nin tiikiiriik, dis plag ve aterom
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plaklarinda goriildigii bildirilmis, safra taslarinin olusumu ile iligkili olduklar1 da molekiiler
diizeydeki calismalarla gosterilmistir. Diger taraftan H.pullorum ve H.cholecysetusun da
karaciger ve safra yollarina yerlesebildigi ileri stiriilmustiir (45).

Helicobacter pylori virgiil veya spiral seklinde goriilen, 2,5-5,0 um boyunda, 0,5-
1,0 um eninde, hareketli, kapsiilsiiz ve sporsuz, mikroaerofilik, gram negatif bakterilerdir.
Helicobacter tiirleri sahip olduklar1 1-6 adet unipolar flajellalar1 sayesinde oldukga
hareketlidir. Helicobacter pylori in-vitro sartlara son derece duyarli bir mikroorganizmadir.
Kuruluk, giines 15181, diisiik nem orani gibi ¢evresel sartlarda kisa siirede inaktive olur.
Diisiik  konsantrasyonlardaki  hipoklorik asit, gluteraldehit, perasetik asit gibi
dezenfektanlara duyarlidir (43).

2.3.1. Virilans Faktorleri

Helicobacter pylori yiiksek derecede genetik degiskenlik gosteren bir
mikroorganizmadir. Cogunlugu erigkinlerde yapilan g¢alismalarda Hp iliskili hastaligin
derecesi vacA (sla, slb, slc, s2, ml ve m2), cagA, cagE, babA, iceAl ve iceA2 gibi
genotiplerin mevcudiyeti ile iligkili bulunmustur. Cocuklarda ise cagA’nin patojenite ile
iligkisi gosterilmistir (46, 47).

VacA geni, bakteri tarafindan iiretilen major ekzotoksin olan vakuolize edici toksini
(vacuolating cytotoxin gene A: vac-A) kodlar. Tiim Hp suslar1 vacA genini tasir. VacA’da
genotip degiskenligini gosteren, s (signal) ve m (middle) olarak adlandirilan iki bolge
bulunmaktadir. Bu bolgelerin genetik yapisina gore vacA’nin sla, slb, slc, s2, m1 ve m2
alt  gruplari  bulunmaktadir.  VacA  Okaryotik  hiicrelerde  vakuolizasyona,
endozomal/lizozomal fonksiyonlarin bozulmasina ve apoptozise yol agar. Ayrica IL-2
sekresyonunu ve T hiicre proliferasyonunu engeller. VacA’nin ml suslart m2’den, sla
suslart s1b’den ve sl tipi, s2’den daha toksik etkilere sahiptir (47, 48).

Sitotoksin iligkili gen A (Cytotoxin associated gene A: CagA), Hp’nin genomik
patojenite adasi (cag-PAl) i¢in belirte¢ olan bir gendir. Bu gen, cag-A proteinini (cytotoxin-
associated gene product A) kodlar. CagA pozitif Hp suslarinin IL-8 {iretimini uyardiklari ve
mukozal inflamasyonu artirdiklar: bilinmektedir. Hp suslariin yaklasik %40°1 bu proteini
tiretemez. CagA pozitif suslarin, cagA negatif suslardan daha viriilan oldugu

diisiiniilmektedir. CagA gastrik epitelyum hiicrelerinden nétrofil i¢in kemotaktik faktorlerin



sentezini stimiile eder. CagA pozitif bir susla olusan enfeksiyonda konak tarafindan verilen
enflamatuvar yanit daha siddetlidir.

CagE (cytotoxin-associated gene product E) genomik patojenite adasi (cag-PAlI) ile
iliskili diger bir gendir. CagA gibi enfekte olan hiicrelerden sitokin salinimina katkida
bulunarak klinik tablonun agir olmasina yol agar (47).

Kan grubu antijenlerini baglayan adezin geni (blood group antigen-binding adhesine
gene: babA) gastrik epitelyum hiicrelerinde Lewis-b kan grubu antijenleri ile bakteriyel
adezinler arasinda baglanmay1 saglar. Uc tip bab alleli (babAl, babA2, babB)
tanimlanmakla birlikte sadece babA2, Lewis-b baglanmasin1 saglamaktadir. Birgok
arastirmada babA2 mevcudiyeti peptik iilser ve mide kanseri ile iligkili bulunmustur (48,
49).

Gastrik epitelyum ile temasi uyaran gen (induced by contact with epithelium: iceA)
olan iceA son yillarda tanimlanmistir. Bu genin iceAl ve iceA2 seklinde iki ana allelik
varyant1 bulunur. IceAl geni Hp ile insan epitelyum hiicreleri arasindaki temasi saglayarak

iilser gelisimine zemin hazirlar (47, 48, 50). Helicobacter pylori’nin viriilans faktorleri ve

etkileri tablo 3‘te 6zetlenmistir (50).

Tablo 3: Helicobacter pylori’nin viriilans faktorleri ve etkileri (50, 51)

Ozellik Etki

Flajella En 6nemli viriilans faktoriidiir, hareketlilik saglar.

Spiral sekil Mukus igindeki motiliteyi saglar.

BabA Lewis doku —kan grubu antijenleri Hp’nin mide epitel dokusuna

tutunmasinda rol oynar.

Katalaz ve Siiperoksit dismutaz

Polimorf ¢ekirdekli 16kositlerin fagositoz etkilerine kars1 Hp’yi korurlar.
Ayrica katalaz, bakteriyi in vivo toksik O, radikallerinin etkisinden korur.

Ureaz A/B

Gastrik asiditeyi tamponlayarak Hp’nin yagsamini siirdiirmesine yardimci
olur.

Proteaz ve Lipaz

Gastrik mukusu pargalayarak mukus tabakasinin koruyucu etkisini azaltir.

Vac A Vakuolizasyon olusturarak sitotoksisite yapar, duodenal {ilser ve gastrik
kanserle iligkilidir.

Cag A Sitotoksin olusturur ve gastrik inflamasyonla iliskilidir.

CagE Enfekte olan hiicrelerden sitokin salinimina katkida bulunur.

Ice A1/A2 IceAl peptik iilserle, IceA2 ise non-iilser dispepsi ile iligkilidir.

Is1 sok proteinleri (Hsp A ve B)

Otoimmiinitede rolleri vardir.

SabA/B

Bakteriyel adezyonu saglar

OipA

Bakteriyel adezyonu saglar
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2.3.2. Enfeksiyonun Bulasmasi
Epidemiyolojik ¢aligmalar, enfeksiyonlarin siklikla aile i¢inde, kisiden kisiye yakin

temas sonucu olustugunu gostermistir. Insanlarda bulasicilik en sik fekal-oral yol ile
olmaktadir. Ayrica oral-oral, kontamine gida ve fekal temas: olan su araciligi ile de
bulasma gergeklesebilir. Ailedeki fert sayisi1 ve kotii hijyen Hp bulas riskini artirir.
Helicobacter pylori enfeksiyonu genellikle cocukluk c¢aginda, anneden cocuga veya
kardesten kardese gecis seklinde olmakta, bulastan sonraki kolonizasyon da dmiir boyu
devam etmektedir. Longitudinal g¢aligmalar, enfeksiyonu kazanma riskinin annenin ve
kardeslerin enfeksiyon durumu ile yiiksek oranda iliskili oldugunu gostermistir (30, 43).

Gastrointestinal hastaliklarin gelisiminde sigara ve beslenme aliskanliklar1 6nemli
rollere sahiptir. Alkol ve kotii beslenme aligkanliklar1 direkt olarak mide mukozasinda
inflamasyona yol agabilmektedir. Helicobacter pylori ile kronik olarak enfekte mide
mukozasina sahip kisilerin alkol, sigara ve nitrozamin gibi ¢esitli karsinojenlere maruz
kalmasi, Hp’nin yol agtig1 patolojinin neoplastik transformasyona dogru gidisatini
kolaylagtirmaktadir (52).

Sonugta Hp sahip oldugu viriilans faktorlerinin katkisi, ¢cevresel faktorler ve konaga
ait genetik-immiinolojik o6zelliklerin etkisi ile midede kolonize olarak patolojik siireci
baglatir. Bakterinin kolonizasyonuna da bagli olarak enfekte kiside, asemptomatik
enfeksiyon, kronik gastrit, peptik iilser, gastrik atrofi, metaplazi, kanser, MALT lenfomasi

gibi klinik tablolar gelisebilir (Sekil 3).
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Sekil 3: Helicobacter pylori enfeksiyonunda gastrik patoloji gelisimi ve etkili faktorleri sematik goriintimii (53).
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2.4. Klinik- Helicobacter pylori’nin Etken Olabildigi Hastalhklar

Helicobacter pylori, ¢ocuklarda gastrit ve duodenal iilserin en 6nemli sebebidir.
Bunun yaninda noniilser dispepsi (NUD), tekrarlayan karin agrilari, mide ¢ikis1 darliklari
ve gastrointestinal sistem dis1 hastaliklar ile iliskisi tartismalidir. Helicobacter pylori
enfeksiyonlari, konagin oOzellikleri, beslenme aligkanliklari, genetik ozellikleri, gastrik
mukozadaki defansin yetmezligi, enfekte eden susun sayisi ve viriilans faktorleri, yerlesim
alani, reenfeksiyon veya reaktivasyon sayisi ile tedavi basarisizliklar1 gibi degiskenlere
bagli olarak, subklinik bir enfeksiyondan gastrik kanserlere kadar degisen genis bir
gastrointestinal sistem patolojilerinden sorumlu tutulmaktadir. Son yillarda yapilan
caligmalarda gastrointestinal sistem disinda da bir¢ok hastalik ile Hp arasinda iliski oldugu

ileri siiriilmektedir (54).

2.4.1. Gastrointestinal Sistem Hastaliklar

Helicobacter pylori insanlarda gastrik kolonizasyonuna bagli olarak asemptomatik
tastyiciliktan noniilser dispepsiye, kronik gastritten, aktif akut atrofik gastrite, peptik
iilserden MALT lenfoma ve gastrik karsinomaya kadar degisen spektrumda gastrointestinal

patolojilerden (Sekil 3, Tablo 4) sorumlu bulunmustur (54, 55).

Tablo 4: Helicobacter pylori’nin etyolojisinde rol oynadigi gastrointestinal sistem hastaliklari

1. Gastrit

Mide Ulseri

Duodenal Ulser

Noniilser Dispepsi

Mide Kanseri ve MALT (Mucosa Associated Lenfoid Tissue) Lenfoma
Safra Taslar

Dis plaklar

Karaciger ve safra yolu hastaliklari

A e R T N

Inflamatuar bagirsak hastalig:

10. Gastrodzefajial Reflii Hastalig1

2.4.1.1. Gastrit

Helicobacter pylori enfeksiyonuna bagli olarak en sik goriilen klinik tablo kronik

gastrittir. Helicobacter pylori nin taninmasi ve kiiltiiriiniin yapilmasi, gastritin etyolojisinin
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daha iyi anlasilmasina yol agmustir. Gastrit, Hp ile iligkilendirilen duodenal iilser, mide
iilseri ve mide kanseri gibi semptomatik hastaliklar i¢in de gerekli 6n hastaliktir. Asit
sekresyonunda artisa yol agarak inflamasyonu baslatan Hp, inflamasyon sonucu iilser,
atrofi ve metaplaziye neden olarak kanser gelisimine zemin hazirlamaktadir (56). Hirayama
ve arkadaslar1 (57) yaptiklar1 hayvan ¢alismasinda Hp nin gastrit, mide iilseri ve intestinal
metaplaziyi indiikleyebilecegini gostermislerdir. Calismada inokulasyonu takiben 12.
haftada gastrit, 24. haftada mide tlseri ve 24-48. haftalar aras1 intestinal metaplazi gelisimi

baglamuistir.

2.4.1.2. Mide ve Duodenal Ulser

Helicobacter pylori mukozal bariyeri bozarak inflamasyonu baslatmakta ve iilsere
zemin hazirlamaktadir. Helicobacter pylori'nin duodenal iilser etyolojisinde %95, mide
tilserinde ise %70-85 oraninda etken oldugu bildirilmisitir. Enfeksiyon eradike edildiginde

tilser niiksii oraninda belirgin bir azalma oldugu rapor edilmistir (55).

2.4.1.3. Noniilser Dispepsi (NUD)

Noniilser dispepsili hastalarda Hp prevalanst anlamli 6l¢giide yiiksek bulunmustur.
Semptomlarin nedeni ve mekanizmasi1 agik degildir. Ancak yakinmalarin psikososyal
faktorler, gastrointestinal hipersensitive, gastrik asit hipersekresyonu, Hp enfeksiyonu ve
gastroduodenal dismotilite sonucu gelistigi disiliniilmektedir. Helicobacter pylori

eradikasyonu ile semptomlarda diizelme oldugu gdsterilmistir (58).

2.4.1.4. Mide Kanseri ve MALT Lenfoma

Mide kanseri sikligi yiiksek olan popiilasyonlarda Hp prevelansinin da yiiksek
oldugu yapilan ¢esitli epidemiyolojik calismalarla belirlenmistir. Helicobacter pylori
kronik gastritinin, intestinal metaplazi ve atrofik gastrite ilerleyerek gastrik karsinomaya
onciil oldugu kabul edilmektedir. Benzer olarak Hp enfeksiyonu olanlarda gastrik MALT
lenfoma riski anlamli derecede artmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalar MALT lenfomali
hastalarin % 98’inin Hp ile enfekte oldugunu gostermektedir. Diisiik dereceli MALT
lenfomal1 hastalarda basarili Hp eradikasyonu ile hastalarin % 82’sinde tlimorde gerileme

saglandig1 gosterilmistir (5, 8, 24).
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2.4.1.5. Karaciger, Pankreas ve Safra Yolu Hastaliklari

Son zamanlarda yapilan ¢aligsmalarda karaciger, pankreas ve safra kesesi ile iliskili
hastaliklarda Hp DNA’s1 tespit edilmekle birlikte etyolojik bir faktér olup olmadig
hakkinda kesin bir yargiya varilamamistir. Bu konuda daha detayli ¢aligmalara ihtiyag

vardir (45, 59).

2.4.1.6. inflamatuar Bagirsak Hastalig
Son yillarda Hp ile inflamatuvar bagirsak hastaliklar1 (IBH) arasindaki iliskiyi

degerlendiren ¢ok sayida ¢alismalar yapilmistir. Luther ve arkadaslarinin (60) bu konuda
yapilan c¢aligsmalar1 degerlendirdikleri sistematik caligmalarinda inflamatuvar bagirsak
hastaliklar1 ile Hp enfeksiyonu arasinda ters bir iliski oldugu, Hp enfeksiyonunun IBH
gelisiminde koruyucu olabilecegi belirtilmistir (59).

2.4.1.7. Gastroozefajial Reflii Hastalig

Helicobacter pylori enfeksiyonu ve gastrodzefajial reflii hastalign (GORH)
arasindaki iligkiyi inceleyen birgok aragtirma yayinlanmistir. Bu ¢aligmalarin bir kisminda
Hp enfeksiyonunun GORH'e karsi koruyucu bir rolii olmadigi gosterilirken (61), bir
kisminda da bu organizmaya bagli enfeksiyonun reflii hastaligini ortaya ¢ikarabilecegi veya
daha oOnce var olan refli hastaligim1 alevlendirebilecegi vurgulanmistir (62). Bati
toplumunda Hp enfeksiyonu sikligindaki azalmayla birlikte GORH insidansinin artmast,
Hp enfeksiyonunun GORH gelisimine karsi koruyucu rol oynayabilecegi seklinde bir
diisiincenin ortaya ¢ikmasina yol agmistir. Sonug¢ olarak bugiin i¢in genelde kabul goren

goriis GORH'iin siddeti ile Hp varlig1 arasinda ters bir iliski oldugu seklindedir (61, 62).

2.4.2. Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastalhiklar

Son yillarda Hp ile kardiyovaskiiler sistem, solunum yollari, merkezi sinir sistemi,
deri, yumusak doku ve otoimmun hastaliklar arasinda iliski oldugunu ima eden ¢ok sayida
caligmaya ait sonu¢ yaymlanmistir. Bakterinin bu hastaliklardaki roli kesinlik
kazanmamakla birlikte iskemik kalp hastalarinda yiliksek oranlarda Hp enfeksiyon
prevalansi bildirilmistir. Behget, Sjogren sendromu gibi bazi otoimmiin hastaliklarla Hp

arasinda bir iliski oldugu ileri siiriilmiistiir. Ayrica, lrtiker, akne rozasea gibi deri

14



hastaliklar1, idyopatik trombositopenik purpura, demir eksikligi anemisi, magaloblastik
anemi gibi hematolojik ve romatolojik hastaliklar arasinda da muhtemel bir iligkinin
varligindan sz edilmistir. Ancak elde edilen veriler, bu hastaliklarla Hp enfeksiyonu
arasinda kesin bir iliski oldugunu séylemek icin yeterli olmayip, genis kapsamli ¢alismalara

gerek vardir (54, 59, 63).

2.5. Helicobacter pylori Tanisi

Helicobacter pylori ile iliskili gastrointestinal hastaliklarin tanisi, klinik ve
laboratuar bulgulara dayanmaktadir. Enfeksiyonunun tanisina yardimer olabilecek birgok
test yontemi gelistirilmistir. Taniyr kesinlestirmek igin genellikle birkaginin birlikte
kullanilmasi 6nerilen bu testler, invazif ve noninvaziv testler olarak iki gruba ayrilmaktadir.
Kullanilacak olan testin se¢imi, yontemin uygulanabilirligi, testin duyarlilik ve 6zgilligu,
ulasilabilirligi, maliyeti, hasta tarafindan tolere edilebilirligi, hastanin klinik yakinmalar1 ve
fizik bulgular dikkate alinarak yapilir. Helicobacter pylori’nin tespitinde altin standart
arastiricinin deneyimine gore kiiltiir veya histopatolojik inceleme olarak tanimlanabilir (64-

66). Tablo 5’te ¢esitli tanisal testlerin genel 6zellikleri tanimlanmustir.
2.5.1. Noninvazif Testler

2.5.1.1. Ure Nefes Testi

Ure nefes testi (UNT) non-invazif testler arasinda en giivenilir yontem olarak kabul
edilmektedir. Bu amagla hastaya C13 veya C14 izotoplari ile isaretlenmis iire soliisyonu
icirildikten sonra nefesle disar1 verdigi hava bir torbada toplanarak, isaretli CO, 6lgiiliir.
Midede Hp varliginda, bakterinin iireaz enzimi iireyi parcalayarak amonyak ve isaretli CO,
olusturur ve bu CO, nefeste saptanir. Bu testin sensitivitesi %98, spesifitesi %100 olarak
bildirilmektedir. Helicobacter pylori tedavisinin takibinde de Oncelikle Onerilen testtir.
Ancak hatal1 sonuglar1 dislamak i¢in iire nefes testi eradikasyon tedavisinin bitiminden en

erken 4-6 hafta sonra yapilmalidir (64, 66, 67).

2.5.1.2. Diskida Antijen Testi

Diskida antijen testi uygulamasi kolay ve hizli sonu¢ veren bir yontemdir. ilk

iiretilen kitlerde poliklonal antikorlarin kullanilmasi sonucu yalanci pozitif reaksiyonlarin
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yiiksek oranda goriilmesi nedeniyle son yillarda monoklonal antikor igeren kitler piyasaya
stiriilmiistir. Bu testlerin duyarlilign  %58-96, ozgilligi ise %67-100 olarak
bildirilmektedir. Enfeksiyon prevalansinin yiiksek oldugu bolgelerde diskida antijen testleri
ile olduk¢a verimli sonuclar alinmasina ragmen bu testler ile karsilagilan problemlerden
birisi prevalansin diisiik oldugu bolgelerde hassasiyetlerinin az olmasidir. Bu nedenle
prevalansin diisiik oldugu bolgelerde bu testlerin iire nefes testi veya serolojik testlerle
kombine edilerek kullanilmas1 6nerilmektedir (38, 68, 69).

Monoklonal antikorlar1 igeren antijen testleri eradikasyon tedavisinin takibinde de
onerilmektedirler. Tedavi bitiminden 4-8 hafta sonra yapilmalidirlar. Cocuk hastalarda
gecici Hp enfeksiyonlar olabilmekte ve bu nedenle antijen testleri ile bu donemde yalanci
pozitif sonug¢ alinmaktadir. Cocuklarda eger semptom varsa testin giivenilirligi artmaktadir,

asemptomatik ¢ocuklarda ise test sonuglar1 dikkatle degerlendirilmelidir (39, 66, 68, 69).

2.5.1.3. Serolojik Testler

Kanda Hp’ye karsit olusmus antikorlar1 saptayan bu testler yaygin olarak
kullanilmaktadir. Uygulamasi kolay ve diger yontemlere gore ucuz olmalar1 nedeniyle
tercih edilen bu testlerden en sik kullanilan1 “Enzim immunassay” (EIA) yontemidir. Bu
testlerin uygulanmasinda kullanilan antijenin se¢imi ¢ok Onemlidir. Asya ve Avrupa’da
enfeksiyon olusturan suslarin farkliliklar1 nedeniyle lokal antijenlerden hazirlanmis kitlerin
tercih edilmesi Onerilmektedir. Serolojik testlerin duyarliligt %88-95, 6zgilligi %86-
95°dir. Ozgiil IgM antikorlar1 enfeksiyonun 18. giiniinde itibaren yiikselir ve kisa siirede
kaybolurken, IgG ve IgA antikorlar1 ise 60. giinden sonra genellikle birlikte yiikselmeye
baglar ve enfeksiyon tedavi edilmedik¢e yiliksek kalirlar. Tiim IgG pozitif hastalarda IgA
yanitinin olugmadigi, vakalarin %5’inde ise IgG yaniti olmadan sadece IgA yanitinin
olabilecegi gosterilmistir. IgM antikorlar1 akut enfeksiyonun gostergesidir, ancak Hp’nin
kronik seyirli enfeksiyon olusturmasi nedeniyle semptomatik hastalarda bu antikorlar diistik
oranda (%10) pozitif saptanirlar. Aktif enfeksiyonu gostermeyen IgG ve IgA antikorlar ise
eradikasyon tedavisinden sonra uzun siire (6-12 ay) pozitif sonug verebilirler. Bu nedenle
eradikasyon tedavisinin takibinde serolojik testlerin kullanimi Onerilmemektedir.
Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin basarisini aragtirmada ve reenfeksiyon oran-
larinin 6l¢iimiinde asla kullanilmamali, epidemiyolojik ¢aligmalarda toplum taramalari igin
tercih edilmelidir (64, 70).

16



Hastanin antibakteriyel ajan veya PPI kullanmasi durumunda Hp enfeksiyonlarinin
tanisinda serolojik testler tercih edilmelidir. Bu testler disindaki tiim diger tam
yontemlerinde ilag¢ kullanimi test sonucunu etkilemektedir (64).

Idrar, tiikriik ve parmaktan alinan kanda Hp antikorlarini saptayan testler de

kullanilmakla birlikte bunlarin duyarhilik ve 6zgiilliikleri diisiiktiir (66).

2.5.2. invazif Testler

Invazif testlerin uygulanabilmesi icin endoskopik olarak midenin goriintiilenmesi ve
patolojik oldugu diisliniilen mide mukozasindan Orneklerin alinmasi gerekir (Resim 1).
Alinan Orneklerde histopatolojik inceleme, kiiltiir-antibiyogram, iireaz aktivitesi ve

molekiiler genetik incelemeler yapilabilir.

Resim 1: Biyopsi aliminin tercih edildigi antral bolgede nodiilaritesi bulunan bir hastamiza ait endoskopik
gorunti.
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2.5.2.1. Histopatolojik Inceleme

Endoskopi ile alinan biyopsi Orneginin histopatolojik olarak incelenmesi hem
gastrit hem de Hp’nin tanisinda degerli bilgiler sagladigindan tanida altin standart olarak
kabul edilmektedir. Antral biyopsi Ornekleri hematoksilen-Eozin, Warthin-Starry
giimiisleme, akridin oranj veya Giemza ile boyandiktan sonra mukus i¢inde ylizey epiteline
tutunmus olan bakteri arastiritlir. Bu teknikle midede olusan degisikliklerin de
gosterilebilmesi 6nemli bir tercih nedenidir. Bu nedenle Hp enfeksiyonlarmin tanisinda
siklikla kullanilmaktadir. Bu yontemin duyarliligi %66-100, 6zgilligi %94-100’diir (66).
Gastritin histopatolojik degerlendirmesinde genellikle Sydney siniflamasi kullanilmaktadir
(71). Bu smniflamada inflamasyon (biyopside lenfosit, plazmosit ve makrofaj varlig),
aktivite (mide biyopsisinde nétrofil varligi), atrofi (mide mukozasindaki glandiiler dokunun
kaybi1), intestinal metaplazi mevcudiyeti ve Hp yogunlugu hafif, orta ve siddetli olarak
tanimlanir (71).

Mide mukozasinda Hp’nin endoskopi esnasinda gdosterilebilmesi olanagini
saglayacak olan mikroskopik endoskopi yonteminin iizerinde ¢alismalar siirmektedir ve

yakin gelecekte kullanilmas1 miimkiin olacaktir.

2.5.2.2. Ureaz Testi

Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi Orneklerinde Hp’nin salgiladigi bir
enzim olan iireaz enziminin gdsterilmesi esasma dayanir. Ureaz enziminin varliginda
ortamdaki iire amonyak ve bikarbonata pargalanarak, ortamin pH’simi yiikseltir ve bu
degisim pH indikatorii ile gozlenir. Pozitif sonuglarin %90°1 ilk yarim saatte saptanabilir,
renk degisikliginin okunmasi biyopsi sonrasi 24 saatten daha ge¢ bir donemde
yapilmamalidir; aksi takdirde spesifite uygunsuz bir sekilde diiser. Hizli ve pratik bir
yontem olmas1 nedeniyle ¢ok kullanilmaktadir. Duyarliligi % 75-100, 6zgiilliigi %84—100
arasindadir (64, 66).

2.5.2.3. Kiiltiir

Tanida altin standart bir test olarak kabul edilmekle birlikte uygulanmasindaki
zorluklardan dolayr rutin uygulamalarda tercih edilmemektedir. Ancak antibiyotik
direncinin de belirlenebilmesi nedeni ile tan1 ve tedavideki en 6nemli test olma 6zelligini

korumaktadir. Antibiyotik direnci tedavinin basarisini etkileyen en 6nemli faktorlerden
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birisidir. Tedavide kullanilan antibiyotiklerden birisi olan klaritromisine kars1 diinyada %2-
30, lilkemizde de %20-35 oraninda direng gelistigi bildirilmektedir. Bu nedenle 6zellikle
tedaviye yanit alinamayan vakalarda biyopsi 0rneklerinin kiiltiirii ve antibiyotik duyarlilik
testlerinin yapilmasi 6nerilmektedir (72, 73).

Endoskopik biyopsi ile O0rnek alinmasini gerektirmeyen minimal invazif bir
yaklasim olan “Enterotest” de kullanilabilmektedir. Bu yontemde ucunda jelatin kapsiil
bulunan absorban naylon liften (Enterotest) yapilmis bir sonda yutturulur, midede bu
kapsiil bir saat bekletildikten sonra ¢ikarilir, ucu kesilir ve et suyunda kiiltiire birakilir (64).

Helicobacter pylori’nin oksijene duyarl bir bakteri olmasindan dolay1, eger kiiltiir
calisilacaksa antral biyopsi orneklerinin hizli bir sekilde ve transport besiyerinde (%20
gliserollii Brucella broth/serum fizyolojik) laboratuara ulastirilmasi gerekmektedir.
Omekler en fazla dort saat iginde ekilmeli, eger hemen ekilemeyecekse +4°C’de
bekletilmelidir. At veya koyun kani ile zenginlestirilmis Beyin-kalp infiizyon agar (BHI),
Columbia agar, Brucella agar gibi besiyerleri kullanilabilir. Mikroaerofilik ortamda 3-7
giinde iireme saglanir. Tiplendirme gram boyama, katalaz, oksidaz ve iireaz aktiviteleri
degerlendirilerek yapilabilir. Duyarliligi %55-96, 6zgilligi %100 olarak bildirilmektedir
(66, 72).

Antimikrobiyal duyarlilik testi i¢in Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI)
kriterlerine gore agar dillisyon teknigi Onerilmektedir. Ayica E-test teknigi de diinyada
yaygin olarak kullanilmaktadir (72).

2.5.2.4. Molekiiler Testler

Helicobacter pylori enfeksiyonlarinin tanisinda ve antimikrobiyal direncin
gosterilmesinde bakterinin kiiltlirde iiretiminin zor olmast nedeniyle molekiiler tekniklerin
kullaniomi yayginlagsmaktadir. Bu amagla mide biyopsi oOrneklerinde bakterinin 16S
RNA’smin ve klaritromisin direncine neden olan 23S RNA’daki mutasyonlarin PCR, real-
time PCR veya floresan insitu hibridizasyon (FISH) ile gosterilmesi ¢ok duyarli ve hizli
sonu¢ veren tekniklerdir. Ayrica Ozellikle ¢ocuk hastalarda yararli olacagi diisiiniilen
digkida real-time PCR ile bakteri ve klaritromisin direncini gdsteren teknik gelistirilmistir.
Maliyetlerinin yiiksek olmast molekiiler testlerin en onemli dezavantajidir (66, 72).
Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan testlerin genel 6zellikleri tablo 5’te
gosterilmigtir.
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Tablo 5: Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda kullanilan testlerin genel 6zellikleri (74, 75).

Test [Duyarhilik(%) [Ozgiilliik(%) [Maliyet | Endoskopi | Yorum

Noninvazif testler

Beitc 95 96 ++ Hayir Diisiik doz radyasyon maruziyeti.

nefes testi Hamileler ve ¢ocuklarda tercih edilebilir.
Tedavinin erken donem takibinde
kullanighidir.
Eradikasyonu dogrulamak igin tercih
edilir.

PPI tedavisinden 2 hafta, antibiyotik
tedavisinden 4 hafta sonra
uygulanmalidir.

Seroloji 85-92 79-83 + Hayir Endoskopi dncesi taramada ve
epidemiyolojik caligmalar igin
kullanighidir.

Tedavinin erken donem takibinde
onerilmez.

Aktif enfeksiyonu gostermez.
Ucuz ve kolay uygulanir.

Diskida 94 97 ++ Hayir Pediatrik hastalarda kullanighdir.
antijen Tedavi Oncesi ve sonrast aktif

Tespiti enfeksiyonu tespit etmeye uygun.
invazif testler

Histoloji 90-95 95-99 ++ Evet Bakterinin diizensiz dagilimi nedeniyle

goklu biyopsi gerektirir. inflamasyonun
derecesi belirlenebilir.

Kiiltiir 75-90 100 +++ Evet Laboratuvarin deneyimine gére
degiskenlik gosterir.

Duyarlilig: diisiik, 6zgiilliigh cok
yiiksektir.

Antibiyogram yapilabilmesi etkin tedavi
sans1 saglar.

Hizh Ure 85-98 90-99 + Evet Hizli ve ucuz sonug.

Testi Antibiyotik tedavisinden sonra sensitivite
diiser.

Gastrik 95 100 +++ Evet Tleri diizey laboratuar sartlar1 gerekir

Biyopsi PCR Arastirma amagli kullanilabilir.

2.6. Tedavi
Helicobacter pylori’nin mide ortaminda yasayabilmesi, mikroorganizmanin

eradikasyonunu giiclestirmektedir. Marshall ve arkadaglar1 (21) 1984 yilinda Hp’yi
tanimladiklarinda Hp’nin tiim suslar1 penisilin, sefalosporin, gentamisin ve bizmut sitrata
duyarlt iken metronidazol veya tinidazole %80 duyarlilbik vardi (21, 44). Ancak
glinimiizde invitro olarak bircok antibiyotige duyarli oldugu halde Hp tedavisinde
monoterapi yeterli olamamaktadir. Etkili eradikasyon tedavisi ig¢in; amoksisilin,

metranidazol, klaritromisin ve tetrasiklin gibi antibiyotiklerden en az ikisinin kullanildigi,
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PPI ve/veya H; reseptor antagonistleri gibi asit baskilayici ajanlar ve bizmut bilesiklerinin
tedaviye eklendigi coklu ilag¢ rejimleri gerekmektedir (53). Bu tedavilere ragmen hastalarin
onemli bir kisminda kombine tedaviler basarisizlikla sonuglanabilmektedir. Uluslararasi
konsensus raporlarinda da yer alan bu kombine rejimlerle 1990’11 yillarin sonlarina kadar
%098’lere kadar ¢ikan eradikasyon basarisi, 6zellikle Hp 'ye bagli patolojinin sik gortildigi
gelismekte olan tilkelerde 2000°1i y1illarda %40-50’lere kadar gerilemistir (76-78).

Tedavi basarisizliklart; hastanin yasi, sigara kullanimi, tedavi 6ncesi midedeki bakteri
yiikii, bakterinin genotipi ve PPI’lerinin etkinligi ile iligkili olarak konak p450 sitokrom
enzim polimorfizmi gibi nedenlerin yanisira 6zellikle ¢ocuk hastalarda ilag uyumu gibi ek
nedenlere baglanmaktadir. Ancak, tedavi basarisizliklarinin biiyiik bir kismi ilk segenek
antibiyotiklere kars1 primer veya sekonder direng nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir. Ozellikle
klaritromisin ve metronidazole kars1 gelisen direng, biitiin diinyada giderek artmaktadir.
Hasta oraninin diinya ortalamasinin altinda oldugu Bati Avrupa iilkelerinde bile
klaritromisine diren¢ %15’lere, metronidazole direng ise %11-70’lere kadar ulasmistir. Bu
oranlar, gelismekte olan iilkelerde daha yiiksektir. Amoksisilin direnci diger antibiyotiklere
gore daha diisiiktiir (79). Amoksisilin direnci ¢ok yaygin olmasa da; italya’da (%31) ve
Brezilya’da (%29) yiiksek oranda direngli izolatlarin varligi bildirilmistir (80, 81).

Diinyadaki genel direng durumu tablo 6’da gosterilmistir.

Tablo 6: Cografik bolgelere gore Hp’ye karsi antibiyotik direngleri (82).

Amoksisilin | Klaritromisin | Metronidazol | Tetrasiklin | Levofloksasin | Coklu ilac;
Amerika 8/352 118/402 177/401 11/393 ) 53/352
(%2,2) (%29,3) (%44,1) (%2,7) (%15,0)
Afrika 113/172 ) 159/172 58/132 0/40 )
(65,6) (%92,4) (%43,9) (%0,0)
Asya 60/517 1544/8139 192/517 11/456 106/908 21/252
(%11,6) (%18,9) (%37,1) (%2,4) (%11,6) (%8,3)
Avrupa 3/599 352/3156 420/2459 14/599 148/614 204/2272
(%0,5) (%I11,1) (%17,0) (%2,1) (%24,1) (%8,9)
Toplam 184/1640 2014/11697 948/3549 94/1580 254/1562 278/2876
(%11,2) (%17,2) (%26,7) (%5,9) (%16,2) (%9,6)

Helicobacter pylori enfeksiyonlarinda giderek artan direncin yanisira iilkelere gore
gorlilen direng farklari, Maastricht kararlarinda belirlendigi gibi daha ¢ok batili iilke
izolatlar1 ve klinik ¢calismalarinda elde edilen sonuclarin dikkate alindig1 tedavi protokolleri

yerine, lilke ve bolge gerceklerine uyan protokollerin olusturulmasi, kiiltiir- antibiyogram
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duyarlilik sonuglarina gore antibiyotiklerin se¢imi zorunlu hale gelmistir. Bu nedenle,
tedavi basarisizhigi goriilen hastalarda klaritromisin basta olmak Ttizere ilk segenek
antibiyotiklere karsi diren¢ tayini yapmanin ve tedaviyi bu sonuglari dikkate alarak
diizenlemenin faydali olacagi sonucuna varilmistir (76, 77).

Eriskin ¢aligmalarinda elde edilen bu verilere benzer olarak c¢ocuklarda yapilan
caligmalarda da giderek artan bir antibiyotik direnci s6z konusudur. Tiim Avrupa’da
cocuklarda yapilan ¢ok merkezli bir ¢alismada klaritromisin direnci %26 olarak tespit
edilirken, amoksisilin direnci %0,6 olarak bildirilmistir (83). Antibiyotiklerde gdzlenen bu
diren¢ durumu goz Oniinde bulundurularak klasik tedavi yaninda, ardisik tedavi ve direng

durumunda farkli tedavi yaklasimlar gelistirilmistir (84).

Klasik Tedavi

Klasik baslangi¢c tedavisinde iiglii veya dortli tedavi uygulanmaktadir. Asit
baskilayict ilag (PPI veya H, reseptdr blokeri), klaritromisin ve amoksisilinden olusan
standart ii¢lii tedavi 1995°ten beri Hp tedavisi icin tedavi rehberlerinde yerini almistir. Uclii
tedaviye antisekretuvar bir ajanin eklenmesi ile dortlii tedavi protokoli de
uygulanmaktadir. Ancak baslangicta %90 civarinda eradikasyon saglayan bu tedavilere
kars1 giderek artan direng sonucunda eradikasyon oranlart %70-80’nin altina gerilemistir
(76, 78).

Uclii veya dortlii tedavide 7 veya 14 giinliik tedavi siireleri kullanilmaktadir. Bu
stireler ile ilgili ¢alismalarin degerlendirildigi bir metaanalizde 14 giinlik tedavi ile

eradikasyon oraninda %35 artis saglandigi gosterilmistir (85).

Ardisik Tedavi

Azalan eradikasyon oranlar1 karsisinda yeni tedavi protokolleri arayisi olmaktadir.
Ardisik tedavide 5 giin PPI ve amoksisilin kullaniminin ardindan 5 giin PPI ve alternatif
antibiyotiklerden bir veya ikisi ile tedavi 10 giine tamamlanmaktadir. Bu yaklasim ile
amoksisilinin bakteriyel yiikii azalttigi ve klaritromisin direncinin azalmasina katki
sagladigr disiliniilmektedir. Ardisik tedavinin standart tedaviye gore daha yiiksek
eradikasyon oranlar1 sagladig1 gosterilmistir (84, 86). Klaritromisin direnci olan hastalarda
ardisik tedavi alanlarin % 82,2’sinde, standart i¢lii tedavi alanlarin ise %40,6’sinda

eradikasyon saglandigr bildirilmistir (87). Tong ve arkadaslarinin metaanalizinde
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metronidazol direnci olan 130 hastada ardisik tedavi ile eradikasyon oran1 %95,8, standart
ticlii tedavi ile %78 bulunmustur (88).
Helicobacter pylori enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ilag kombinasyonlari ve ilag

dozlar1 tablo 7°de gosterilmistir (86).

Tablo 7: Cocuklarda Hp eradikasyonunun birinci basamak tedavisi

¢ PPI (1-2 mg/ kg /giin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + metronidazol (20 mg/kg/giin)*

¢ PPI (1-2 mg/kg/giin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + klaritromisin (20 mg/kg/giin)*

¢ Bismut tuzlar1 (8 mg/kg/giin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + metronidazol (20 mg/kg/giin)*

e PPI (1-2 mg/kg/giin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) 5 giin siireyle, ardindan 5 giin PPI (1-2 mg/kg/giin) +
klaritromisin (20 mg/kg/giin) + metronidazol (20 mg/kg/giin)

Antibiyotikler i¢gin maksimum dozlar: Amoksisilin 2000 mg/giin, metronidazol 1000 mg/giin, klaritromisin
1000 mg/giin.

*Giinde iki kez 10-14 giin siireyle verilmelidir.

Tamamlayici Tedaviler

Mevcut tedavi prokollerine probiyotik eklenmesi ile eradikasyon oraninda %10’a
varan artis saglanabildigi bildirilmekle birlikte bu konuda yeterli randomize kontrollii
calisma yoktur (84).

ESPGHAN ve NASPGHAN tarafindan gelistirilen cocuklarda Hp tedavi rehberinde
cocukluk cag1 Hp enfeksiyonu yonetiminde genel yaklasimlar belirlenmistir. Bu tedavi
rehberine gore ¢ocuklarda Hp enfeksiyonunun yonetiminde gilincel 6neriler (86):

1. Gastrointestinal sistem yakinmasi olan hastalarda klinik aragtirmalarin tek amaci1 Hp
enfeksiyonu mevcudiyetini arastirmak olmamalidir.

2. Fonksiyonel karin agrist1 bulunan cocuklarda Hp enfeksiyonu ig¢in tanisal testler
onerilmemektedir.

3. Birinci derecede yakinlarinda mide kanseri bulunan ¢ocuklarda Hp arastirilmalidir.

4. Tedaviye direngli demir eksikligi anemisi bulunan ¢ocuklarda diger sebepler
dislandiginda Hp enfeksiyonu i¢in tetkik diisiiniilmelidir.

5. Helicobacter pylori’nin otitis media, ist solunum yolu enfeksiyonu, periodontal
hastalik, gida alerjisi, ani bebek 6liim sendromu, idiyopatik trombositopenik purpura ve

kisa boya sebep olduguna dair kanitlar yeterli degildir.
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisi i¢in endoskopi sirasinda histopatolojik inceleme
i¢cin antrum ve korpustan biyopsiler alinmalidir.
Helicobacter pylori enfeksiyonu baglangi¢ tanisi i¢in histopatolojiye ek olarak hizli iire

testi veya kiiltilir pozitifligi onerilmektedir.

. Helicobacter pylori’nin eradikasyonunu belirlemek i¢in iire-nefes testi noninvazif ve

giivenilir bir testtir.

Helicobacter pylori’nin eradikasyonunu belirlemede ELISA ile diskida Hp antijeninin
saptanmasi noninvazif ve giivenilir olarak kabul edilmektedir.

Serum, tam kan, idrar ve tiikriikten Hp’ye karst olusan antikorlar1 (IgG, IgA) tespit
etmeye dayanan testler klinik kullanim i¢in giivenilir degildir.

Eradikasyonu belirlemek icin kullanilan noninvazif testler (UNT, diski testi) igin
klinisyenlerin PPI tedavisinden sonra 2 hafta, antibiyotik tedavisinden sonra 4 hafta
beklemeleri onerilmektedir.

Helicobacter pylori pozitif peptik ilser hastaligi  bulunmast  durumunda
mikroorganizmanin eradike edilmesi 6nerilmektedir.

Biyopsiye dayali bir yontemle Hp enfeksiyonu saptandiginda peptik {lser hastaligi
olmasa da tedavi edilmelidir.

Pozitif bulunan her Hp testinin tedavi edilmesi esasina dayanan eriskin hasta yaklasimi
olan “test ve tedavi” stratejisi ¢ocuklarda dnerilmemektedir.

Birinci dereceden yakinlarinda mide kanseri bulunan Hp enfeksiyonlu cocuklarda
tedavi tercih edilmelidir.

Farkli iilke ve cografyalardaki Hp suslarinin antibiyotik duyarliliklar1 belirlenmeli ve
izlenmelidir.

Birinci basamak eradikasyon tedavisi: PPI+amoksisilintklaritromisin/imidazol veya
bizmut tuzlari+amoksisilin+imidazol veya ardisik tedavi.

Klaritromisin direncinin >%20 oldugu bolgelerde klaritromisin igeren protokol ile
tedavi planlanirken tedavi dncesi antibiyotik duyarlilik testi yapilmalidir.

Uclii tedavi siiresi, maliyet, tedaviye uyum ve yan etkiler géz 6niinde bulundurularak 7-
14 giin olmalidir.

Eradikasyonu belirlemek i¢in  uygulanacak noninvazif testler, tedavinin

tamamlanmasindan en az 4-8 hafta sonra yapilmalidir.
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21. Eger tedaviye cevap alinmazsa 3 secenek onerilmektedir:

a) Onceki tedavide yapilmamigsa endoskopi tekrarlanarak kiiltiir yapilmali ve
alternatif antibiyotikler i¢in duyarlilik ¢aligilmalidir.

b) Eger klaritromisin direnci dnceki tedavide belirlenmemisse daha dnce alinmis olan
biyopsi parafin bloklarindan FISH yapilmalidir.

¢) Anitibiyotik eklenmesi, bizmut tedavisine farkli antibiyotik eklenmesi, dozun
artirllmast ve/veya tedavi siiresinin uzatilmasi gibi tedavi modifikasyonlari
yapilabilir.

ESPGHAN tedavi rehberine gore gelistirilen algoritmik takip-tedavi yaklagimi sekil

4‘te gosterilmistir (86).
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Sekil 4: Cocuk hastalarda Hp enfeksiyonlarinin tedavi algoritmasi. AMO: Amoksisilin, CLA: Klaritromisin, FISH:
Floresan in situ hibridizasyon, Hp: Helicobacter pylori, MET: Metronidazol, PPI: Proton pompa inhibitorii.

* Klaritromisin direncinin >%20 oldugu bdlgelerde klaritromisin igeren protokol ile tedavi planlanirken tedavi dncesi
kiiltlir-antibiyogram yapilmalidir.

#Eger kiiltiir yapilamazsa veya lireme olmazsa ¢ocuga gecmis tedaviler g6z onilinde tutularak antibiyotik segilmelidir.
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2.7. Korunma

Glintimiizde Hp bulagmasindan tamamen korunma imkan1 yoktur. Cevresel sartlarin
tyilestirilmesi, temiz suya ulasimin kolaylastirilmasi, ayni kaptan yemek yenilmemesi,
sigara ve alkol tiiketiminin Onlenmesi, hijyen kurallarinin yayginlastirilmasi gibi yasam
sartlarinda iyilesme saglanarak enfeksiyon sikliginin azaltilmasi miimkiin olabilir. Ozellikle
mide kanserinin yiiksek oldugu toplumlarda, ¢ocukluk c¢aginda yapilacak bir asi ile
korunmanin en etkili yol olacagi diisiintildiigiinden, cesitli as1 ¢aligmalar1 baslatilmistir.
Ureaz gibi cesitli Hp antijenleriyle gerceklestirilen asilama hayvan modellerinde kismen
basarilt olmustur. Fakat rutin uygulamaya sokulabilecek bir aginin gelistirilmesi heniiz

miimkiin olmamuistir (89).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Cahisma Grubu
Calismaya, Inonii Universitesi, Tip Fakiiltesi, Turgut Ozal Tip Merkezi, Pediatrik

Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigine 3 aydan uzun siiren karin agrisi
ve/veya dispeptik yakinmalar ile basvuran ve en az 4 haftadir antibiyotik tedavisi almayan
ve endoskopi endikasyonu konulan, 6-18 yas grubundaki hastalardan, endoskopik olarak
gastrit tanist alan 159 hasta arastirmaya dahil edildi.

Hastalarin agirlik, boy, anamnez 6zellikleri, gastrointestinal yakinmalarin 6zellikleri,
endoskopik bulgulari, mikrobiyolojik sonuglari, histopatolojik degerlendirme sonuglar1 ve
caligilan rutin laboratuar testleri bilgisayar ortaminda kaydedildi.

Hastalarin sosyo-ekonomik diizeyleri (diisiik, orta, yiiksek), kullanilan su (sebeke
suyu, kuyu, ¢cesme, hazir su), aile fert sayisi (<5, >5), ailede benzer hastalik ve mide kanseri
mevcudiyeti, sigara kullanimi (aktif, pasif, igmiyor) ve anne siitli ile beslenme durumlari
sorgulanarak hasta bilgilerine kaydedildi. Ailelerin sosyo ekonomik diizeyleri; ailelerin
yillik gelir durumlarina gore diisiik, orta ve yliksek olarak siniflandirildi. Asgari {icret veya
daha diisiik diizeyde geliri olanlar diisiik, asgari iicretin iki kat1 kadar geliri olanlar orta, iki

katindan fazla geliri olanlar yiiksek sosyoekonomik diizey olarak siniflandirildi (28).
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3.2. Etik Kurul

Calisma i¢in Indnii Universitesi Bilimsel Arastirmalar Proje birimine basvurularak
proje destegi sagland1 (Proje no: 2010/62). Tip Fakiiltesi Etik Kurulundan 10/11/2009 tarih
ve 2009/153 karar sayil yazisi ile etik kurul onay1 alindi.

3.3. Kullanilan Arac ve Gerecler

Olympus endoskopi iinitesi, endoskopik biyopsi forsepsi, biyopsi tasima tiipleri,
otoklav, inkiibator, pastor firini, 151k mikroskobu, anaerobik kavanozlar, hassas terazi,
buzdolabi, -20 °C’lik derin dondurucu, petri kutulari, lam, cam tiipler, cam erlenler, CO2 etiivii,

enjektor, pHmetre, anaerobik kavanozlar (jarlar), ependorf tiipleri, penset ve 6ze.

3.4. Kullanilan Besiyerleri ve Kimyasallar

Helicobacter pylori segici suplement (Hp-selective supplement, Oxoid Ltd.,
Basingstoke, Hants, England ) bulunan ve at kanmi (Laked horse blood, Oxoid. Ltd.,
Basingstoke, Hants, England) eklenmis Columbia Agar (Oxoid. Ltd., Basingstoke,
HantsEngland), Hp’nin iiremesi i¢in uygun mikroaerofilik atmosfer (%5 O, %10 COa,,
%85 Ny) hazir kit (Genbag microaer, Biomerieux SA, France) ve antibiyogram i¢in at kani
eklenmis Mueller-Hinton Agar kullanildi. Suslar ileri molekiiler testlerin yapilabilmesi i¢in

%15 gliserol iceren Brucella Broth ile hazirlanan saklama besiyerinde -80 °C’de saklandi.

3.5. Caliyma Yontemi

Hastalarin endoskopileri Turgut Ozal Tip Merkezi Endoskopi Unitesinde Olympus
endoskopi cihazi kullanilarak yapildi. Endoskopi oncesi ailelerden yazili onam alindi. En az
sekiz saatlik aclik sonras1 endoskopi islemi yapildi. Islem éncesi midazolam sedasyonu ve
lokal faringeal xylocain anestezisi uygulandi. Endoskopi esnasinda sirasiyla 6zofagus,
midenin kardiya, fundus, korpus ve antrum bdlgeleri ile birlikte duodenum ayrmtili bir
sekilde incelendi.

Hastalarin endoskopik degerlendirmeleri, 6zofajit mevcudiyeti (hiperemi, erozyon,
tilserasyon), gastrik mukozanin goriiniimii (hiperemi, nodiilarite), iilser mevcudiyeti, bulbus
ve duodenumun goriiniimii ve endoskopik tanilar1 hasta bilgi kartlarina ve hastane

otomasyon sistemine kaydedildi.
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Endoskopi sirasinda rutin biyopsilere ilave olarak kiiltiir ve molekiiler inceleme igin
biyopsi forsepsleriyle antrum ve corpustan birer tane ek biyopsi alinarak i¢inde 0,5 ml steril

saf su bulunan ependorf tiiplerine alind1.

3.6. Kiiltiir

Endoskopi iinitesinde alinan mide biyopsi Ornekleri, i¢inde 0,5 ml steril saf su
bulunan ependorf tiipler ile laboratuvara ulastirildi. Ornekler en gec¢ dort saat icinde kiiltiir
islemine alindi. Dokular steril ekiivyonlu cubuk ile ezilerek, igerisinde Hp segici suplement
(Helicobacter pylori -selective supplement, Oxoid Ltd., Basingstoke, Hants, England)
bulunan ve at kan1 (Laked horse blood, Oxoid. Ltd., Basingstoke, Hants, England) eklenmis
Columbia Agar’a (Oxoid. Ltd., Basingstoke, HantsEngland) ekildi. Helicobacter pylori’nin
tiremesi i¢cin uygun mikroaerofilik atmosfer (%5 02, %10 CO2, %85 N2) hazir kit ile
(Genbag microaer, Biomerieux SA, France) saglanarak, plaklar 37°C ‘lik etiivde 72 saat

inkibe edildi.

3.7. Helicobacter pylori Tanimlanmasi

Inkiibasyon sonucunda iireyen koloniler besiyerinde sedef renginde, gdzle zor
secilebilecek ¢ok kiiciik boyutlardan 3 mm biiyiikliige kadar ulasabilen degisik boyutlarda
goriilebilir (Resim 2). Elde edilen kolonilerden gram boyama yapilarak biyokimyasal
testlerden, iireaz, oksidaz ve katalaz aktivitesi test edildi. Her {i¢ testin pozitif oldugu ve
direkt mikroskobik incelemesinde Gram (-), kivrik, marti kanadi seklinde goriintii veren

koloniler Hp olarak tanimlandi.

Resim 2: Besiyerinde kiiciik, gri-sedef rengi Hp kolonileri olugsmus iki hastamiza ait kiiltiir sonucu.
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3.8. Helicobacter pylori Antibiyotik Duyarhhklar:

Uretilen suslarm klaritromisin ve metranidazol duyarlihg, disk difiizyon yontemiyle
arastirildi. Antibiyogram i¢in at kan1 eklenmis Mueller-Hinton Agar kullanildi ve diskleri
yerlestirildikten sonra mikroaerofilik ortamda, 37°C'de 5-7 giinliikk inkiibasyon sonucu
olusan zon ¢aplart 6l¢iildii. Zon ¢aplarinin degerlendirilmesinde disk diflizyon yontemini
kullandik. Mikrobiyolojik uygulamalarda bakterilerin duyarliliklarin1 gésteren zon g¢aplari
ile ilgili olarak genellikle “Clinical and Laboratory Standard Institute (CLSI)” tarafindan
onerilen degerler kullanilmaktadir. Ancak Hp i¢in disk diflizyon veya agar diliisyon
yontemine gére CLSI tarafindan belirlenen duyarlilik zon ¢aplar1 bulunmamaktadir. Bu
nedenle zon caplarinin degerlendirilmesinde McNulty ve arkadaslarinin 6nerdigi referans
degerler kabul edilmistir (90). Buna gore; klaritromisin diski etrafinda olusan herhangi bir
inhibisyon zon ¢ap1 duyarlilik lehine yorumlanirken, inhibisyon zonu goriilmemesi direng
olarak kabul edildi. Metronidazol i¢in ise; 22 mm ve lizerindeki zon ¢ap1 duyarli, 16-21

mm orta diizeyde direngli ve 21 mm ve alt1 direngli olarak degerlendirildi.

3.9. Helicobacter Suslarinin Saklanmasi

Suslar ileri molekiiler testlerin yapilabilmesi i¢in %15 gliserol iceren Brucella Broth

ile hazirlanan saklama besiyerinde -80 °C’de saklandi.

3.10. Orneklerden Bakteriyel DNA izolasyonu
Mide biyopsi Ornekleri bir gece doku parcalama tamponunda inkiibe edildikten

sonra tamamen kullanmildi. Islem i¢in BioRobot EZI system (QIAGEN, Hilden, Germany)
kullanild.

3.10.1. PCR ile Hp Tespiti ve Viriilans Genlerinin Arastirilmasi

Helicobacter pylori’nin tespiti ve virlilans genlerini (CagA, CagE, BabA2, VacA,
IceA) aragtirmak i¢in, daha 6nce tanimlanmis olan (48, 91) primer c¢iftleri (Tablo-1) ile “in-
house” PCR yapildi. Doku 6rneklerinde Hp’ nin tespiti ve aynit zamanda kiiltiir pozitif
orneklerin dogrulanmasi i¢in bakterinin phosphosphatase mutase (glmM) geni hedef olarak
secildi. Her bir gen bdlgesi icin 25 pl amplifikasyon karisimi (12,54l TopTag DNA PCR
Master Mix (QIAGEN, Hilden, Germany), her primerden 1 ul (10 pmol/ul, 8ul H,O), 2,5 ul

ekstraksiyon iriinii eklenerek termal dongii cihazinda (Palm-cycler Corbett Research,
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Australia) amplifikasyon yapildi. Her bir primer c¢ifti i¢in kullanilan amplifikasyon
kosullar1 tablo 8’de verilmistir.

Polimeraz zincir reaksiyonu sonucunda elde edilen amplifikasyon iiriinleri agaroz
jelde elektroforeze tabi tutuldu. Olusan PCR f{irlinliniin biiyiikliigiine gore agaroz jel %1,5
ya da %3 konsantrasyonda hazirlandi. Elektroforezden sonra agaroz jel, 5 pg/ml etidyum
bromiir iceren 400 ml ultra saf su igerisinde 20 dakika boyandi ve olusan bantlar jel
goriintiileme sisteminde (Gel logic 2200 imaging system (ayrim giicli: 1708x1280 pixel),
Kodak Company, NY, USA) goriintiilendi (Resim 3, 4).

Resim 3: Helicobacter pylori amplifikasyon iiriinlerinin agaroz jel ortamina yerlestirilmesi ve elektroforezi
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Resim 4: Caligmada kullanilan jel goriintiileme sistemi ve elektroforezin ekran goriiniitiisii.

3.10.2. Helicobacter pylori’de Makrolid Direncinin Molekiiler Yontemlerle
Gosterilmesi

Makrolid direncine bakterinin 23S rDNA’smin, peptidil transferazi kodlayan gen
bolgesindeki A2143G, A2144G, A2143C mutasyonlart neden olmaktadir. Helicobacter
pylori pozitif olan 6rneklerde, dirence neden olan mutasyonlar1 géstermek icin, Engin ve
arkadaglar1 tarafindan gelistirilen “molecular beacon-real-time PCR” yontemi ile makrolid
direnci arastirildi (92, 93). Bu amagla Hp DNA’sinin 163 bazlik bolgesi cogaltilarak,
duyarli genotipe 6zgiil HpCL-WT FAM, direngli dizilere 6zgiil HpCIl-43 ve HpCl-44 ise
JOE floresan boyasi ile isaretlenmis “molecular beacon” problar kullanildi. Amplifikasyon
ve mutasyonun oldugu gen bdlgelerinin saptanmasi i¢in Rotor-Gene 6000 real-time PCR

cihazi (Corbett Research, Australia) kullanildi.

“Real-time” PCR yontemiyle makrolid direncine sahip olan suslardaki mutasyonun
varligint dogrulamak i¢in PCR temelli ters hibridizasyon testi (GenoType HelicoDR, Hain
Life Science, Germany) kullanildi. Bu test 6zetle; biyotin isaretli primerler ile multipleks
amplifikasyon ve olusan {riinlerin striplere bagli bulunan problara ters hibridizasyonu
basamaklarindan olusmaktadir. Striplerdeki amplikonlara  bagh biyotine,
streptavidin/alkalen fosfatazdan olusan konjugatin baglanmasi ve renkli substratin

eklenmesi ile olugan bant paternleri degerlendirildi.
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Tablo 8: Kullanilan primer dizileri ve amplifikasyon kosullar1 (48, 91).

Gen Primer dizisi (5' — 3") PCR iiriinii (bp) PCR Kkosullari
glmM AAGCTTTTAGGGGTGTTAGGGGTTT 294 93 °C, 1 dk; 55 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
AAGCTTACTTTCTAACACTAACGC (35 siklus)
vacA
s1/s2 ATGGAAATACAACAAACACAC 259/286 94 °C, 1 dk; 52 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
CTGCTTGAATGCGCCAAAC (35 siklus)
sla GTCAGCATCACACCGCAAC 190 94 °C, 1 dk; 52 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
CTGCTTGAATGCGCCAAAC (35 siklus)
s1b AGCGCCATACCGCAAGAG 187 94 °C, 1 dk; 52 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
CTGCTTGAATGCGCCAAAC (35 siklus)
slc CTCTCGCTTTAGTGGGGYT 213 94 °C, 1 dk; 52 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
CTGCTTGAATGCGCCAAAC (35 siklus)
m1/m2 CAATCTGTCCAATCAAGCGAG 567/642 94 °C, 1 dk; 52 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
GCGTCAAAATAATTCCAAGG (35 siklus)
cagA ATAATGCTAAATTAGACAACTTGAGCGA 298 94 °C, 1 dk; 60 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
TTAGAATAATCAACAAACATCACGCCAT (45 siklus)
cagE TTGAAAACTTCAAGGATAGGATAGAGC 508 94 °C, 1 dk; 53 °C, 45 s; 72 °C, 45 s
GCCTAGCGTAATATCACCATTACCC (35 siklus)
iceAl GTGTTTTTAACCAAAGTATC 247 95°C 1 dk; 57 °C, 1's; 72 °C, 1 dk (35
CTATAGCCATTATCTTTGCA siklus)
iceA2 GTTGGGTATATCACAATTTAT 229 95°C 1 dk; 57 °C, 1's; 72 °C, 1 dk (35
TTTCCCTATTTTCTAGTAGGT siklus)
babA2  CCAAACGAAACAAAAAGCGT 271 94 °C, 1 dk; 45 °C, 1 dk; 72 °C, 1 dk
GCTTGTGTAAAAGCCGTCGT (30 siklus)

3.11. Histopatoloji

Endoskopik olarak alinan 6zofagus, korpus, antrum ve duodenum biyopsileri %10’Tuk
formaldehit i¢inde patoloji laboratuvarina gonderildi. Rutin doku takibi islemlerinden sonra
parafine gomiilen doku ornekleri bes mikron kalinliginda kesilerek rutin Hematoksilen-
eozin (H-E) ile boyanip 1s1ik mikroskopunda degerlendirildi (Resim 5). Helicobacter
pylori’yi degerlendirmek i¢in deparafinize edilmis bir adet bes mikronluk kesit modifiye
Giemsa ile boyandi. Biyopsiler raporlanirken giincellenmis Sydney siniflamasi

(inflamasyon, aktivasyon, displazi, intestinal metaplazi, atrofi ve Hp yogunlugu) kullanildi

(71).
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Resim 5: Foveolar epitel ve mukus icerisinde Helicobacter pylori mikroorganizmalart A:Hematoksilen-eozin
(X1000), B: Giemsa (X1000).

3.12. Istatistik
Veriler bilgisayar ortaminda SPSS 11.0 programina girildi. Yapilan Kolmogorov-

Smirnov testinde veriler normal dagilima uygundu (p>0,05). Istatistiksel analizlerde Ki-
kare, Fisher Kesin Ki-kare testi ve Student t testi yapildi. Tiim degerlendirmelerde p <0,05
degeri anlamli kabul edildi.

Tan1 yontemlerinin duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif prediktif deger ve negatif prediktif
degerleri asagidaki formiillere gore yapildi.

Duyarlilik=gerg¢ek pozitif / ger¢ek pozitif + yalanci negatif

Ozgiillik=gercek negatif / gercek negatif + yalanci pozitif

Pozitif prediktif deger (PPD)= gercek pozitif / ger¢ek pozitif + yalanci pozitif

Negatif prediktif deger (NPD)= gercek negatif / gercek negatif + yalanci negatif
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4. BULGULAR

Calismaya dispeptik yakinmasi olan 2-17 yas arasinda 60’1 erkek (%37,7), 99’u kiz
(%62,3) toplam 159 hasta dahil edildi. Polimeraz zincir reaksiyonuna gore 60 kiz (%61,2)
ve 38 erkekte (9%38,8), kiiltlir sonuclara gore 31 kiz (%60,8) ve 20 erkekte (%39,2) Hp
pozitif saptandi.

Helicobacter pylori saptanmasinda PCR duyarliligi daha yiiksek oldugu igin
istatistiksel degerlendirmeler PCR sonuglarina gore yapildi. Cinsiyet yoniinden Hp pozitif
ve Hp negatif gruplar arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 9).
Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarda yas ve cinsiyet yoniinden istatistiksel fark
yoktu (p>0,05). Viicut kitle indeksi ortalamas1 Hp pozitif hastalarda 18,01+4,12, Hp negatif
hastalarda 18,35+4,34 idi. Iki grup arasinda istatistiksel fark yoktu (p>0,05).

Tablo 9: Helicobacter pylori mevcudiyetinin cinsiyet yoniinden dagilimi.

Hp pozitif Hp negatif Toplam
Cinsiyet p
n=98 (%) n= 61 (%) n=159 (%)
Erkek 38 (38,8) 22 (36,1) 60 (37,7)
0,732
Kiz 60 (61,2) 39 (63,9) 99 (62,3)

Hastalar 2-6 yas (okul oncesi), 7-12 yas (ilkogretim) ve 13-18 yas (ortadgretim)
seklinde gruplandiginda PCR pozitif hastalarin %11,2’si 2-6 yas, %36,7’si 7-12 yas ve
%352’si 13-18 yas grubunda idi. Helicobacter pylori sikligi hastalarimizda yasla artig
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gosteriyordu. Ancak bu artis Hp pozitif ve Hp negatif gruplar arasinda anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo 10).

Tablo 10: Yas gruplarina gére Hp pozitif ve Hp negatif hastalarin dagilimi.

Helicobacter pylori Toplam
Yas grubu Pozitif Negatif n=159 (%) p
n =98 (%) n=61 (%)
2-6 11(11,2) 2(3,3) 13 (8,2)
7-12 36 (36,7) 32 (47,1) 68 (42,8) 0,063
13-18 51(52) 27 (44,3) 78 (49,1)

Calismaya alman tiim hastalarin bagvuru sikayetleri sorgulandiginda kronik karin
agrisi, bulanti, kusma, bliylime geriligi, reflii semptomlari, kabizlik, ishal, siskinlik ve agiz
kokusu yakinmalar1 belirtildi. En sik belirtilen yakinmalar sirasiyla karin agrist (%87,8),
epigastrik siskinlik (9%67,3), reflii sikayetleri (%36,7) ve agiz kokusu (%32,7) idi. Karmn
agris1 siiresi ortalama olarak Hp pozitiflerde 16,92 ay, Hp negatiflerde 14,83 ay idi.
Helicobacter pylori pozitiflerde daha uzun siireli karin agris1 olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Helicobacter pylori pozitif hastalarda siskinlik,
agiz kokusu ve biiylime geriligi anlamli olarak yliksek saptandi (p<0,05). Ancak hastalar
tarafindan sikayet olarak belirtilen biiyiime geriligi yapilan dl¢limlerde saptanmadigi icin
dikkate alinmadi. Hastalarin basvuru sikayetlerinin Hp pozitifligi  yoniinden
degerlendirilmesi tablo 11°de gdsterilmistir.

Istatistiksel olarak anlamli bulunan agiz kokusunun Hp’yi saptamada duyarlihi
%32,6, ozgilligi %83,6, pozitif prediktif degeri (PPD) %76,1 ve negatif prediktif degeri
(NPD) %43,5 idi. Epigastrik siskinligin Hp’yi 6ngérmede duyarlilik, 6zgiillik, PPD ve
NPD’i sirastyla %67,3, %72,1, %79,5 ve %57,8 idi.
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Tablo 11: Basvuru sikayetlerinin Hp pozitif ve Hp negatif hastalara gore istatistiksel degerlendirilmesi

Basvuru Helicobacter pylori Toplam
sikayetleri Pozitif Negatif n=159 (%) P
n =98 (%) n=61 (%)
Karin agrisi 86 (87,8) 55(90,2) 141 (88,7) 0,641
Kusma 20 (20,4) 15 (24,6) 35(22) 0,536
Kanama 4(4,1) 3(4,9) 7(4,4) 0,803
Biiylime geriligi 12 (12,2) 1(1,6) 13 (8,2) 0,018
Kabizlik 18 (18,4) 7 (11,5) 25 (15,7) 0,246
Ishal 18 (18,4) 5(8,2) 23 (14,5) 0,076
Siskinlik 66 (67,3) 17 (27,9) 83 (52,2) 0,001
Ag1z kokusu 32(32,7) 10 (16,4) 42(26,4) 0,024
Reflii semptomu 36 (36,7) 28 (45,9) 64 (40,3) 0,252

Hastalarin 154’iiniin  endoskopik muayenesinde gastrit, 5’inin endoskopisinde

bulbit-duodenit saptandi. Gastritli hastalarin 51’inde (%32) antral gastrit, 9’unda (%5,7)
pangastrit, 84’iinde (%52,9) antral gastrit yaninda 6zofajit ve/veya bulbit-duodenit vardi.
Endoskopik tanilar agisindan Hp pozitif ve negatif gruplar arasinda istatistiksel olarak fark

saptanmadi1 (p>0,05). Helicobacter pylori pozitif ve Hp negatif hastalarda saptanan

endoskopik tanilarin dagilimlari tablo 12°de gosterilmistir.

Tablo 12: Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarin endoskopik tanilar yoniinden dagilimlar

Helicobacter pylori
Toplam
Endoskopik tanmilar Pozitif Negatif p
n=159 (%)
n =98 (%) n=61 (%)
Gastrit 96 (97,9) 58 (95,1) 154 (96,9)
Antral gastrit 28 (28,6) 23 (28,6) 51(32,1)
Ozofajit, Antral gastrit 7(7,1) 3(4,9) 10 (6,3)
Antral Gastrit, Bulbit, Duodenit 44 (44,9) 20 (32,8) 64 (40,3) 0,329
Ozofajit, Antral gastrit, Duodenit 10 (10,2) 10 (16,4) 20 (12,6)
Pangastrit 7(7,1) 2 (3,3) 9(5,7)
Bulbit, Duodenit 2(2) 34,9 5@3,1)

Genel olarak degerlendirildiginde Hp pozitif olan 98 olgunun 96’sinda (%97,9)
(%90,8),
pangastrit(%7,1)] ve iki olguda sadece bulbit ve duodenit (%1,3) vardi. Tiim gastrit tanilari

endoskopik olarak gastrit saptandi [89’unda antral gastrit yedisinde
degerlendirildiginde Hp pozitif ve Hp negatif grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (p>0,05).
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Helicobacter pylori pozitif grupta gastriti bulunan hastalarin sekizinde (%8,2)
bulbus iilseri Hp negatif grupta iki hastada gastrik ilser saptandi. Bu iki hastanin
oykiistinde NSAI kullanimi vardi. Helicobacter pylori pozitif grupta iilser siklig1 sayisal
olarak daha fazla goriilmekle birlikte aradaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi
(p>0,05) (Tablo 13).

Endoskopi yapilan olgularin mide mukozasimin goriiniimii hastalarin 5’inde (%3,1)
normal idi. Helicobacter pylori pozitif hastalarda endoskopik bulgu olarak, 20’sinde
(%20,4) antral hiperemi, 75’inde (% 76,5) antral nodiilarite goriildii. Helicobacter pylori
pozitif hastalarda antral nodiilarite siklig1 anlamli olarak yiiksek iken (p<0.05), Hp negatif
hastalarda hiperemi agirlikli olarak mevcut idi (p<0,05) (Tablo 13).

Tablo 13: Gastritli hastalarin mukozal gériiniimlerinin Hp pozitif ve negatif hastalara gére dagilimlari

Helicobacter pylori
Endoskopik Toplam
e Pozitif Negatif p
goriiniim n=159 (%)
n =98 (%) n=61 (%)

Gastrik goriiniim

Normal 33, 2(3,3) 5@3,1)

Nodiilarite 75 (76,5) 31 (50,8) 106 (66,7) 0,003

Hiperemi 20 (20,4) 28 (45,9) 48 (30,2)
Ulser 8(8,2) 2(3,3) 10 (6,3) 0,217

Endoskopide saptanan mukozal goriiniimler arasinda Hp varligin1 saptamada
duyarliligl en yiiksek goriiniim antral nodiilarite (%96,1), ozgiilliigii en yliksek goriiniim
ilser (96,7) idi. Antral nodiilarite, hiperemi ve iilser mevcudiyetinin Hp pozitifligini

saptamadaki duyarlilik, 6zgiilliitk, PPD ve NPD tablo 14’te gosterilmistir.

Tablo 14: Endoskopik goriiniimlerin Hp’yi saptamada duyarlilik, 6zgiilliik, pozitif ve negatif prediktif
degerleri.

Duyarlilik (%) Ozgiilliik (%) PPD (%) NPD (%)
Antral nodiilarite 96,1 6 70,7 40
Antral hiperemi 86,9 6,6 41,6 40
Ulser 8,1 96,7 80 39,5
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Hastalara endoskopi islemi Oncesi rutin olarak tam kan sayimi, PT, aPTT ve INR
bakildi. Ayrica otomasyon dosyalar1 gozden gegirilerek bakilmis olan biyokimyasal
tetkikleri kaydedildi. Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarin hematolojik ve
biyokimyasal tetkikleri arasinda istatistiksel olarak bir fark goriilmedi (p>0,05) (Tablo 15).

Tablo 15: Helicobacter pylori pozitif ve negatif hastalarin hematolojik ve biyokimyasal testlerinin

karsilagtirilmast.

Hp pozitif Hp negatif

Hematolojik ve biyokimyasal parametreler AO=SS AO+SS P

Lokosit sayist (/mm3) (n=158) 7,83 (3,26) 7,50 (2,04) 0,49
Eritrosit sayis1 (/mm3) (n=158) 4,70 (0,40) 4,67 (0,32) 0,73
Hemoglobin (gr/dl) (n=158) 12,95 (1,56) 13,22 (1,08) 0,23
Hematokrit (%) (n=158) 38,49 (4,07) 38,76 (3,15) 0,65
MCH (pg) (n=158) 27,60 (2,68) 28,27 (1,68) 0,09
MCHC (gr/dl) (n=158) 33,59 (1,38) 34,07 (1,12) 0,02
RDW (%)(n=158) 14,13 (1,70) 13,83 (1,26) 0,24
MCV (fL) (n=158) 82,18 (6,31) 82,98 (4,59) 0,39
Trombosit (/mm3) (n=158) 300,20 (79,29) 288,90 (72,33) 0,37
Bazofil (/mm3) (n=158) 0,03 (0,07) 0,03 (0,07) 0,94
Eozinofil (/mm3) (n=158) 0,16 (0,15) 0,16 (0,16) 0,89
Lenfosit(/mm3) (n=158) 2,59 (0,90) 2,46 (0,76) 0,33
Monosit(/mm3) (n=158) 0,58 (0,22) 0,60 (0,25) 0,54
Notrofil(/mm3) (n=158) 4,49 (2,77) 4,27 (1,74) 0,58
Sedimantasyon hizi (mm/h) (n:81) 10,92 (11,31) 7,61 (6,32) 0,13
CRP (mg/dl) (n=64) 7,17 (12,39) 5,22 (3,90) 0,42
Demir (pg/dl) (n=78) 52,96 (36,67) 65,71 (25,58) 0,10
Serum demir baglama kapasitesi (ug/dl) (n=78) 306,19 (65,37) 278,86 (57,34) 0,06
Cinko (pg/dl) (n=28) 75,11 (16,96) 74,50 (11,06) 0,91
Ferritin (pg /1) (n=13) 23,67 (11,75) 25,88 (4,89) 0,72
Vitamin D3 (ng/ml) (n=20) 17,23 (7,56) 19,75 (7,17) 0,55
Vitamin A (pg/dl) (n=15) 370,90 (116,93) 410,67 (104,35) 0,60
Vitamin E (mg/dl) (n=16) 9,83 (4,18) 10,83 (2,25) 0,66
Vitamin B12 (ng/l) (n=14) 444,62 (30,38) 542,00 (35,89) 0,76

AQO: aritmetik ortalama, SS: standart sapma

Endoskopik biyopsi alinan 159 hastanin histopatolojik incelemesinde 65 hastada
(%40,9) hafif, orta veya yogun siddette Hp saptandi. Kiiltiir ile %32,1 ve PCR ile %61,6
oraninda Hp mevcudiyeti saptandi1 (Tablo 16). En yiiksek oranda pozitiflik saptanan PCR
esas alindiginda biyopsi pozitiflik oran1 %66,3, kiiltiir pozitiflik oran1 %52 idi.
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Tablo16: Biyopsi, kiiltiir ve PCR degerlendirmelerine gére Hp saptanma sikligi (Hasta sayisi:159).

Tam Yoéntemi Hp pozitif
n (%)
Biyopst 65 (40,9)
Kiltir 51 (32,1)
PCR 93 (61,6)

Helicobacter pyloriyi saptamada en duyarli test olarak PCR kabul edildiginden,
PCR sonuglarina gore histopatolojik incelemenin duyarlilik, o6zgillik, PPD ve NPD
degerleri sirasiyla %66,3, %100, %100 ve %64,8 idi. Kiiltiiriin duyarhlik, 6zgiilliik, PPD ve
NPD degerleri sirastyla %52, %100, %100 ve %56,7 idi.

Histopatolojik olarak Hp pozitif olan 65 vakanin %23,5’inde hafif, %23,5’inde orta
ve %19,4’linde yiliksek yogunlukta Hp varligi saptanirken 89 hastanin histopatolojik
degerlendirmesinde Hp saptanmadi. Hem histopatoloji hem de PCR ile Hp pozitif olan
grup, PCR negatif grup ile karsilastirildiginda; lenfoid aggregat varligi, inflamasyon ve
aktivasyon mevcudiyeti anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,001). Helicobacter pylori
pozitif yedi hastada, Hp negatif bir hastada metaplazi/atrofi bulunmakla birlikte iki grup
arasinda istatistiksel olarak fark saptanmadi (p>0,05) (Tablo 17).

Endoskopi yapilan tiim hastalardan histopatolojik olarak 6zofajit saptanan 44 (%27,6)
hastanin 28 (%17,6)’inde, duodenit saptanan 57 (%35,8) hastanin 39 (%24,5)’unda PCR
ile Hp pozitif idi. Ozofajit ve duodenit varh@ ydniinden Hp pozitif ve Hp negatif gruplar
arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Kiiltirde Hp saptanan hastalarda antibiyogram ile amoksisilin, klaritromisin,
metronidazol ve tetrasiklin direnci bakildi. Kiiltiirde Hp iiremesi tespit edilen 51 olgunun
antibiyogram sonuglarma gore diren¢ oranlari; Klaritromisinde %23,5, metronidazolde
%11,7, amoksisilinde %3,9 idi. Vakalarimizda tek basina tetrasiklin direnci saptanmazken,
4 olguda (%7,8) c¢oklu diren¢ (amoksisilinttetrasiklin direnci) saptandi. PCR ile Hp
saptanan 98 hastada PCR temelli ters hibridizasyon testi (GenoType HelicoDR") ile %19,4
oraninda makrolid direnci tespit edildi (Tablo 18, Resim 6).
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Tablo 17: Patolojide saptanan Hp varligi, lenfoid aggregat, aktivasyon ve inflamasyon dereceleri.

PCR
Pozitif Negatif P
n=98 (%) n=61 (%)

Histopatolojide Hp yogunlugu

Yok 33 (33,7) 56 (91,8)

Hafif 23 (23,5) 3(4.9) 0.001

Orta 23 (23.5) 2(3,3) ’

Siddetli 19 (19,4) 0(0)
Lenfoid aggregat

Yok 41 (41,8) 45 (73,8)

Hafif 18 (18,4) 12 (19,7) 0.001

Orta 24 (24,5) 3(49) ’

Siddetli 15 (15,3) 1(1,6)

Histopatolojik aktivasyon

Yok 38 (38,8) 47 (77)

Hafif 34 (34,7) 11 (18) 0.001

Orta 17 (17,3) 2(3,3) ’

Agir 9(9,2) 1(1,6)

Histopatolojik inflamasyon

Yok 24 (24,5) 31 (50,8)

Hafif 22 (22,4) 23 (37,7) 0.001

Orta 37 (37,8) 5(8,2) ’

Agir 15 (15,3) 2(3,3)

Histopatolojide Gastrit

Yok 23 (23,5) 28 (45,9)

Kr. Hp gastriti 29 (29,6) 4 (6,6) 0.001

Kr. aktif gastrit 24 (24,5) 6 (9,8) ’

Kr. gastrit 22 (22,4) 23 (37,7)
Metaplazi/atrofi 7(7,1) 1(1,6) 0,123
Ozofajit 28 (28,6) 16 (26,2) 0,74
Duodenit 39 (39,8) 18 (29,5) 0,284

Tablo 18: Kiiltiir-antibiyogram ve PCR sonuglarina gore antibiyotik duyarliliklari

Antibiyotik direncleri D":'(‘E/': )Hp Dugz;iz)Hp

Kiiltiir-Antibiyogram (n=51)
Amoksisilin 2(3,9) 49 (96,1)
Klaritromisin 12 (23,5) 39 (76,5)
Metronidazol 6(11,7) 45 (88,3)
Tetrasiklin 0 (0) 51 (100)
Coklu diren¢ (Amoksisilin+Tetrasiklin) 4(7,8) 47(92,2)

PCR (n=98)
Makrolid direnci 19 (19,4) 79 (80,6)
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Resim 6: PCR temelli ters hibridizasyon testi (GenoType HelicoDR, Hain Life Science, Germany,) 1 ve 2.

ornekte hem duyarh tip hem de klaritromisin direncine sahip sus var. 3-5.suslarda klaritromisin direncine
neden olan 23S MUT3, 6. drnekte ise 23S MUT1 mutasyonlari pozitifligi goriilmektedir.
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PCR ile pozitif saptanan 98 hastada viriilans faktorlerinden cagA, cagE, babA,
iceAl, iceA2 ve vacA subtipleri arastirildi. Hastalarin %51°inde cagA, %70,4’linde cagE,
%49’unda babA, %34,7’sinde iceAl ve %?25,5’inde iceA2 pozitif saptandi (Tablo 19,
Grafik 1, Resim 7).

Tablo 19: PCR ile Hp pozitif olgularda saptanan viriilans faktorleri

Viriilans Faktorleri Pozitif
n (%)
cagA 50 (51)
cagE 69 (70,4)
babA 48 (49)
iceAl 34 (34,7)
iceA2 25 (25,5)
vacA 98 (100)
S1 80 (81,6)
Sla 48 (49)
S1b 16 (16,3)
Slc 16 (16,3)
S2 19 (19,4)
Ml 38 (38)
M2 62 (62)

Grafik 1: Helicobacter pylori pozitif vakalarda saptanan viriilans faktorleri

Hp viriilans faktorleri

100

CagA CagkE BabA2 lceAl lceA2 vacA
M Seri 1l 50 69 18 34 25 a8
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Resim 7: BabA2 genotipinin %2’lik agaroz jel elektroforezda gosterilmesi. 1, 3, 10, 14 ve 18. 6rnekler pozitif
(271 bg) 19. 6rnek negatif kontrol. M: Molekiiler agirlik standardi (DNA Molecular Weight Marker I1X,
Roche)

PCR pozitif tiim hastalarda vacA pozitif iken, vacA subtipleri arasinda en sik
rastlanan tip, slam2 (%32,7) idi. U¢ hastada mutasyonel miiltivacA (slam1/m2, slc/s2m2

ve s2m1/m2) mevcut idi (Grafik 2).

Grafik 2: VacA pozitif vakalarda saptanan vacA subtipleri

vacA subtipleri
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Ulser saptanan sekiz hastanin besinde cagA pozitif iken ii¢ hastada negatif idi.
Ancak iilser mevcudiyeti yoniinden cagA” ve cagA” gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). CagA" ve cagA™ olgularda histopatolojik olarak 6zofajit
varligi, lenfoid aggregat, aktivasyon, inflamasyon dereceleri, atrofi/metaplazi varligi, Hp
yogunlugu ve duodenit varlig1 yoniinden fark saptanmadi (p>0,05). CagA pozitif olgularda
antral nodiilarite anlamli olarak daha fazla goriildii (p<0,05) (Tablo 20). CagA pozitifligini
ongdrmede antral nodiilaritenin duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD ve NPD’leri sirasiyla %58,6, %6,

%97,7 ve %06 1di.

Tablo 20: CagA’nin mide mukozasinin endoskopik goériiniimii {izerine etkisi

Gastrik mukozanin endoskopik goriiniimii
Toplam p
Normal Nodiiler Hiperemik
Negatif 2(4,2) | 31(64.,6 15 (31,3 48 (100,0
CagA - (4.2) (64,6) (31.3) ( ) 0.02
Pozitif 1(2,0) | 44(88,0) 5(10,0) 50 (100,0)

Ulser saptanan sekiz hastanin yedisinde cagE pozitif iken bir hastada negatif idi.
Ancak iilser mevcudiyeti yoniinden cagE" ve cagE™ gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Antral nodiilarite yoniinden cagE" ve cagE™ gruplar
arasinda fark goriilmedi (p>0,05). Histopatolojik olarak 6zofajit varligi, lenfoid aggregat,
aktivasyon, inflamasyon dereceleri, atrofi/metaplazi varligi, Hp yogunlugu ve duodenit
varlig1 yoniinden cagE" ve cagE gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).

Ulser saptanan sekiz hastanin besinde babA pozitif iken ii¢c hastada negatif idi.
Ancak iilser mevcudiyeti yoniinden babA" ve babA™ gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05) ve antral nodiilarite yoniinden fark goriilmedi (p>0,05).
Histopatolojik olarak 6zofajit varligi, lenfoid aggregat, aktivasyon, inflamasyon derecelert,
atrofi/metaplazi varligi, Hp yogunlugu ve duodenit varligi yoniinden babA" ve babA~

gruplar arasinda fark saptanmadi (p>0,05).
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Ulser saptanan sekiz hastanin besinde iceAl pozitif iken ii¢ hastada negatif idi.
Ancak iilser mevcudiyeti yoniinden iceAl” ve iceAl™ gruplar arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Antral nodiilarite yoniinden iceAl” ve iceAl  gruplar
arasinda fark goriilmedi (p>0,05). Histopatolojik olarak 6zofajit varligi, lenfoid aggregat,
aktivasyon, inflamasyon dereceleri, atrofi/metaplazi varlig, Hp yogunlugu ve duodenit
varlig1 yoniinden fark saptanmadi (p>0,05).

Ulser saptanan sekiz hastanin altisinda iceA2 pozitif iken iki hastada negatif idi.
Ulser mevcudiyeti yoniinden iceA2" ve iceA2" gruplar arasindaki fark istatistiksel olarak
anlamli idi (p<0,05) (Tablo 21). Antral nodiilarite yoniinden iceA2" ve iceA2™ gruplar
arasinda fark goriilmedi (p>0,05). Histopatolojik olarak Ozofajit varligi, aktivasyon
derecesi, atrofi/metaplazi ve duodenit varlig1 yoniinden iceA2" ve iceA2 gruplar arasinda
fark saptanmadi (p>0,05). Lenfoid aggregat, inflamasyon ve Hp yogunlugu iceA2
pozitiflerde anlamli olarak diisiik saptandi (p<0,05) (Tablo 22). Ice A2 pozitifligini
ongdrmede {iilser varliginin duyarlilik, 6zgiilliik, PPD ve NPD’leri sirasiyla %75, %78,8,

%24 ve %97,2 1di.

Tablo 21: IceA2 pozitifligi tlser iligkisi

Ulser Toplam p
Var Yok
Negatif 2 (%2,7) 71 (%97,3) 73 (%100)
IceA2 — 0,001
Pozitif 6 (%24) 19 (%76) 25 (%100)
Tablo 22: IceA2 pozitiflerde lenfoid aggregat, inflamasyon ve Hp yogunlugu
Lenfoid aggregat Yok Hafif Orta Yogun Toplam p
leeAD Neg.a.tlf 28 (%38,4) | 10(%13,7) | 22(%30,1) | 13 (%17,8) | 73 (%100) 0.02
Pozitif 13 (%52) 8 (%32) 2 (%8) 2 (%8) | 25(%100) ’
inflamasyon
leeAD Neg.afif 14 (%19,2) 15(%20,5) 33(%45,2) 11(%15,1) | 73(%100) 0.04
Pozitif 10(%40) 7(%28) 4(%16) 4(%16) | 25(%100) ’
Hp yogunlugu
leeAD Neg.afif 19 (%26) 17(%23,3) 19(%26) 18(%24,7) | 73(%100) 0.02
Pozitif 14(%56) 6(%24) 4(%16) 1(%4) | 25(%100) ’

46



Antral nodiilarite ve iilser olusumu yoniinden sl pozitif ve sl negatif gruplar
arasinda fark goriilmedi (p>0,05). Histopatolojik olarak 6zofajit, gastrit varligi, lenfoid
aggregat, aktivasyon, inflamasyon dereceleri, atrofi/metaplazi varligi, Hp yogunlugu ve
duodenit varligi yoniinden sl pozitif ve sl negatif gruplar arasinda fark saptanmadi
(p>0,05).

VacAsl subgruplar1 yoniinden degerlendirildiginde sla pozitif olanlarda
histopatolojik aktivasyon ve kronik aktif gastrit daha sik goriilmekte idi (p<0,05) (Tablo
23). S1b pozitif olanlarda 6zofajit ve aktivasyon daha az siklikta (p<0,05) (Tablo 24, 25)

ve slc pozitif olanlarda lenfoid aggregat ve inflamasyon anlamli olarak daha az oldugu

goriildi (p<0,05) (Tablo 24). S2 subgrubunda degerlendirilen parametreler yoniinden fark

goriilmedi (p>0,05).
Tablo 23: VacAsla pozitif ve negatif olgularda histopatolojik olarak gastrit degerlendirmesi.
Histopatolojide Gastrit Varhg:
Kr. Hp Kr. Aktif Kr. Toplam p
Yok Gastriti Gastrit Gastrit
s1 Negatif 16 (%32) 16 (%32) 7 (%14) 11 (%22) | 50 (%100) 0.04
a — 7
Pozitif 7 (%14,6) | 13 (%27,1) | 17 (%35,4) | 11 (%22,9) | 48 (%100) ’

Tablo 24: VacAsla, vacAslb ve vacAslc pozitif ve negatif olgularda anlamli saptanan histopatolojik
degerlendirmeler.

| Yok | Hafif | Orta | Yogun | Toplam | P
Histopatolojik Aktivasyon
Sla Negatif 26 (%52) 14 (%28) 5 (%10) 5(%10) | 50 (%100) 0.02
Pozitif 12 (%25) | 20 (%41,7) 12 (%25) 4(%83) | 48 (%100) ’
Histopatolojik Aktivasyon
S1b Negatif 28(%34,1) | 31(%37,8) | 17(%20,7) 6(%7,3) | 82 (%100) 0.02
Pozitif 10(%62,5) 3(%18,8) 0(%0) 3(%18,8) 16(%100 ) ’
Lenfoid aggregat
Sic Negatif 36 (%43,9) | 12 (%14,6) 23 (%28) | 11(%13,4) | 82(%100) 0.04
Pozitif 5 (%31,3) 6 (%37,5) 1 (%6,3) 4 (%25) 16 (%100) ’
Histopatolojik inflamasyon
Slc Negatif 22 (%26,8) | 14 (%17,1) | 34 (%41,5) | 12 (%]14,6) 82(%100) 0.02
Pozitif 2 (%12,4) 8 (%50) 3 (%18,8) 3 (%18,8) 16(%100) ’
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Tablo 25: VacAs1b’nin histopatolojik olarak saptanan 6zofajit ile iligkisi.

Ozofajit Toplam P
Var Yok
S1b Negatif 20 (%24,4) 62 (%75,6) 82 (%100) 0.03
Pozitif 8 (%28,6) 8 (%l11,4) 16 (%16,3) ’

Ulser, antral nodiilarite, lenfoid aggregat, aktivasyon, inflamasyon, Hp yogunlugu,
atrofi/metaplazi, 6zofajit ve duodenit varlig1r yoniinden ml ve m2 suslarinda anlamli bir
fark goriilmedi.

Viriilans faktorlerinin antibiyotik direnci {lizerine olan etkisini belirlemek amaci ile
klaritromisin, metronidazol, amoksisilin ve kombine direnci (amoksisilin-tetrasiklin)
bulunan hastalarda saptanan virlilans faktorleri degerlendirildi. Klaritromisin direnci
olanlarda cagE, babA2, iceAl ve vacAsl anlamli olarak daha yiiksek oranda pozitif
saptanirken (p<0,05), vacAslc anlamli olarak daha diisiik oranda pozitif idi (p<0,05).
Metronidazol direnci bulunan hastalarda ise vacAsl ve vacAslc anlamli olarak pozitif
saptand1 (p<0,05). Klaritromisin ve metronidazoliin Hp viriilans faktorleri ile iliskisi tablo
26’da gosterilmistir.

Amoksisilin direnci sadece iki hastada ve kombine diren¢ (amoksisilin-tetrasiklin)
dort hastada saptandigindan viriilans faktorleri ile karsilagtirmalarinda anlamli bir sonug
elde edilemedi (p>0,05).

Helicobacter pylori pozitifligini etkileyebilecek cevresel kosullara bakildiginda;
sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda, ailede fert sayis1 dortten fazla olanlarda ve pasif
sigara i¢iciligi durumunda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde Hp sikliginda artis oldugu
saptand1 (p<0,05). Kullanilan su, anne siitii ile beslenme siiresi, ailede benzer hastalik ve
ailede mide kanseri mevcudiyeti ile Hp pozitifligi arasinda bir iliski saptanmadi (p>0,05)

(Tablo 27).
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Tablo 26: Antibiyotik duyarliligi ile viriilans faktorlerinin iliskisi.

. . Klaritromisin direnci Metronidazol direnci
Viriilans Faktorii
Duyarh Direncli P Duyarh Direncli p

A Negatif 101 (68,7) 8 (66,7) 1,000 106 (69,3) 3 (50) 0380
cag Pozitif 46 (31,3) 4 (33,3) ’ 47 (30,7) 3 (50) ?

. Negatif 88(59,9) | 2(16,7) . 89 (58,2) 1(16,7) 0,086
cag Pozitif 5940,1) | 10(83.3) 0,00 64 (41,8) | 5(833) :
babA2 Negatif 106 (72,1) | 5(41,7) 0027 109 (71,2) 2(33,3) 0.068

a — K 5
Pozitif 41 (27,9) 7 (58,3) 44 (28,8) 4 (66,7)
oAl Negatif 119 (81,0) 6 (50) 0012 121 (79,1) 4(66,7) 0,600
1ee Pozitif 28 (19) 6 (50) ’ 32(20,9) 2(33,3) ’
eAD Negatif 124 (84,4) | 10(83.,3) 1,000 130 (85) 4 (66,7) 0939
1ce T 5 >
Pozitif 23 (15,6) 2(16,7) 23 (15) 2(33,3)

Asl Negatif 78 (53,1) 1(8.3) 0.005 79 (51,6) 0(0) 0.028

vacAs — , X
Pozitif 69 (46,9) 11(91,7) 74 (48,4) 6 (100)

Asl Negatif 103 (70,1) | 8(66,7) 0755 107 (69,9) 4(66,7) 1000
vacasia Pozitif 44(29.9) | 4(333) ’ 46 (30,1) 2(33,3) ;

Aslh Negatif 134(912) | 9(89,9) 0105 138 (90,2) 5(83,3) 0476
VacAs Pozitif 13 (8,8) 3(10,1) ’ 15 (9,8) 1(16,7) ’

Asl Negatif 135(91,8) | 8(66,7) 140 (91.,5) 3(50)

Vacasle Pozitif 12 (8,2) 4(33,3) 0,021 13 (8,5) 3 (50) 0,014

A2 Negatif 129 (87,8) | 11(91,7) 1,000 134 (87.6) 6 (100) 11000
Vacas Pozitif 18 (12,2) 1(8,3) ’ 19 (12,4) 0(0) ’

Aml Negatif 113(76,9) |  8(66,7) 0483 117 (76.5) 4 (66,7) 0.630
vacam Pozitif 34 (23,1) 4 (33,3) ’ 36 (23,5) 2(33,3) ’

A2 Negatif 93 (63,3) | 4(33,3) 0.062 95 (62,1) 2(333) 0210
vac T N >

Pozitif 54 (36,7) 8 (66,7) 58(37,9) 4 (66,7)
Tablo 27: Helicobacter pylori mevcudiyeti ve ¢evresel faktorlerin iliskisi.
PCR Toplam
Cevresel Sartlar Hp pozitif Hp negatif n=1£9 (%) p
n=98 (%) n=61 (%)
Sosyoekonomik diizey
Diisiik 47(48.0) 15 (24.,6) 62 (39,0)
Orta 44(44.,9) 34(55,7) 78 (49,1) 0,004
Yiiksek 7(7,1) 12(19,7) 19 (11,9)
Kullanilan su
Sebeke 86(87.8 46(75,4) 132 (83)
Kuyu 1(1) 1(1,6) 2(1,3) 0.184
Cesme 9(9,2) 13(21,3) 22 (13,8) ’
Hazir su 2(2,0) 1(1,6) 3(L9)
Aile Fert Sayisi
<5 28 (17,6) 27 (17,0) 55 (34,6) 0.043
>5 70 (44,0) 34 (21,4) 104 (65,4) ’
Ailede benzer hastalik 43 (43,9) 21(34,4) 64 (40,3) 0,237
Ailede mide kanseri 12 (12,4) 3(4,9) 15 (9,5) 0,120
Sigara oykiisii
Aktif igici 33.1) 4(6,6) 7(44)
Pasif igici 75 (76.5) 27(44,3) 102 (64,2) 0,001
Tcilmiyor 20 (20,4) 30(38,4) 50 (31,4)
Anne siitii siiresi (AO1SS) 12,73 (6,9) 12,04 (8,6) 0,59
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5. TARTISMA

Tekrarlayan ve kronik karin agrilar1 ¢ocukluk yas grubunda oldukga sik rastlanan
yakinmalardir. Bu konuda yapilan prevalans caligmalarinda %40’a ulasan oranlar rapor
edilmistir (94). Tekrarlayan karin agrilarinin en 6nemli nedenlerinden biri Hp gastritidir.
Bu konuda iilkelerin Hp prevalansi ile iliskili olarak degisen oranlar bildirilmistir. Chong
ve ark. (95) ABD’de yaptiklar1 ¢alismalarinda, karin agrisi nedeniyle endoskopi yapilmak
tizere sevk edilen 373 olgunun %?22,5’inde Hp pozitifligi saptarken, kontrol grubunda
%14,1 oraninda Hp pozitif olgu bulmuslardir. Her iki grup arasindaki fark istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur. Benzer sekilde Tayland’da Ukarapol ve ark. (96) tekrarlayan
karin agrist nedeniyle endoskopi yaptiklar1 olgularin  %28,9’unda Hp’yi pozitif
bulmuslardir. Hindistan’da yapilan bir ¢caligmada ise tekrarlayan karin agris1 i¢in endoskopi
yapilan ¢ocuklarin %77’sinde Hp pozitif bulunmustur (97).

Tekrarlayan karin agrilarinda Hp’nin rolii ile ilgili olarak iilkemizde de cesitli
calismalar yapilmistir. Ozen ve arkadaslarinin (98) Ankara’da yaptiklar1 calismada,
tekrarlayan karin agrisi nedeniyle endoskopi yapilan olgularin %60,3’iinde Hp pozitif
bulunurken, karin agrist olmayan olgularin %20,8’inde Hp pozitif bulunmustur. Zeyrek ve
arkadaglarinin  (99) tekrarlayan karin agrist olan 98 hastayr degerlendirdikleri
caligmalarinda hasta grubunda %49 oraninda diskida Hp antikoru saptanmustir.
Helicobacter pylori’nin giardia ile birlikte kontrol grubuna gore anlamli olarak tekrarlayan

karin agrisina yol agtigini belirtmislerdir. Giilcan ve arkadaslarinin (38) tekrarlayan karin
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agris1 nedeni ile endoskopik olarak degerlendirdikleri 80 hastada %61 oraninda Hp
pozitifligi saptamiglardir.

Calismamizda kronik ve tekrarlayan karin agrisi nedeni ile endoskopi yapilan 151
cocukta Hp siklig1 %64,9 oraninda saptandi. Genel olarak karin agris1 bulunan hastalardaki
Hp prevalansi iilkelerin Hp prevalansi ile paralellikler gostermekte ve kontrol gruplar ile
karsilagtirlldiginda  anlamli  olarak daha yiiksek saptanmaktadir. Hastalarimizda
saptadigimiz oran da lilkemizde bildirilen oranlara paraleldir.

Kronik ve tekrarlayan karin agrisi etyolojisinde %77 ye varan oranda rolii bulunan,
genis bir spektrumda hastaliga neden olan Hp ile ilgili olarak kiiltiir, antibiyogram, viriilans
faktorlerinin belirlenmesi ve bunlarin klinik yansimalarinin saptanmasi, hastaligin takip,
tedavi ve morbiditesinin belirlenmesinde 6nem tasimaktadir. Ulkemizde eriskin hastalarda
bu tiir calismalar yapilmis olmasina ragmen (72, 92, 93, 100-104) cocuklarda daha ¢ok
epidemiyolojik ozellikte sinirli sayida veri bulunmaktadir (4, 27-31, 36, 69, 98, 105).
Cocuklardaki Hp’nin mikrobiyolojik o6zellikleri ve oOzellikle kiiltiir, antibiyogram ve
antibiyotik direnci ile ilgili yaymlar ise oldukca sinirli sayidadir (4, 106, 107). Tez
caligmasimin planlanmasinda bu konudaki eksikliklerden bir kismin1 gidermeyi, iilkemiz
cocuk hastalarinda, ozellikle bolgemiz i¢in Hp’nin antibiyotik duyarliligmmi ve viriilans

durumunu belirleyebilmeyi amagladik.

Hp mevcudiyeti ile cinsiyet, yas ve antropometrik ol¢iimlerin iliskisi

Yapilan ¢aligsmalarda Hp kolonizasyonu ve Hp’ye bagh gastrit olusumu yoniinden
erkek ve kizlar arasinda bir fark olmadigr bildirilmektedir (28). Helicobacter pylori
enfeksiyonunun biiylime iizerindeki etkisi tartigmalidir. Biiylime geriligi ve malniitrisyona
yola agtigima dair calismalar yaninda, biliylimeyi etkilemedigine dair caligmalar da
bulunmaktadir (108). Bu konuda iilkemizde yapilan ¢alismalardan Ertem ve ark. (109) ile
Stioglu ve arkadaslarinin (110) ¢alismalarinda antropometrik Olgiimlerde gerilik oldugu
bildirilirken, Soylu ve arkadaglarinin (111) c¢alismasinda biiyime ve malniitrisyon
yoniinden Hp pozitif ve negatif olgular arasinda fark olmadig1 bildirilmistir.

Calismamizda PCR sonucuna gore kizlarda %61,2 ve erkeklerde %38,8 oraninda
Hp pozitifligi saptandi. Kizlarda Hp pozitifligi oran1 daha yliksek olmasina karsin cinsiyet
yoniinden iki grup arasinda istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05). Benzer sekilde Hp pozitif
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ve negatif hastalarin yas, cinsiyet ve BMI ortalamalar1 yoniinden istatistiksel fark yoktu
(p>0,05). Karsilastirma yapilan vakalarimizda da rekiirren karin agrist bulunmasini goz
Oniline aldigimizda, saglikli kontrollerle yapilacak karsilastirmalarda biiylime geriligi ve
malniitrisyon oranlarinin Hp pozitif olgularda daha yiiksek olabilecegi diisiiniilebilir.
Helicobacter pylori bulasi yasla birlikte artig gosteren bir durumdur (3, 27, 28, 30).
Selimoglu ve arkadaslarinin (28) calismasinda 7-10, 11-13 ve 14-16 yas grubunda Hp
seropozitivitesi sirasiyla %56,8, %63,6 ve %85,7 olarak saptanmistir. Calismamizda
hastalar 2-6 yas (okul oncesi), 7-12 yas (ilkogretim) ve 13-18 yas (ortadgretim) seklinde
gruplandiginda PCR ile Hp pozitifligi sirasiyla %11,2, %36,7 ve %52 oraninda pozitif
saptand1. Literatiir ile uyumlu olarak Hp siklig1 hastalarimizda yasla artis gosteriyordu. Bu
durum aile i¢i bulas yaninda okul cagindaki kalabalik ortam ile birlikte artan bulasi

diistindiirdi.

Helicobacter pylori mevcudiyeti ile semptomlarin iligkisi

Helicobacter pylori enfeksiyonunda, hastaliga ait tam1 koydurucu klinik bir
semptom yoktur. Akut enfeksiyonda bulanti, kusma, karin agris1 ve ishal gibi 6zgiil
olmayan belirtiler goriilebilir. Kronik enfeksiyonlarda epigastrik agr1, dispepsi, sabah aclik
hissi, agiz kokusu, bulanti, kusma, retrosternal yanma ve ishal gibi belirtiler
goriilebilmektedir (49). Ancak bu konuda yapilan metaanalizlerde belirtilerin Hp ile
iligkisinin tartismali oldugu bildirilmektedir (112).

Hastalarimizin bagvuru sikayetleri sorgulandiginda kronik karin agrisi, bulanti,
kusma, biiylime geriligi, reflii semptomlari, kabizlik, ishal, siskinlik ve agiz kokusu
yakinmalar belirtildi. En sik belirtilen yakinmalar sirasiyla karin agrisi (%87,8), epigastrik
siskinlik (%67,3), refli sikayetleri (%36,7) ve agiz kokusu (%32,7) idi. Bu belirtiler bir cok
hastalikta goriilebileceginden, ancak dolayli olarak Hp enfeksiyonunu diistindiirebilir.
Karin agris1 siiresi ortalama olarak Hp pozitiflerde 16,92 ay, Hp negatiflerde 14,83 ay idi.
Helicobacter pylori pozitiflerde daha uzun siireli karin agris1 olmasina ragmen aradaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0,05). Helicobacter pylori pozitif hastalarda siskinlik,
ag1z kokusu ve biiylime geriligi anlamli olarak yiiksek saptandi (p<0,05). Antropometrik

Olctimlerde saptanan degerlere gore biiyiime geriligini istatistiksel olarak saptamadik.
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Bagvuru sikayetlerinde biiylime geriligi yakinmasi anlamli olarak yiiksek saptanmakla
birlikte bu durum o6l¢iimlerle desteklenmedi.

Suzuki ve arkadaslar1 (113) agiz kokusu nedeni ile degerlendirdikleri 326 olguda
%6,1 oraninda Hp’yi PCR ile gostererek kontrol grubuna gore anlamli Hp pozitifligi
bulundugunu bildirmiglerdir. Chen ve arkadaslari (114) periodontal hastalik ve agiz kokusu
bulunan 50 hastada % 57,1, kontrol grubunda %]18,2 oraninda Hp saptamislardir.
Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bulunan agiz kokusunun Hp’yi saptamada
duyarlilign  9%32,6, Ozgiilligi %383,6, PPD %76,1 ve NPD 9%43,5 idi. Literatiir
arastirmamizda agiz kokusu ile Hp enfeksiyonunu dngérmede duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD ve
NPD calismasi saptayamadik.

Erigkin ¢alismalarinda epigastrik siskinlik, gegirme, yanma, epigastrik agr1 gibi
dispeptik yakinmalar1 olan hastalarin yarisindan fazlasinda GOR, NUD, peptik iilser,
kolesistit, pankreatit ve mide kanseri saptanmakla birlikte en 6nemli etyolojik faktér Hp
enfeksiyonudur (115). Hastalarimizda %67,3 oraninda saptadigimiz epigastrik siskinligin
Hp’yi ongérmede duyarlilik, 6zgiillik, PPD ve NPD’i sirasiyla %67,3, %72,1, %79,5 ve
%57,8 idi. Literatiir arastirmamizda dispeptik sikayetlerin ile Hp enfeksiyonunu dngérmede

duyarlilik, 6zgiilliikk, PPD ve NPD’nin degerlendirildigi ¢aligma saptayamadik.

Helicobacter pylori mevcudiyeti ve endoskopik goriiniim iliskisi

Gastrik gorlinlime gore olas1 patolojiyi ongdérmek endoskopik incelemenin temel
hedeflerinden biridir. Cocuklarda Hp enfeksiyonunda endoskopik olarak en sik goriilen
patolojik bulgunun antral nodiilarite oldugu bildirilmistir (17). Hidaka ve arkadaglar1 (116)
Hp pozitif 87 ¢ocuk hastada antral nodiilarite sikligin1 %84 olarak bildirmislerdir. Ozcay ve
arkadaglarinin  (106) yaptig1 c¢alismada %73 oraninda antral nodiilarite saptanmistir.
Helicobacter pylori pozitif vakalarimizin sadece iki tanesinde gastrik goriiniim normal iken
%76,5’inde antral nodiilarite mevcuttu. Bu oran Hp negatif gastritlilerde %50,8 idi. iki grup
arasinda istatistiksel olarak belirgin fark vardi (p<0,001). Helicobacter pylori
enfeksiyonunu gostermede antral nodiilaritenin duyarliligt %96,1 ve PPD 9%70,7 iken
ozgilliigli %6, antral hipereminin duyarlilig1 %86,9, 6zgiilligi %6,6 ve PPD %41,6 idi.
Cocuklarda iilser mevcudiyetinde Hp’nin etyolojik sebep olma olasiligi yliksek saptandi

(6zgiilliik %96,7 ve PPD %380). Literatiir verileri ve ¢alismamizin sonuglarina gore antral
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nodiilarite ve duodenal ilser varligi Hp mevcudiyetini 6ngdérmekte 6nemli endoskopik
gorlintimler olarak kabul edilebilmekle birlikte spesifik bir bulgular degildir.

Cocukluk yas grubunda peptik {iilserin en sik sebebi Hp olmasina ragmen,
cocuklarda Hp enfeksiyonunda, erigkinlere goére duodenum ve mide iilseri endoskopik
olarak daha az siklikta saptanmaktadir. Bu bulgu, antrumdaki Hp yogunlugunun eriskinlere
oranla belirgin olarak az olmasi ile agiklanmaktadir (17). Houben ve arkadaslar1 (117) iist
GIS kanamasi ile basvuran 76 cocugu degerlendirdikleri ¢alismalarinda; bu hastalarin
%55’inde Hp saptanmis ve %90’mda duodenal iilser tespit edilmistir. Egbaria ve
arkadaslar1 (118) retrospektif olarak degerlendirdikleri 751 tanisal iist GIS endoskopilerinin
%6,8’inde iilser ve %15,7’sinde erozyon saptanuslardir. Ulser ve erozyon saptadiklari
hastalarda %66,3 oraninda Hp pozitif tespit etmislerdir. Cin’de yapilan retrospektif bir
calismada primer ilser saptanan 8 yas ilizerindeki 43 cocukta %53,5 oraninda etyolojik
faktor olarak Hp varligi bildirilmistir (119). Calismamizda Hp pozitif hastalarin 8’inde
duodenal iilser, Hp negatiflerin 2’sinde NSAI’lara bagh gastrik iilser mevcuttu. Ulser
siklig1 sayisal olarak Hp pozitif olgularda daha fazla olmakla beraber istatistiksel olarak
fark yoktu (p>0,05). Ancak iilserli toplam 10 hastanin 8’inde (%80) Hp’nin saptanmis

olmasi, {ilser etyolojisinde Hp’nin 6nemli bir etken oldugunu gdstermektedir.

Hp mevcudiyetinin hematolojik ve biyokimyasal testlerle iliskisi

Mide ve duodenum mukozasinda bozukluga neden olan Hp’nin bazi maddelerin
emilimini bozarak eksikliklere yol agabilecegi dngoriilmekle birlikte, bu konuda birbiri ile
celisen ¢alismalar mevcuttur. En sik ¢alisilan tablo olan demir eksikligi anemisinde Hp’nin
etkisi tartigmalidir (120). Serum ferritin ve hemoglobin seviyesi Hp pozitif olan kisilerde
Hp negatif olanlara gore daha diisiik bulunmakla birlikte, Hp ile anemi arasinda bir iliskinin
olmadigimi belirten ¢alismalar da vardir (121, 122). Yapilan ¢alismalarin bazilarinda Hp
enfeksiyonu tedavi edildikten sonra hemoglobin diizeyinde artis olmasi, Hp ile demir
eksikligi anemisinde arasinda bir iliski oldugunu gostermektedir (123, 124). Keramati ve
arkadaglart (125) gastrointestinal sikayetleri olan 184 hastayr degerlendirdikleri
caligmalarinda hastalarin %77,8’inde serumda anti-Hp IgG ve/veya IgA antikorlarinin
pozitifligi saptayarak, bu hastalarda serum ferritin diizeylerinin Hp enfeksiyonu ile

korelasyon gostermedigini ve demir eksikligi anemisinin enfekte kisilerde yiiksek oranda
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olmadigin rapor etmislerdir. Helicobacter pylori pozitif hastalarimizda Hb, MCH, MCHC,
demir, ¢inko, ferritin ve vitaminler ortalama olarak daha diisiik, RDW, sedimantasyon,
CRP ve serum demir baglama kapasitesi daha yiiksek olmasina ragmen Hp pozitif ve
negatif hastalarin hematolojik ve biyokimyasal tetkikleri arasindaki fark istatistiksel olarak

anlamli degildi (p>0,05).

Helicobacter pylori ve cevresel kosullar

Helicobacter pylori enfeksiyonun olusmasini kolaylastirabilecek ¢evresel faktorlerle
ilgili cok sayida c¢alisma yapilmistir. Bulasma yolu agisindan su, hijyen yoniinden
sosyoekonomik diizey, aile i¢i bulas yoniinden ailedeki fert sayisi, anne-baba egitimi, anne
siitli ile beslenme durumu, ailede benzer yakinma bulunmasi, evde hayvan beslenmesi, aktif
veya pasif sigara i¢iciligi hakkinda ¢esitli yayinlar bulunmaktadir (126, 127).

Bu calismalarda Hp enfeksiyonu i¢in ongoriilen riskler; erkek cinsiyet, artan yas,
sigara i¢ilmesi, diisilk sosyoekonomik diizey, kardes sayisinin fazlaligi, obezite ve diisiik
ebeveyn egitim diizeyi olarak belirlenmistir (127).

Ulkemizde yapilan calismalarda benzer sonuclar bildirilmistir. Arslan ve
arkadaglarinin (29) calismasinda ayni kaptan yemek yenilmesi ve yas prevalansla iliskili
bulunmustur. Ertem ve arkadaslarinin (30) ¢alismasinda diisiik gelir diizeyi, kalabalik aile,
evde soba kullanimi ve anne siitli ile beslenilmemesinin Hp enfeksiyonu acisindan risk
olusturdugu saptanmistir. Selimoglu ve arkadaglarinin (28) calismasinda Hp sikliginin
diisiik sosyoekonomik durum, kalabalik aile ve yasla artis gosterdigi bildirilmistir. Benzer
bulgular Elaz1g (35) ve Zonguldak’ta (36) yapilan calismalarda da bildirilmistir.

Calismamizda Hp pozitifligini etkileyebilecek cevresel kosullara bakildiginda;
literatiir ile uyumlu olarak sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda, ailede fert sayis1 dortten
fazla olanlarda ve pasif sigara igiciligi durumunda Hp sikliginda istatistiksel olarak anlamli

bir sekilde (p<0,05) artis oldugunu saptadik.

Gastrointestinal sistem yakinmalarinda Hp’nin rolii ve Hp tanisi

Helicobacter pylori enfeksiyonu tanisinda bir¢ok invazif ve noninvazif tani
yontemleri kullanilmaktadir (Tablo 5). Bunlardan histolojik inceleme ve kiiltlir altin
standart olarak kabul edilmektedir (74). Ulkemizde Hp'nin gastroduodenal sistemde

kolonizasyonu ile ilgili yapilan prevalans ¢alismalarinda asemptomatik gruplarda %50°nin
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tizerinde, semptomatik gruplarda ise % 75-86 gibi yliksek oranlar bildirilmistir (26-31, 33,
34, 36, 37, 39, 69, 98) (Tablo 2). Ancak iilkemizde 6zellikle ¢ocukluk donemine ait
epidemiyolojik veriler daha ¢ok serolojik testlerle elde edilen sonuglara dayanmaktadir.
Serolojik testler ve UNT, kolonizasyon ile hastalig1 ayirt edememekte, hastaligin siddetini
ve komplikasyonlarini 6ngérememektedir.

Serolojik olarak Hp prevalansinin belirlendigi bir¢ok ¢alisma olmasina karsin
iilkemizde invazif testlerin ve molekiiler ydntemlerin epidemiyolojik amagli olarak
kullanildig1 genis serileri igeren calismalar ¢ok az sayidadir. Calismamizda kiiltiir ve
histopatoloji ile Hp’yi belirlemenin yaninda molekiiler bazli yontemlerle Hp ile
gastroduodenal patoloji arasindaki iligkiyi, bu iliskide rol oynayan bakteri ve konaga ait
bilinen viriilans genlerini ve genlerdeki allelik polimorfizmi tespit etmeyi amagladik.
Calismamizda endoskopik biyopsi alinan 159 hastanin histopatolojik incelemesinde %40,9,
kiiltiirde %32,1 ve PCR ile %61,6 oraninda Hp mevcudiyeti saptand1 (Tablo 16). En
yiiksek oranda pozitiflik saptanan PCR esas alindiginda biyopsi pozitiflik orant %66,3,
kiiltiir pozitiflik oran1 %52 idi. Ozcay ve arkadaslarnin (106) ¢aligmasinda histolojik
olarak Hp pozitif olgular degerlendirildiginde UNT %100, hizl1 {ireaz testi %82,9, seroloji
%71,9 ve kiiltlir %54,9 oraninda pozitif saptanmistir. Yasar Dogan’1in karin agrisi1 sikayeti
ile 64 vakay1 degerlendirdigi tez ¢alismasinda 48 hastada (%75) biyopsi ile Hp saptanmis
ve sadece 10 hastada (%20,8) kiiltiirde iireme saglanabilmistir (128). Calismamizda
histopatoloji esas alindiginda %78,4 oraninda kiiltir liremesi oldugu tespit edildi.
Ulkemizde yapilan caligmalara gore oranimiz daha yiiksek idi.

Helicobacter pylori enfeksiyonunda histopatolojik olarak Hp goriilebilmekte ve
yogunluguna gore skorlanabilmekte, lenfoid follikiillerde artis derecelendirilmekte,
enfeksiyonun yol actig1 inflamasyon (biyopside lenfosit, plazmosit ve makrofaj varligi) ve
aktivite (mide biyopsisinde notrofil varligl) degerlendirilebilmektedir. Helicobacter
pylori’nin yol actifi gastrik atrofi (mide mukozasindaki glandiiler dokunun kaybi) ve
intestinal metaplazi mevcudiyeti saptanabilmektedir (71). Cocuklarda gastrik atrofi
erigskinlerdeki kadar sik olmamakla beraber Hp enfeksiyonuna ikincil gelisebilmektedir.
Boukthir ve arkadaslar1 (129) 345 Hp pozitif Tunus’lu ¢ocukta gastrik atrofi oranin1 %9,3
olarak bulmuslardir. Meksikada yapilan bir ¢alismada Hp pozitif 107 cocukta %47,7
oraninda hafif, %21,5 belirgin Hp yogunlugu, %37 hastada follikiiler gastrit ve %20,6 akut
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inflamasyon saptanirken, vakalarin hicbirinde intestinal metaplazi veya atrofi
saptanmamistir  (130). Benzer olarak iilkemizden Ozcay ve arkadaslarinin (106)
caligsmasinda, Hp enfeksiyonu tanist alan 126 ¢ocugun hig birinde gastrik atrofi ve intestinal
metaplazi saptanmamustir. Tutar ve arkadaslarinin (131) c¢alismalar1 ile Tiirkkan ve
arkadaglarinin (132) calismalarinda histopatolojik bulgularin derecesi ile Hp yogunlugu
arasinda bir korelasyon saptanmamastir.

Calismamizda histopatolojik olarak Hp yogunlugu degerlendirildiginde PCR ile Hp
pozitif olanlarin  %23,5’inde hafif, %23,5’inde orta ve %19,4’linde yogun Hp varlig
saptand1. Helicobacter pylori pozitif hastalarin %33,9’unda histopatolojik olarak Hp
saptanmadi. Lenfoid aggregat varligi, inflamasyon ve aktivasyon Hp pozitif grupta anlamli
olarak yiiksek saptandi (p<0,001). Helicobacter pylori pozitif olan yedi hastada, negatif
olan bir hastada gastrik atrofi bulunmakla birlikte iki grup arasinda istatistiksel olarak fark
saptanmadi (p>0,05). Literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak hastalarimizda yaklasik olarak
%60-70 oraninda Hp’nin lenfoid follikiil olusumu, inflamasyon ve aktivasyona neden
oldugu goriildii. Kroniklesen hastalarda ise oncelikli olarak atrofi gelistigini ve sadece bir
hastamizda intestinal metaplazi olustugunu saptadik. Bu tiir lezyonlarin ileri donemlerde
mide kanserine yol agabilecegi gbz Oniine alindiginda erken tespitleri ve takipleri 6nem

tasimaktadir.

Helicobacter pylori tamisinda PCR’1n yeri

Helicobacter pylori’nin tespitinde histopatolojik incelemenin duyarliliginin nispeten
diisiik olusu, mikroorganizmanin kiiltiirde iiretmenin, bakterinin {ireme Ozelliklerinden
kaynaklanan zorlugu, altin standart olarak kabul edilen bu yontemlerin rutin tanida
kullanim alanini sinirlandirmaktadir. Son yillarda tanm1 koymada problem yasanan bir¢ok
bakteriyel ve viral enfeksiyonun tanisinda oldugu gibi Hp enfeksiyonlarinin tanisi ve ayni
zamanda bakteriye ait viriilans genleri ve antibiyotik direncine yol agan mutasyonlarin
tespitinde PCR’a dayanan molekiiler yontemler basar ile uygulanmaya baglanmistir. Mide
biyopsi materyali ve mide sivis1 gibi klinik materyalde Hp tanisi i¢in bakteriye ait cesitli
gen bolgelerini hedef alan, farkli klinik materyali 6rnek olarak kullanabilen, oldukca
yiiksek duyarlilik ve ozgiilliikte PCR protokolleri gelistirilmistir. Bu ydntemlerle tani
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koymanin yaninda bakterinin viriilans faktorlerini ve direng genlerini belirlemek miimkiin
olmaktadir (13, 46-48, 92).

Calismamizin ilk amaci tekrarlayan ve kronik karin agrisi olan hastalarda Hp
kolonizasyonu sikligini belirlemekti. Bu amacla endoskopik olarak, antral gastrit, bulbit ve
pangastrit tanis1 konulan, semptomatik 159 hastaya ait doku 6rneklerinde Hp nin tespiti ve
aynt zamanda kiiltiir pozitif Orneklerin dogrulanmasi i¢in bakterinin phosphosphatase
mutase (glmM) genini hedef olarak segerek, hastalarin 98’inde (%61,6) g/imM geni hedef
dizilerinin varligin1 PCR ile gosterdik. Bu oran gelismekte olan iilke verileri ile biiyiik

Olciide benzerlik gostermektedir.

Helicobacter pylori tedavisinde kullamilan antibiyotiklere karsi direnc

Uzun yillar gastrit tedavisinde yeri olmadig diisliniilen antibiyotikler Hp’nin gastrit
ve 1llser hastaligindaki rolii anlasildiktan sonra yaygin bir sekilde kullanilmaya
baglanmistir. Ancak, son yillarda biitiin diinyada ilk segenek antibiyotikler olan
klaritromisin, metronidazol ve amoksisilinin yogun olarak kullanildig1 iilkelerde, bu
antibiyotiklere kars1 gittikge artan oranlarda direng gelismesi tedavide basarisizliklara
neden olmustur. Direng gelisiminde hastaya ait; yas, cinsiyet, aile i¢i enfeksiyon, kolonize
Hp yiikii, mide pH’s1 gibi faktorlerin yaninda hastanin baska enfeksiyonlar nedeni ile bu
antibiyotikleri daha once kullanmasinin da etkili oldugu ileri stiriilmektedir (1, 80, 102,
133). Bunun yaninda iiretilmesi ve yasatilmasi 6zel sartlara ihtiya¢ duyulan Hp i¢in yapilan
antibiyotik duyarlilik testlerinin standardize edilememesi ve yorum farkliliklari, direng
bildirimlerinde farkliliklara neden olmaktadir. Ilk segenek ilaglara kars1 %10-90’1ara ulasan
dirence ragmen, giiniimiizde hala bir¢ok tedavi rehberinde antibiyograma dayali tedavi 3.
veya 4. segcenek olarak, yani secgeneksizlik halinde uygulanacak yontem olarak
onerilmektedir (83, 134). Bu duruma karsin, tedaviye cevap alinamayan olgularda alternatif
olarak onerilen tetrasiklin, kinolonlar ve rifampisin gibi antibiyotiklere kars1 da kontrolsiiz
kullanim sonucu kisa stirede direng gelistigi gozlenmistir (1, 82, 86).

Helicobacter pylori eradikasyon tedavisinin basarisizliginda pek cok iilkede hizla
artan antimikrobiyal direncin, 6zellikle klaritromisin direncinin etkili oldugu bilinmektedir.
Yapilan bir ¢alismada Ingiltere’de klaritromisin direncinin 5 yilda iki katma ciktig

bildirilmistir (135). Ozellikle toplum kokenli pndmonilerde klaritromisinin siklikla tedavide
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kullanilmasinin direng¢ gelisiminde rolii oldugu diistiniilmektedir. Bu nedenle son 10 yildir
en sik kullanilan 1. basamak tedavi yontemi olan proton pompa inhibitérii ve ikili
antibiyotik tedavisinin, klaritromisin direncinin %15-20, metronidazol direncinin %40’ 1n
altinda oldugu cografik bolgelerde kullanilmasi 6nerilmektedir (76).

Cocuk hastalarda Hp antibiyotik direnci ile ilgili yapilan en genis seri olan Koletzko
ve arkadaglarinin (83) cok merkezli ¢alismasinda Avrupa’nin farkli boélgelerinden 1233
hastada, klaritromsin direnci %20, metronidazol direnci %23, her iki ilaca kars1 kombine
direng %5,3 ve amoksisilin direnci %0,6 olarak saptanmistir. En az bir kez {i¢lii tedavinin
yetersizligi durumunda diren¢ oranlarinin belirgin artis gosterdigi; klaritromsin
direncinin %42, metronidazol direncinin %35 ve kombine direncin %15,3’e yiikseldigi,
amoksisilin direncinin ayni1 kaldigi bildirilmistir (83).

Erigkinlerde yapilan c¢alismalarda Hp antibiyotik direncgleri ¢ocuk caligmalarinda
oldugu gibi iilkeler arasinda belirgin farkliliklar gostermektedir. Boyanova ve
arkadaglarinin (136) Tiirkiyenin de dahil oldugu 10 Dogu Avrupa iilkelerinden 19 merkezle
2340 kiside (282’si ¢ocuk) 1998 yilinda yaptiklar1 ¢ok merkezli ¢alismalarinda primer
diren¢ oranlar;; metronidazolde % 37,9, klaritromisinde %.9,5, amoksisilinde %0,9,
tetrasiklinde %1,9 ve siprofloksasinde %3,9 olarak belirlenmistir.

Helicobacter pylori’nin antibiyotiklere kars1 direnci ile ilgili yapilan ¢aligmalarda
genel olarak bildirilen diren¢ oranlari; nitroimidazollerde %20-95, makrolidlerde %0-50,
amoksisilinde %0-30, kinolonlarda %10-20 ve tetrasiklinlerde %0-10’dur (137).
Antibiyotik direnci ile ilgili ¢aligmalarin bir kismi tablo 28’da 6zetlenmistir.

Ulkemizde Hp enfeksiyonu olan ¢ocuklarda yapilan direng calismalari ¢ok sinirli
sayidadir. ULAKBIM Tip Veri Tabani’nda “Direng, Helicobacter, Cocuk” ve “Pubmed”
veri tabaninda “Resistance, Helicobacter, Turkey” anahtar kelimeleriyle 0-18 yas grubu
sinir1 konularak tarama yapildiginda ¢ocuk hastalarda yapilmis sadece bir adet direng
calismasi belirlendi. Ozgay ve arkadaslarinim (106) 102 ¢ocuk hastayr degerlendirdikleri bu
calismada 54 hastada (%54,9) Hp iiretilmis ve bunlarin 33 tanesine antibiyogram
uygulanabilmigtir. Kiiltiirde iireyen Hp, E-test ile ¢alisildiginda klaritromisin direnci %18,2,
metronidazol direnci ise %36,4 olarak saptanirken, amoksisilin ve tetrasiklin direnci tespit

edilmemistir.
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Tablo 28: Farkli tilkelerde ve iilkemizde yapilan Hp antibiyotik direng oranlar ile ilgili ¢aligmalar.

Yas Calisma, yeri ve yili N Kls'xritro.misin Me.:tronidazol Afnoks.isilin
Direnci (%) Direnci (%) Direnci (%)

Elviss ve ark. (Ingiltere-2004)(138) 363 7 24 0
- Boyanova ve ark. (Dogu Avrupa-2000)(136) | 2340 9,5 37,9 0,9
gr Ben Mansour ve ark. (Tunus-2010) (139) 225 14,6 56,8 0
. Ahmad ve ark. (Malezya-2010) (140) 777 2,1 374 0
Talebi ve ark. (iran-2010)(141) 132 30 73,4 6,8
Alarconve ark. (Arjantin-2003)(142) 96 29,1 23,9 0
Lopes ve ark. (Portekiz-2005) (143) 109 39,4 16,5 0
Kalach ve ark. (Fransa-2005)(144) 377 7,9 36,7 0
Koletzko ve ark. (Avrupa-2006) (83) 1233 20 23 0,6

» Rafeey ve ark. (iran-2007)(145) 100 16 95 59
§ Fallahi ve ark. (Iran-2007)(146) 24 4,1 54,1 8,3
~ Ben Mansour ve ark. (Tunus-2010) (139) 48 18,8 25 -
Vécsei ve ark (Avusturya-2010)(147) 30 34,1 24 4 0
Garcia ve ark. (Brezilya2010) (148) 45 27 13 4

Zevit ve ark. (Israil-2010)(149) 53 25 19 0
Agudo ve ark. (Ispanya-2010)(150) 62 45 - -

- = Kantargeken ve ark. (Malatya-2000) (16) 51 9,8 49 -
E ? Can ve ark. (Ankara-2005) (151) 46 22,9 - -
= ° Simgek ve ark. (Ankara-2005) (152) 66 24,2 - -
= Ozgay ve ark. (Ankara-2004)(106) * 33 18,2 36,4 0
SS § Cahismamiz (Malatya-2011) 51 23,5 11,7 39

*Cocuklarda yapilan iilkemizdeki tek ¢alisma

Kantarceken ve arkadaglarinin (16) 2000 yilinda hastanemizde yaptiklari
caligmalarinda ise dispeptik sikayetleri olan 130 eriskin hastanin 51 tanesinin mide antral
biyopsi kiiltiirlerinde Hp iiretilerek, %49’unda metronidazol, %9,8’inde klaritromisin,
%S5,9’unda siprofloksasin ve %3,9’unda tetrasiklin direnci saptanmustir.

Can ve arkadaslarinin (151) ¢alismasinda dispeptik sikayetleri olan 117 eriskin
hastanin 46 tanesinin (%39 lireme) mide antral biyopsi kiiltiirlerinde Hp {iretilerek E-test
yontemi ile %22,9 oraninda klaritromisin direnci tespit edilmistir. Ayn1 grubun yaptig

diger bir ¢aligmada ise klaritromisin direnci %20,5 oraninda goriilmiistiir (153).
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Simsek ve arkadaslarinin (152) Ankara’da 66 eriskinde 2 yillik peryotta yaptiklari
caligmada genel Kklaritromisin direncini %24,2 olarak saptamiglardir. Calismanin ilk
peryodunda %16,7 olan direncin son peryotta %37,5’e yiikseldigini belirleyerek, iilkemiz
i¢in direng artisinin kaygi verici oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda kiiltirde Hp {iremesi tespit edilen 51 olgunun antibiyogram
sonuglarina gore direng oranlari; Klaritromisinde 9%23,5, metronidazolde %11,7 ve
amoksisilinde %3,9 idi. Vakalarimizda tek basina tetrasiklin direnci saptanmazken, 4
olguda (%7,8) ¢oklu diren¢ (amoksisilint+tetrasiklin direnci) saptandi. PCR ile Hp saptanan
98 hastada “realtime PCR” ile %19,4 oraninda makrolid direnci tespit edildi (Tablo 18,
Resim 5).

Calismamiz, Ozgay ve arkadaslarmin (106) ¢alismasi ile aradan gegen 7 yillik siire
de gboz Oniline alinarak karsilastirildiginda, klaritromisin direncinin artis gosterdigi
(%18,2’den  %23,5’e), amoksisilin direncinin ortaya ¢iktigi (%0’dan %3,9’a) ve
metronidazol direncinin azaldigi (%36,4’ten %11,7’ye) goriilmektedir. Benzer sekilde
Kantargeken ve arkadaslarinin (16) merkezimizde eriskin hastalarda 2000 yilinda yaptiklar
calismaya goére klaritromisin direncinin artis gosterdigi (%9,8’den %23,5’e), ve
metronidazol direncinin azaldigi (%49’dan %11,7°ye) goriilmektedir. Ulkemizde son
yillarda genel saglik sigortasinin devreye girmesi ile hastaneye gitme oranlariin ve ilaca
ulasilabilirligin kolaylagmasi ile birlikte antibiyotik kullaniminin artmasinin, antibiyotik
direnglerinde artiga yol agtigi; bunun yaninda altyapr sorunlarmin kismen diizelmesi
sonucunda gastroenterit sikliginin azalmasinin, metronidazol kullaniminda azalmaya yol
acarak, diren¢ oranlarinin diigmesine sebep oldugu diisiiniildi.

Degisik ilkelerde yapilan c¢alismalarla  karsilastirildiginda  calismamizda
metronidazol direncinin belirgin diisiik oldugu, klaritromisin direncinin ise gelismekte olan

ilkelere paralellik gosterdigi goriilmektedir (Tablo 28).

Helicobacter pylori ve viriilans faktorleri

Ulkemizde Hp nin gastroduodenal sistemdeki kolonizasyonu ve klinik bulgulara yol
acma oranlar1 gelismekte olan iilke oranlarmma uymaktadir. Helicobacter pylori
kolonizasyonu gastrointestinal yakinmasi olmayan gruplarda %50’nin {izerinde

semptomatik gruplarda ise %75-86 gibi yiiksek oranlara ulagsmaktadir (26, 29, 30, 34, 39,
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98, 109). Helicobacter pylori yaygin olarak kolonize olurken sadece %10-15 hastada iilser
veya gastrik kanser gibi ciddi problemlere yol agmaktadir. Helicobacter pylori’nin kolonize
oldugu her hastada morbiditeye yol a¢mamasi, tasidigi virillans faktorleri ile izah
edilmektedir (50).

Calismamizda hastalarimizin klinik tablolar1 ile viriilans fakt6rleri arasindaki
iliskiyi degerlendirmek i¢in Hp'yi tespitin yaninda Hp’nin virlilans faktorlerinden; vacA,
cagA, cagE, babA ve iceA genleri ile vacA genindeki polimorfizmi arastirdik.

Helicobacter pylori yiikksek derecede genetik degiskenlik gdsteren bir
mikroorganizmadir. Cogunlugu eriskinlerde yapilan calismalarda Hp iliskili hastaligin
derecesi vacA (sla, slb, slc, s2, ml ve m2), cagA, cagE, babA, iceAl ve iceA2 gibi
genotiplerin mevcudiyeti ile iligkili bulunmustur. Bu proteinler inflamatuvar ve immiin
mekanizmay1 bozarak, kronik gastrit, {lser gelisimi ve mide kanserine gidisi
hizlandirabilmektedir. Cocuklarda ise cagA’nin patojenite ile iliskisi gosterilmistir (46, 47).
Helicobacter pylori subtiplerinin bolgesel ve etnik farkliliklar gosterebilecegi ve viriilans
faktorlerin bir kisminin 6zellikle de s1 subtiplerinin buna paralel olarak bolgesel ve etnik
ozelliklere gore hastalik iizerine olan etkisinin degisken olabilecegi bildirilmistir (154).

Ulkemizde Hp viriilans faktérleri ile ilgili yapilan calismalar, Pubmed veritabaninda
“virulence, Helicobacter, Turkey” anahtar kelimeleri kullanilarak tarandi. Cogunlugu
erigkinlerde yapilan 55 makale icerisinde epidemiyolojik ozellikteki olanlarin sonuglari
Tablo 28°‘de oOzetlenmistir. Degerlendirilen g¢alisma sonuglarina gore cagA %46-97,2,
cagE %28,6-59,3, babA2 %53.8, iceAl %45,2-74,7, iceA2 %19,4-54,3, s1 %37-89,1, s2 %
13,8-47,6, m1 %40,4-82,6 ve m2 %44,8-52,6 arasinda degiskenlik gostermektedir.

Calismamizda ise cagA %51, iceAl %34,7, iceA2 %25,5, sl %81,6, s2 %19,4, ml
%38,8 m2 %63,3, babA2 %49 ve cagE %70,4 oraninda pozitif saptand1. Ulkemizde ¢ocuk
caligmalart ile karsilastirildiginda Saltik ve arkadaslarinin (107) calismalarina benzer
oranda, Sokiicii ve arkadaglarinin (4) calismalarina gore ise daha diisilk oranda cagA
pozitifligi bulduk. Her iki calismada da diger virlilans faktorleri c¢alisiimadigindan
karsilastirma yapilamadi. Yapilan bu iki cocuk calismasinda viriilans faktorleri ile
gastrointestinal yakinmalar arasinda anlamli iligki bulunmadig: bildirilmistir. Sonug¢larimizi
erigkin ¢alismalart ile karsilastirdigimizda cagA, iceAl, ml ve babA2’nin daha az,

cagE’nin daha fazla oranda pozitif oldugunu saptadik.
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Tablo 28: Ulkemizde Hp viriilans faktorleri ile ilgili yapilan eriskin ve ¢ocuk galismalarmin sonuglari.

Viriilans Faktorleri (%)

Hasta
Calisma Yer-Yil Sayist
CagA | IceAl | IceA2 S1 S2 M1 M2 Diger
Demirtiirk ve ark. Istanbul-
(155) 2001 46 E 80.4
Abasiyanik ve Istanbul-
ark.(37) 2002 STE | 83
Sarug ve ark.(156) Manisa-2002 | 345E 68.1
Kantargeken ve Malatya-
ark.(15) 2003 107E 61.7 76.6 vacA
. Adana ve
Serin ve ark. (157) Ankara-2003 180 E 97.2
Trabzon-
Aydin ve ark. (154) 98-E 59,2 88,8 51 51 slml
2004
; Istanbul-
Inan ve ark.(158) 2005 S0E 74
o Kirikkale- 70.2 anti-VacA
Sezikli ve ark. (159) 2005 131E 85,5 antikoru
Baglan ve ark.(160) Ankara-2006 87E 46 45,2 19,4 37 33
Kaklikkaya ve Trabzon-
ark (161) 2006 65E 56.92 86.2 13.8 50.7 492
. Istanbul- 59.3 cagE
Erzin ve ark. (162) 2006 93 E 73.6 74.7 253 538 habd2
Yilmaz ve ark. (163) [zmir-2006 48 E 50 62.5 VacA
Caner ve ark.(164) Denizli-2007 46 935 45,7 54.3 89.1 82.6
. 2LE 5y 86 | 476 | 19 | 571 | 286cagE
. Istanbul- (G)
Salih ve ark.(104) 2007
1(%])5 92.9 85.7 14.3 84,4 14.3 28.6 cagE
Istanbul- 68.7 sIml
Bolek ve ark.(165) 2007 44 E 79.5 25.7 slm2
5.7 82m2
Umit ve ark. (166) Edirme-2009 57E 772 40,4 52,6
Nagiyev ve ark. Adana-2009 84 24.6s1alml
(167)
E%rg)man veark. [zmir-2011 | 29E | 655 759 | 24,1 | 552 | 448
Cift¢i ve ark. (169) Afyon-2011 109 E 58 24
Saltik ve ark.(107) Ankara-2003 45C 55.6
g Istanbul-
Sokiicii ve ark.(4) 2006 121 ¢ 74.4
Malatya- 49 babA,
Cahgymamiz 2011 98 C 51 34,7 25,5 81,6 19,4 38,8 63,3 70,4 cagE

E: Eriskin, C: Cocuk, G: Gastrit, U: Ulser
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Helicobacter pylori ve vacA

VacA geni, bakteri tarafindan iiretilen major ekzotoksin olan vakuolize edici toksini
(vacuolating cytotoxin gene A: vac-A) kodlar. VacA okaryotik hiicrelerde vakuolizasyona,
endozomal/lizozomal fonksiyonlarin bozulmasina ve apoptozise yol agar. VacA, peptik
ilser ve mide kanseri gelisimi ile iligkili bulunmustur. Tim Hp suslart vacA geni
bulundurmasina ragmen sitotoksin iiretme yetenekleri farklidir. Bu farkliligin nedeni
polimorfik 6zellikler gosteren vacA subtipleridir. VacA’nin m1 suslart m2’den, sla suslari

slb’den ve sl tipi, s2’den daha toksik etkilere sahiptir (47, 48, 51).

VacA allellerinin dagilimi cografi bolgelere gore de farkliliklar gosterir. Sla allelik
tipi kuzey ve dogu Avrupada sik gériiliirken s1b tipi Giiney Amerika, ispanya, Portekiz ve
Giliney Afrika’da daha sik goriilmektedir. Slc tipi ise mide kanserinin daha sik goriildigi

Dogu Asya iilkelerinde daha sik goriilmektedir (167).

VacA allerinden s1/ml ve sl/m2 allelleri mide iilseri gelisen hastalarda daha sik
bildirilmektedir. Ozellikle vacAsl ve vacAsl/m1 genotipleri iilser ve mide karsinomu ile
iligkili bulunurken, s2/m2 veya s2/m1 genotiplerinin ilser ve kanser yapici etkisi daha zayif
bulunmustur. Genel olarak sIm1 ve sIm2 suslarinin yiiksek ve orta diizeyde toksin iirettigi,
buna karsin s2/m2 suslarinin ¢ok az veya hi¢ toksin iiretmedigi kabul edilmektedir. Cogu
vacAsl suglarinin cagA ile birlikte pozitif oldugu ve iki allelin yakin iligkili oldugu
bildirilmistir. Helicobacter pylori suslarmin viriilansina vacA geninin katkist ile ilgili

yapilan ¢aligmalarda bolgesel olarak degisen sonuglar alinmistir (51).

Ulkemiz Hp iliskili agir hastaliklar yoniinden diisiik grupta kabul edilmektedir
(162). IARC verilerine gore 1998-2002 yillar1 arasinda mide kanseri oranlar1 Hong Kong’ta
3.291/100.000, Afrika kokenli Amerikalilarda 2.025/100.000, Uruguay’da 1.584/100.000
ve Tirkiye’de 1.194//100.000 olarak bildirilmistir (170). Chung ve arkadaslarinin (170)
tilkemizin de aralarinda bulundugu 4 farkli iilkedeki cagA ve vacA genotiplerini
degerlendirdikleri g¢aligmasinda kanser oranlarmmin yliksek oldugu {ilkelerde cagA ve
vacAsl pozitifliginin de yiliksek oldugunu gostermislerdir. Farkli iilkelerdeki Hp suslarinda

saptanan viriilans faktorleri tablo 29°da gosterilmistir.

64



Tablo 29: Farkl1 iilkelerdeki Hp suslarinda saptanan viriilans faktorleri (170).

Dlke Olgu CagA porzitifligi VacA subtipleri n (%) :
sayisi n (%) sl s2 ml m?2 Mikst
Cin 30 26 (86,7) 30 (100) 0(0) 2 (6,6) 28 (93,3) 0(0)
Uruguay 30 17 (56,7) 17 (54,8) | 14(452) | 14(452) | 17 (54,8) 1(3.3)
Afroamerikan 25 22 (88) 22 (88) 3(12) 15 (60) 10 (40) 0(0)
Tirkiye 35 17 (48,6) 20(57,1) | 15(42,9) 8(20,5) 31(79,5) 4(11,4)
Calismamiz 98 50 (51) 80 (80,8) | 19(19,2) | 38(384) | 62 (62,6) 33,0

Erzin ve arkadaslart (162), Hp genotipleri ile klinik bulgularin iligkisini
arastirdiklar1 ¢aligsmalarinda, Hp pozitif 91 olgudan 37’sinde vacA slml, 44’iinde sIm2 ve
dokuzunda s2m2 genotipi saptayarak vacAsla, cagA ve cagE pozitif suslarin duodenal
iilser ve gastrik kanser ile vacA s2m2 genotipinin ise NUD ile birlikteligini anlamli
bulmuslardir. Karaman ve arkadaglarimin (168) PCR ile Hp pozitif 29 hastayr
degerlendirdikleri ¢alismalarinda, iilserli 13 hastadan 12’sinde cagA ve 11’inde vacAslml
allelini pozitif bularak, vacA slml/cagA pozitif Hp suslarinin peptik iilser ile yakindan
iligkili oldugunu bildirmislerdir.

Kaklikkaya ve arkadaslar1 (161) 65 eriskin hastayr degerlendirdikleri ¢alismalarinda
cagA pozitifligi ile atrofik ve aktif gastrit arasinda anlaml iliski saptarken, vacA subtipleri
ile histopatolojik bulgular arasinda anlamli birliktelik bulunmadigini bildirmislerdir.

Caner ve arkadaslarmin (164) 30 kronik gastrit ve 16 duodenal iilserli hastayi
degerlendirdikleri ¢alismalarinda hastalarin %93,5’inde cagA, kronik gastritlilerde %63,3,
duodenal {lserlilerde %68,7 oraninda vacAslm2 pozitifligi saptamiglardir. Kronik
gastritlilerde ice A2 pozitifligi sik iken (%66,6), duodenal iilserlilerde ice Al pozitifligi daha
yiiksek oranda (%68,8) tespit edilmistir.

Calismamizda saptadigimiz cagA ve vacA subtipleri oranlarinin diisiik mide kanseri
oranlarina sahip lilkelerle paralellik gosterdigi goriildi. En sik goriilen vacA subtipleri
slam2 (%32,7), slaml (%14,3) ve s2m2 (%]12,2) idi. VacA tipleri ile semptom ve
histopatolojik bulgular karsilastirildiginda anlamli fark yoktu (p>0,05). Calismamizda
saptadigimiz s1 (%81,6) ve sla (%49) siklig1 kuzey ve dogu Avrupa’ya benzer bir dagilim
gostermektedir (167). Sla, sl/ml ve s1/m2 allellerinin iilser ile slc tipinin mide kanseri ile

iligkisi bilinmektedir (47, 48, 51). Cesitli calismalarda sik rastlanan alleller ile iilser
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arasinda iligki bildirilmis olmasina ragmen vakalarimizda istatistiksel olarak bu birlikteligi

saptayamadik.

Helicobacter pylori ve cagPAl

Helicobacter pylori’nin genomik patojenite adasi (cag-PAI) 30 civarinda proteini
(cagA, cagE, cagM, cagT gibi) kodlayan genleri icerir. Cag-PAI’'nin en 6nemli belirteci
cagA’dir. CagA pozitif Hp suslarmin IL-8 {iretimini uyardiklar1 ve mukozal inflamasyonu
artirdiklar1 bilinmektedir. Mide kanseri oranlarinin daha yiiksek oldugu bdlgelerde cagA
pozitifligi de yliksek oldugundan cagA pozitif suslarin, cagA negatif suglardan daha viriilan
oldugu diisiiniilmektedir. CagA pozitif bir susla olusan enfeksiyonda konak tarafindan
verilen inflamatuvar yanit daha siddetlidir. CagE, genomik patojenite adasi ile iligkili diger
bir gendir. CagA gibi enfekte olan hiicrelerden sitokin salinimina katkida bulunarak klinik
tablonun agir olmasina yol acar. Bat1 toplumlarinda cagA ve cagE’nin agir gastrit, peptik
tilser, atrofik gastrit ve mide kanseri ile iligkisi oldugu bildirilmistir (47, 51).

CagA gen tasiyicilign iilkeler ve hatta bolgeler arasinda izole edilen Hp suslari
arasinda farkliliklar gdstermektedir. izole edilen Hp suslarinda cagA pozitifligi Almanya’da
%72, Hollanda’da %67, Sri Lanka’da %48, ABD’de %81, Nijerya’da %93 ve Kore’de %97
oranlarinda bildirilmistir (50, 171). Avrupa ve Amerika’y1 da kapsayan Bat1 toplumlarindan
izole edilen Hp suslarinin yaklasik % 60-70’inde cagA geni tasidiklar: tespit edilmistir (47,
172). Yapilan aragtirmalarda, peptik iilserli hastalarin %90-95’inin cagA pozitif oldugu
belirtilmektedir (173). Ulkemizde cagA gen prevalansinin % 59-78 arasinda degistigi
bilinmektedir (15, 174).

Kantarceken ve arkadaslar1 2003 yilinda Malatya’da dispeptik sikayetleri olan 142
hastanin 107’sinde (%75,4) histopatolojik olarak Hp saptayarak, bu hastalarin 66’sinda
(%61,7) cagA gen varligin1 gostermiglerdir. Calismada cagA’nin gastrik ve duodenal {ilser
ile anlamli olarak iliskisi saptandig1 halde NUD ile iliskisinin olmadigini bildirmislerdir
(15). Salih ve arkadaglari ise (104) 2007 yilinda 35 hastada yaptiklar1 calismada PCR ile Hp
suslarinda cagA genini gastritli hastalarin % 57,1’inde ve peptik iilserli hastalarin ise
%92,9’unda tespit etmislerdir. Saribasak ve arkadaslari (174) 92 biyopsi Ornegini
degerlendirdikleri ¢aligmalarinda 65 o6rnekte Hp kolonizasyonu tespit ederek, bu suslarin
51’inin (%78) cagA pozitif oldugunu bildirmislerdir. Bolek ve arkadaslar1 (165), antrum

orneklerini degerlendirdikleri c¢alismalarinda, duodenal {ilserli hastalarin %86,6, mide
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tilserli hastalarin %71,4, gastritli hastalarin ise %57’sinin cagA pozitif oldugunu
bildirmislerdir. Allelik vacAslml susu duodenal iilserlilerde %80,7 ve gastrik iilserlilerde
%60 oraninda goriiliirken, gastritlilerde %75 oraninda s1m2 susu saptanmistir. Aydin ve
arkadaslar1 (154) 47 iilserli ve 52 NUD’li hastalarinda cagA pozitifligini sirastyla %72,3 ve
% 44,4 oldugunu ve en sik goriilen vacA genotipinin sla (%88,8) oldugunu belirtmislerdir.
Ulkemizde yapilan Hp viriilans genleri ile ilgili calismalar Tablo 28°de 6zetlenmistir.

Literatiir taramamiz sirasinda ¢ocuk hastalarda viriilans faktorleri ile ilgili iki
caligma bulabildik. Saltik ve arkadaslar1 (107) karin agris1 nedeni ile degerlendirdikleri 45
cocuk hastada viriilans faktorlerinden sadece cagA’y1 test ederek %55,6 oraninda pozitif
saptamis ve cagA pozitifligi ile gastrointestinal bulgularin siddeti arasinda bir iligki
saptanmadigini bildirmislerdir. Sokiicii ve arkadaslar1 (4) dispeptik yakinmasi olan Hp
pozitif 121 hastada ELISA ile cagA antikorlarmi %74,4 oraninda saptamiglardir. Bu
caligmada cagA pozitif olanlarda 6zofajit daha az goriiliirken antral nodiilarite daha yiiksek
oranda tespit edilmistir.

Calismamizda %51 oraninda cagA pozitifligi saptadik. Bu oran iilkemizde yapilan
erigkin ¢alismalara gore daha diisiik idi. Ancak iilser, antral nodiilarite ve histopatolojik
skorlarla (inflamasyon, aktivasyon, atrofi/metaplazi, Hp yogunlugu) iliskisini (sayisal
olarak daha fazla olmakla birlikte) saptayamadik. Bu durum o6zellikle ilserli ve gastrik

atrofi/metaplazili hasta sayimizin diisiik olmasi ile yorumlandi.

Helicobacter pylori ve babA

Kan grubu antijenlerini baglayan adezin geni (blood group antigen-binding adhesine
gene: babA) gastrik epitelyum hiicrelerinde Lewis-b kan grubu antijenleri ile bakteriyel
adezinler arasinda baglanmay1 saglar. Uc tip bab alleli (babAl, babA2, babB)
tanimlanmakla birlikte sadece babA2, Lewis-b baglanmasin1 saglamaktadir. Birgok
arastirmada babA2 mevcudiyeti peptik iilser ve mide kanseri ile iligkili bulunmustur (48,
49).

Erzin ve arkadaslar1 (162) babA2 genini NUD’de %23,3, duodenal iilserde %46,4
ve mide kanserinde %87,9 oraninda pozitif saptamis, babA2 ve cagE’nin birlikte pozitif

olmasinin mide kanserinde 6nemli bir 6ngorii testi (prediktdr) olabilecegini belirtmislerdir.
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Saxena ve arkadaslar1 (175) 348 eriskin hastayr degerlendirdikleri ¢aligmalarinda
slam2 ve babA2 ile peptik iilser hastalig1 arasinda anlamli iligki saptamiglardir. Boyanova
ve arkadaglarinin (176) ¢alismasinda ise babA2 pozitifligi ile ilser arasinda anlamli iligki
saptanmazken, iceA ile birlikte babA2 pozitifligi llserli hastalarda anlamli olarak yiiksek
saptanmistir.

Calismamizda babA2 pozitifligini %49 oraninda saptadik. Ancak babA ile
hastalarin patolojik bulgular1 arasinda anlamli iliski tespit edemedik. Ulser saptanan sekiz
hastanin besinde babA pozitif iken ii¢ hastada negatif idi, ancak aradaki fark istatistiksel
olarak anlamli degildi (p>0,05). Antral nodiilarite ve histopatolojik bulgular yoniinden
babA" ve babA™ gruplar arasinda fark goriilmedi(p>0,05).

Helicobacter pylori ve iceA

Gastrik epitelyum ile temasi uyaran gen (induced by contact with epithelium: iceA)
olan iceA son yillarda tanimlanmistir. Bu genin iceAl ve iceA2 seklinde iki ana allelik
varyanti bulunur. IceAl geninin Hp ile insan epitelyum hiicreleri arasindaki temasi
saglayarak iilser gelisimine zemin hazirladig ileri siiriilmekle birlikte bunu desteklemeyen
calismalar da mevcuttur. Bu nedenle bu iki allelin patojenitedeki rolleri tam
belirlenememistir (47, 48, 50, 51).

Ulkemizde bu konuda az sayida calisma mevcut olup, bu calismalarn biiyiik
cogunlugu eriskinlerde yapilmistir. Erzin ve arkadaslar1 (162), semptomatik hastalarda
yaptiklar1 c¢aligmalarinda iceAl genotipini %74,7, iceA2 genotipini ise %25,3 oraninda
saptayarak gastrik kanserli olgulardan izole edilen suslarda iceAl genotipinin daha baskin
oldugunu vurgulamislardir.

Ciftei ve arkadaslarmin (169) histopatolojik olarak biyopsi oOrneklerinde Hp
saptadiklar1 55’1 kronik gastrit, 54’ii ise mide kanserli olmak {izere toplam 109 hastanin
%58’inde iceAl, %24’linde ise iceA2 genotipi tespit edilmistir. Kronik gastrit ve gastrik
kanserli olgularda iceA1 gen varlig1 sirastyla; %51 ve %65, iceA2 gen varligl ise sirasiyla
%20 ve %28 olarak bulunmustur. Hasta gruplari arasinda iceAl ve iceA2 pozitiflik oranlari
acisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamustir.

Caner ve arkadaslarinin (164) calismasinda, PCR ile kronik gastritli hastalarin
%66,6’s1inda iceA2 pozitifligi saptanirken, duodenal {ilserli hastalarda iceAl (%68,8)
genotipinin daha baskin oldugu izlenmistir. Baglan ve arkadaslar1 (160), 65 dispepsi ve 22
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duodenal iilserli hastada yaptiklar1 ¢calismada, 28 (%32,2) susta iceAl, 12 (%13,8) susta
iceA2 ve 22 (%25,3) susta her iki genotipin de pozitif oldugunu bildirmekle birlikte iceA
genotipleri ile hastaligin klinigi arasinda iliski olmadigini belirtmislerdir.

Calismamizda iceAl %34,7 ve iceA2 %25,5 oraninda pozitif bulundu. Ulser
saptanan sekiz hastanin altisinda iceA2 pozitif iken iki hastada negatif idi (p<0,05). Ancak
antral nodiilarite ve histopatolojik olarak 06zofajit varligi, aktivasyon derecesi,
atrofi/metaplazi ve duodenit varlig1 yoniinden iceA2 pozitif ve negatif gruplar arasinda fark
saptanmadi (p>0,05). Lenfoid aggregat, inflamasyon ve Hp yogunlugu iceA2 pozitiflerde
anlamhi olarak diisiik saptandi (p<0,05). Bulgularimiz, iceA2’nin iilser olusumunu
kolaylastirirken, kronik inflamasyona yol agmadigr i¢in mide kanseri gelisiminde rolii

olmadigin diistindiirdii.

Helicobacter pylori genotipleri ve antibiyotik direnci

Helicobacter pylori tedavisinde yetersizlik ve antibiyotik direnci gelismesinde
viriilans faktorlerinin etkisi konusunda ¢esitli ¢alismalarda farkli sonuglar bildirilmistir.

Godoy ve arkadaslarinin (177) calismasinda viriilans genleri ile patojenite,
antibiyotik direnci veya duyarlilig1 arasinda bir iligki saptanmadigi bildirilmistir. Benzer
sekilde iilkemizden Baglan ve arkadaslarinin (178) c¢aligmasinda iceA genotipleri ile
fonksiyonel dispepsi, duodenal iilser ve klaritromisin direnci arasinda bir iligki bulunmadig:
bildirilmistir. Boyanova ve arkadaslar1 (176) klaritromisine duyarl suslarda iceAl allelinin
%74,4, direnclilerde iceA1’in %55,3 oraninda pozitif oldugunu bildirmislerdir.

Yakoob ve arkadaglar1 (179) ile van Doorn ve arkadaglarinin (180) ¢aligmalarinda
tedavi yetersizligi ile cagA negatifligine eslik eden vacAsl ve ml pozitifligi arasinda
anlaml birliktelik bildirilmistir. CagA pozitif olgularda tedavi cevabi daha iyi iken, cagA
negatif olgularda tedavi basar1 sansinin daha diisiik oldugu belirtilmistir.

Suzuki ve arkadaslar1 (181) 14 ¢alismay1 degerlendirdikleri metaanalizde cagA’nin
pozitifliginde eradikasyon oraninin %84 (%95 CI: %79-89), cagA’nin negatif olmasi
durumunda eradikasyon oraninin %73’¢ (%95 CI: %65-82) diistiiglinii belirleyerek
cagA’nin pozitif olmasimnin Hp eradikasyon tedavisi i¢in 6nemli bir faktér oldugunu
bildirmislerdir. Sugimoto ve arkadaslar1 (7) Hp viriilans faktorleri genotiplerinin tedavi
etkinligi lizerine olan etkilerini degerlendirdikleri derlemelerinde cagA negatif ve vacAs2

genotipine sahip hastalarda Hp tedavi etkinliginin azaldigimi1 bildirerek yiiksek viriilansa
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sahip suslarin olusturdugu enfeksiyonlarda yiiksek kiir oranlarmin saglandigi sonucuna
varmiglardir.

Elviss ve arkadaslar1 (138) klaritromisin ve metronidazole duyarli suslarin
vacAsIm?2 genotipi ile yiiksek oranda birliktelik gdsterdigini ancak bu birlikteligin yiiksek
viriilansa sahip vacAslml veya disiik viriilansa sahip vacAs2m2 genotiplerinde
bulunmadigini bildirmislerdir.

Taneike ve arkadaslar1 (182) cagA negatifliginin metronidazol direnci ile anlamli
iliski gosterdigini ancak vacA subtipleri ile metronidazol direnci arasinda anlamli
birliktelik bulunmadigini bildirmislerdir. Bu ¢alismada cagA pozitif suslarda metronidazol
direnci %28,6 iken cagA negatiflerde %57,6 oranminda saptanmistir (p=0,0089). VacA
genotipi ve metronidazol direncine bakildiginda; vacA sl /ml suslarinda %31,6, s1 /m2
suslarinda %37,7 ve s2 /m2 suslarinda %46,7 oraninda metronidazol direnci bulundugu
(p=0,67) gosterilmistir. Benzer sekilde klaritromisin direnci cagA pozitiflerde %15,7,
cagA negatiflerde %18,2 (p=0,98), vacA sl /ml suslarinda %10,5, s1 /m2 suslarinda %20,3
ve s2/m2 suglarinda %6,7 olarak bulunmustur (p=0,32) (182).

Calismamizda cagA mevcudiyeti ile klaritromisin ve metronidazol direnci arasinda
bir iliski saptayamadik (p>0,05). CagE pozitif olanlarda klaritromisin direnci %383,3
oraninda bulunurken, cagE negatif olanlarda klaritromisin direnci %16,7 oraninda
mevcuttu (p<0,05).  Metronidazol direnci ile cagE pozitifligi arasinda bir iliski
saptayamadik.

BabA2 ve iceAl pozitif olanlarda klaritromisin duyarlilig1 (%72,1 ve %81) anlaml
olarak yiiksek saptanirken (p<0,05), metronidazol direnci ile babA ve iceAlpozitifligi
arasinda iliski yoktu (p>0,05).

VacAsl pozitif olgularda klaritromisin direnci %91,7 (p=0,05) ve metronidazol
direnci %100 olarak saptand1 (p<0,05). vacAslc negatiftif olgularda ise her iki antibiyotige
kars1 yiliksek oranda (%91,8 ve %91,5) duyarlilik mevcut idi.

Literatlirde cagA, iceA ve vacA subtipleri ile antibiyotik direnci arasinda iliskiye
dair ¢esitli caligmalar yapilmis olmasina ragmen cagE ve babA2 pozitifligi ile antibiyotik
direnci arasindaki iliskiyi degerlendiren ¢alismaya rastlayamadik. Calismamizda bu konuda

veri elde edilmis olmas1 anlamli bulundu.
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CagA pozitifligi ve viriilan genotiplerin tedavi yanit1 iizerine etkisinin patogenetik
mekanizmasina iligkin farkli yorumlar yapilmistir. CagA’nin inflamatuvar sitokinlerin
saliniminda artisa yol agarak gastrik inflamasyona ve kan akiminin artmasina sebep
oldugunu ve antibiyotiklerin inflamatuvar dokuya daha iyi niifuz ederek etkinliklerinin
arttig bildirilmistir. Diger bir yorumda ise cagA pozitif olgularda bakteriyel yiikiin ve
bakteriyel proliferasyonun daha yiiksek oldugu, anibiyotiklerin ise ¢ogalma donemindeki
bakterilere daha iyi etkide bulunduklar1 ve tedavi yanitinin daha iyi oldugu belirtilmistir
(13, 181, 183).

Calismamizda elde ettigimiz sonuglar, literatiirde bildirilmis olan virulan suslarda
tedavinin daha etkin olacagi 6ngoriisii desteklemedi.

Calismamizda viriilans faktorleri ile ilgili vardigimiz sonu¢ Hp genotiplerinin
mevcudiyeti konusunda iilkeler veya aym iilkenin farkli bolgeleri arasinda farkli sonuglar
elde edilebilmektedir. Bu farkliliga hastalarin genetik 6zellikleri, yasadiklar1 bolge,
beslenme aligkanliklari, yas, sigara kullanim1 ve ailedeki fert sayisi gibi sebepler katkida
bulunmaktadir. Ancak c¢alismalarda elde edilen genel bir sonu¢ olarak vacA ve cagA
birlikteliginin biitiin diinyada prognozu olumsuz yonde etkiledigi, vacA allellerinden sla ve
s1b’nin bat1 toplumlarinda, s1c allellerinin de Asya kdkenli toplumlarda daha sik goriildigi
sOylenebilir. Bunun yaninda iilkemiz gibi Hp enfeksiyonlarinin yiiksek oranda goriildiigii
ilkelerde Hp genotiplerinin belirlenmesi ile hastalifin prognozunu 6ngdrmek, hastanin
takibine katki saglamak, ilave caligmalar ile evrensel bilimsel gelismelere katki saglamak
miimkiin olabilecektir.

Sonug olarak ¢alismamizda elde ettigmiz verilere gore; dispeptik yakinmasi ve agiz
kokusu olanlarda Hp akla getirilmelidir. Helicobacter pylori ¢ocukluk yas grubunda yiiksek
oranda (%97,9) gastrit yaparken ilser, bulbit ve duodenite daha seyrek neden olmaktadir.
Kronik veya tekrarlayan karin agrist bulunan ¢ocuklarda %61,6 oraninda Hp etyolojik
faktor olarak rol almaktadir. Endoskopik olarak antral nodiilarite goriillmesi Hp
enfeksiyonunu diistindiirmelidir (Duyarlilik: %96,1, PPD: %70,7). Bolgemiz icin Hp
tedavisinde Kklaritromisin direnci %23,5, metronidazol direnci %11,7, kombine direng
(amoksisilin-tetrasiklin) %7,8, amoksisilin direnci %3,9 ve tetrasiklin direnci %0’dur.
Hastalarimizda cagA %51, iceAl %34,7, iceA2 %?25,5, s1 %81,6, s2 %19,4, m1 %38.,8
m2 %63,3, babA2 %49 ve cagE %70,4 oraninda pozitif saptandi. CagA ile endoskopik
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goriiniim, iceA2 ile lilser ve histopatoloji arasinda anlaml birliktelik vardi. En sik goriilen
vacA subtipleri slam2 (%32,7), slaml (%14,3) ve s2m2 (%12,2) idi. VacAsl ile
histopatolojik bulgular arasinda korelasyon vardi. CagE ve VacAsl antibiyotik direncinin
artmasina neden olurken, babA ve iceAl pozitif olanlarda diren¢ daha az goriilmektedir.
Cevresel kosullardan sosyoekonomik diizey, pasif sigara igiciligi ve kalabalik ailede

yasama Hp enfeksiyonunun olusumunu kolaylastirmaktadir.
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6. SONUC VE ONERILER

Kronik ve tekrarlayan karin agris1 sikayetleri ile Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Poliklinigimize bagvuran ve endoskopi endikasyonu konularak tani
amacli mide biyopsi o6rnekleri alinan hastalarin doku materyallerinde Hp sikligi, hastalarin
sosyodemografik 6zellikleri, kolonize suslardaki viriilans faktorlerini tespit ederek, klinik
ve prognoz lizerine olan etkilerini belirlemeyi amaclayan ¢alismamizin sonucunda:

1- Malatya’da semptomatik hastalarda Hp sikligi gelismekte olan {ilkelerdeki

verilere paralel oranda kiiltlir ile %32,1, histopatoloji ile %40,9 ve PCR ile %
61,6 olarak tespit edildi.

2- PCR pozitif hastalarin %11,2’si 2-6 yas, %36,7’s1 7-12 yas ve %52’si 13-18 yas
grubunda idi. Helicobacter pylori siklig1 hastalarimizda yasla artis gosteriyordu.
Ancak bu artis Hp pozitif ve Hp negatif gruplar arasinda anlamli degildi
(p>0,05).

3- Helicobacter pylori pozitif olan hastalarda anlamli olarak yiiksek oranda antral
nodiilarite goriildii (%76,5).

4- Endoskopide saptanan mukozal goriiniimler arasinda Hp varligin1 saptamada
duyarlilig1 en yiiksek bulgu antral nodiilarite (%96,1), 6zgiilliigii en yiiksek bulgu
ilser (96,7) idi.

5- PCR sonuglarina gore histopatolojik incelemenin duyarhilik, 6zgiilliik, PPD ve
NPD degerleri sirasiyla %66,3, %100, %100 ve %64,8 idi. Kiiltliriin duyarlilik,
ozgiilliik, PPD ve NPD degerleri sirastyla %52, %100, %100 ve %56,7 idi.

6- Kiiltiirde Hp iiremesi tespit edilen 51 olgunun antibiyogram sonuclarina gore
antibiyotik diren¢ oranlar;; Klaritromisinde %23,5, metronidazolde %11,7,
amoksisilinde %3,9 idi.

7- Hastalarin %51’inde cagA, %70,4’iinde cagE, %49’unda babA2, %34,7’sinde
iceAl ve %25,5’inde iceA2 pozitif saptandi.
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PCR pozitif tiim hastalarda vacA da pozitif iken, vacA subtipleri arasinda en sik
rastlanan tip, slam2 (%32,7) idi.

CagA pozitif olgularda antral nodiilarite anlamli olarak daha fazla goriildii
(p<0,05).

IceA2 pozitiflerde iilser siklig1 yiiksek iken lenfoid aggregat, inflamasyon ve Hp
yogunlugu anlamli olarak diisiik saptandi.

VacAsla pozitif olanlarda histopatolojik aktivasyon ve kronik aktif gastrit daha
sik goriilmekte idi (p<0,05).

VacAslb pozitif olanlarda aktivasyon ve 0zofajit anlamli olarak daha az idi
(p<0,05).

VacAslc pozitif olanlarda lenfoid aggregat ve inflamasyon siklig1 daha diisiik idi
(p<0,05).

CagE, iceAl, babA2 ve vacAslc pozitifliginde klaritromisin direnci artarken,
vacAsl ve vacAslc pozitif olanlarda metronidazol direnci daha sik
goriilmektedir.

Hp pozitifligini etkileyebilecek ¢evresel kosullara bakildiginda; sosyoekonomik
diizeyi diisiik olanlarda, ailede fert sayis1 dortten fazla olanlarda ve pasif sigara
iciciliginde anlamli olarak Hp sikliginda artis saptandi (p<0,05).

Helicobacter pylori tim Diinya’da oldugu gibi iilkemizde de 6nemli bir saglik
sorunudur.

Ulkemizde epidemiyolojik ¢aligmalar haric tutulursa, 6zellikle ¢ocuk hastalarda
yapilan Hp ¢alismalari az sayidadir.

Helicobacter pylori iliskili spesifik tanilara (Nodiiler gastrit, iilser, NUD...)
sahip c¢ocuk hastalarda iilke profilini belirlemek iizere ¢ok merkezli, genis
populasyona dayali ¢aligmalarin yapilmasi gereklidir.

Erken yaslarda kazanilan bu enfeksiyondan korunmak icin sosyoekonomik
diizeyin iyilestirilmesi, hijyen kurallarmin tiim toplumda igsellestirilmesi ve
sigara kullaniminin azaltilmasi gerekmektedir.

Tedavi edilmesi gereken olgularda, bolgeye Ozgii antibiyotik direngleri goz

Oniine alinarak tedavi planlanmalidir.
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7. OZET

COCUKLARDA HELICOBACTER PYLORI GASTRITINDE VIRULANS
FAKTORLERI VE ANTIBiYOTIiK DIiRENCi

Amacg:

Helicobacter pylori (Hp) diinya niifusunun yarisindan fazlasini kronik olarak
enfekte eden bir patojendir. Hp gastrit, peptik iilser, gastrik mukoza iliskili lenfoit doku
lenfomasi1 ve mide kanserinin en 6nemli sebebidir.

Helicobacter pylori, genetik olarak farkli virulansa sahip suslar1 bulunan ve belli
suslarin daha agir hastaliga yol agabildigi bir mikroorganizmadir. Tasidiklar1 cagA, cagE,
babA, iceA ve vacA gibi viriilans faktorleri mide mukozasinda olusan inflamasyonun
derecesinde etkilidir. Helicobacter pylori viriilans faktorleri ve klinik onemleri, eriskin
hastalarda yogun olarak arastirildig1 halde ¢ocuklarda yapilmis ¢alismalar azdir.

Helicobacter pylori tedavisinde kullanilan antibiyotiklere karst tiim diinyada
giderek artan bir diren¢ mevcuttur. Tiirkiye’de ve oOzellikle de cocuklarda Hp’nin
antibiyotik direnci ile ilgili bilgiler siirhidir. Bu nedenle Hp suslarinin antimikrobiyal
diren¢ durumunu belirlemek tedavinin basarisini 6ngérmede 6nemlidir.

Caliymamizda Tiirkiye'nin dogusunda Hp gastriti bulunan g¢ocuklarda viriilans
faktorlerinin durumunu, antibiyotik direnglerini, gastrit tablosu ve antibiyotik direncinin Hp
genotipleri ile iliskisini belirlemeyi amagladik.

Hastalar ve Yontem:

Tekrarlayan karin agris1 sikayeti bulunan 159 hastaya {ist gastrointestinal endoskopi
yapilarak her hastadan iki adet antral biyopsi alindi. Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR),
kiiltiir ve histopatolojik inceleme ile Hp enfeksiyonu saptanmaya calisildi. Antibiyotik
duyarliliklar1 disk diflizyon yontemi ile arastirildi. Viriilans faktorlerinin tespit edilmesi i¢in
PCR kullanildi. Histopatolojik olarak gastritin degerlendirilmesinde giincellenmis Sydney
smiflanmasi kullanildi.

Bulgular:

Helicobacter pylori siklign kiiltiir ile %32,1, histopatoloji ile %40,9 ve PCR ile %
61,6 olarak tespit edildi. Hastalarin %76,5’inde antral nodiilarite goriildii. PCR sonuglarina
gore histopatolojik incelemenin duyarhilik ve 6zgiilliigli sirastyla %66,3 ve %100, kiiltiiriin
duyarlilik ve 6zgilliigii %52 ve %100 idi.

Kiiltirde Hp tremesi tespit edilen 51 olgunun antibiyogram sonuglarina gore
antibiyotik direng¢ oranlari; Klaritromisinde %23,5, metronidazolde %11,7 ve amoksisilinde
%3.9 idi.

Hastalarin %351’inde cagA, %70,4’tinde cagE, %49’unda babA2, %34,7’sinde
iceAl ve %25,5’inde iceA2 pozitif saptandi. PCR pozitif tiim hastalarda vacA da pozitif
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iken, %81,6’s1 vacAsl, %19,4i vacAs2, %38’1 vacAml ve %62’si vacAm2 idi. VacA
subtipleri arasinda en sik rastlananlar; slam2 (%32,7), slaml (%14,3) ve s2m2 (%12,) idi.

CagA pozitif olgularda antral nodiilarite anlamli olarak daha fazla goriildii (p<0,05).
IceA2 pozitiflerde iilser siklig yiiksek iken lenfoid aggregat, inflamasyon ve Hp yogunlugu
anlamli olarak diisiik saptandi. VacAsla pozitif olanlarda histopatolojik aktivasyon ve
kronik aktif gastrit daha sik goriilmekte idi (p<0,05). VacAslc pozitif olanlarda notrofil
aktivasyonu ve Ozofajit daha az idi (p<0,05). CagE, iceAl, babA2 ve vacAslc
pozitifliginde klaritromisin direnci siklifinin, vacAsl ve vacAslc pozitif olanlarda ise
metronidazol direnci sikliginin arttig1 goriildii.

Helicobacter pylori pozitifligini etkileyebilecek cevresel kosullara bakildiginda;
sosyoekonomik diizeyi diisiik olanlarda, ailede fert sayis1 dortten fazla olanlarda ve pasif
sigara i¢iciliginde anlamli olarak Hp sikliginda artis saptandi (p<0,05).

Sonug:

Helicobacter pylori enfeksiyonu bolgemiz i¢in énemli bir problemdir. Bolgemizde
ve diinyada giderek artan bir oranda klaritromisin direnci goriilmektedir. Kiiltiir ve PCR
yontemleri ile klaritromisin direncinin saptanmasi basarili Hp eradikasyonu i¢in gereklidir.

Tekrarlayan karin agris1 ve Hp gastriti biulunan Tiirk ¢ocuklarinda agirlikli bulunan
Hp genotipleri cagE ve vacA sla/m2’dir. Hastalarda cagA, vacAsla ve iceA2
genotiplerinin bulunmasi gastrit belirtilerinin agirlig ile iliskilidir.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, cocuklar, viriilans, antibiyotik direnci
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8. SUMMARY

VIRULENCE FACTORS AND ANTIBIOTIC RESISTANCE IN CHILDREN
WITH HELICOBACTER PYLORI GASTRITIS

Background:

Helicobacter pylori (Hp) is a gastric pathogen that chronically infects more than
half of the world’s population. It is the major cause of gastritis, peptic ulcer, gastric mucosa
associated lymphoid tissue lymphoma and gastric adenocarcinoma.

Helicobacter pylori is genetically diverse and certain strains are more virulent and
cause more severe disease than others and such diversity is reflected on the clinical
outcome. Many bacterial virulence genes, including cagA, cagE, babA, iceA and vacA
alleles have been associated with a higher degree of gastric mucosal inflammation. Many of
these genes have been studied in adult Hp isolates, however, have not been well
characterized in Hp isolated from children.

The frequency of primary resistance to antibiotics in Hp isolates is increasing
worldwide. There are limited data regarding the pattern of Hp antibiotic primary resistance
in Turkey especially in children. For these reasons, information regarding the prevalence of
antimicrobial-resistant Hp strains is important in predicting the therapeutic response.

Aims:

To evaluate prevalence of drug resistance and virulence-factor genotype in children
with Hp gastritis in eastern part of Turkey and to assess the association of genotypes with
severity of gastritis and to investigate if there is any relationship between drug resistance
and genotype.

Patients and Methods:

Upper gastrointestinal endoscopy was performed in 159 patients with recurrent
abdominal pain and two biopsies were taken from gastric antrum. Polymerase chain
reaction (PCR), culture and histopathologic analysis were used to detect Hp infection.
Antimicrobial susceptibility was tested by the disk diffusion method. PCR assays were used
for virulence factors. The features of gastritis were graded according to the updated Sydney
System.

Results:

Helicobacter pylori infection was detected in 32.1% of the patients by culture,
40.9% by biopsy and 61.6% by PCR.

Seventy-five patients (76.5%) exhibited nodularity in the antral mucosa. The
sensitivity and specificity of the diagnostic tests in PCR proven cases were as follows:
histopathology 66.3% and 100%, culture 52% and 100%, respectively.
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The resistance rate of 51 Hp isolates to clarithromycin, metronidazole and
amoxicillin were 23,5%, 11.7% and 3.9%, respectively.

All strains carried the vacA genotype, and 51% of strains were cagA positive,
70.4% were cagE positive, 49% were babA2 positive, 34.7% were iceAl positive and
25.5% were iceA2 positive. Of those 98 specimens, 81.6% carried vacAsl, 19.4% carried
vacAs2, 38.8% carried vacAml and 63.3% carried vacAm2. The dominant vacA type was
slam2 (32.7%), followed by slam1 (14.3%) and s2m2 (12.2%).

Antral nodularity rate in cagA’ group was significantly higher than in cagA~
(p<0.05). Peptic ulcer frequency was significantly higher and scores of lymphoid
aggregate, chronic inflammation, and Hp density were lower in iceA2 positive group
(p<0.05).

Neutrophil activity and chronic active gastritis were more frequent in vaAsla
positive group (p<0.05). Histopathologic neutrophil activity and esophagitis were lower in
vacAslc positive group (p<0.05).

Significant rates of clarithromycin resistance were observed in cagE, iceAl, babA2
and vacAslc positive groups. Presence of vacAsl and vacAslc might be a risk factor in
development of metronidazole resistance.

Low socioeconomic status, household density and passive smoking were
determined as independent risk factors of Hp.

Conclusion:

Helicobacter pylori infection is an important problem for our region. Gradual
increase in clarithromycin resistance is another problem both for our region and world.
Detection of clarithromycin resistance by means of culture or PCR methods will be an
essential part of successful Hp eradication.

The cagE positive and vacA sla/m2 genotypes were predominant in Turkish
children with recurrent abdominal pain and Hp gastritis. The presence of cagA, vacAsla
and iceA2 genotypes was correlated with the severity of gastritis.

Key words: Helicobacter pylori, children, virulence, antibiotic resistance.
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