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I. KISALTMALAR

:Helicobacter pylori
:Helicobacter

:Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi
:Gastrointestinal sistem
:Interlokin

:Hemotoksilen eozin

:Polimeraz zincir reaksiyonu
:Nonsteroit antienflamatuar
:Timor nekroz faktor

:Anabilim dali
:Enterokromografin benzeri hiicre
:Polimorfoniikleer 16kosit
:Kanser

:Immiinglobulin

:Mukoza ile iligkili lenfoid doku
:Kronik

:Yardimci T hiicreleri

:Nitroz oksit

:Vakuolle iligkili sitotoksin

:Sitotoksinle iligkili gen



1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori ilk kez 1893 yilinda Bizzozera tarafindan bir kdpegin
midesinde tespit edilen, 1983 yilinda Marshall ve Warren tarafindan insan
midesinden izole edilmesinden sonra dikkati ¢eken, gram negatif, mikroaerofil,
spiral seklinde bir mikroorganizmadir. Uzerinde bir ¢ok arastirma yapilan bu
mikroorganizmanin akut ve kronik gastrit, kronik atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, peptik iilser ve mide kanseri patogenezinde rol aldigi yapilan

epidemiyolojik, deneysel ve klinik ¢aligmalarla belirlenmisgtir .

Normal populasyonda Helicobacter pylori prevalans1 yas ve toplum
kokenine baghdir. Enfeksiyon tipik olarak g¢ocukluk ¢aginda kazamlir. Geligmis
tilkelerde benzer sosyoekonomik statiideki farkli etnik gruplar arasinda, genetik ve

cevresel farkliliklardan dolay: prevalans degisebilir .

Ust abdominal sikayetler (dispepsi ya da hazimsizlik gibi) eriskinlerde en
yaygin karsilagilan semptomlardir. Genel toplum g¢ahigmalarinda bu gikayetlerin
sikhfi % 13-27 arasinda bulunmustur. Son zamanlarda gastrointestinal sistem
hastaliklar1 ile Helicobacter pylori arasindaki iligkinin tesbit edilmesi, bu etkene
yonelik calismalar {izerinde yogunlasmaya neden olmustur. Helicobacter pylori ile
kronik antral gastrit arasinda kesin iliski oldugu 1990 yilinda Tygat ve arkadaglan
tarafindan gosterilmistir. Helicobacter pylori ile peptik iilser arasindaki iligki iyi
bilinmekte, mide karsinomu, MALT lenfomada rol olabilecegi diigtiniilmektedir.
Helicobacter pylori’'nin dispeptik yakinmalara sebeb oldugu diisiiniilmekte ancak
asemptomatik kisilerde de Helicobacter pylori infeksiyonunun, yagla artan bir

oranda yiiksek olmast bu duruma siiphe ile bakmay1 gerektirmektedir.

Giiniimiizde bdylesine yaygin goriilebilen bu etkenin olusturdugu hastaliklar,
gerek tam ve tedavi giderleri, gerekse yol agtiklan ig giicii kayb1 agisindan bir halk
saglig: sorunu oldugundan, hizh tani ve etkin tedavi ¢ok 6nemlidir. Helicobacter
pylori tamsinda invaziv ve noninvaziv olmak {izere bir ¢ok tani yOntemi
kullanilmaktadir . Kiiltiir, histolojik tetkik, gram boyama, iire nefes testi, iireaz testi,
serolojik testler, immunfloresan, elektronmikroskopi, polimeraz zincir reksiyonu,

gaita 6rneklerinde Helicobacter pylori antijeni aranmasi bu tam yontemleridir .



Bu ¢alismada; Selguk Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 ve Genel
Cerrahi Anabilim Dali1 Endoskopi tinitesine Aralik 1999 ile Temmuz 2000 tarihleri
arasinda en sik gastrointestinal sistem sikayetleri nedeniyle olmak iizere, gesitli
klinik endikasyonlarla bas wvuran ve gastro6zefagoduodenoskopi yapilan
hastalardaki Helicobacter pylori sikligi, bu mikroorganizmanin gastroduodenal
hastaliklarla iligkisi, seroloji, {ireaz, histopatolojik yontemler kullamlarak
aragtinlmigtir.  Bu  yOntemlerin; sensitivite, spesifite, pozitif ve negatif
prediktiviteleri ve toplam tutarliliklar1 degerlendirilmistir. Ayrica Helicobacter

pylori’ nin yas ve meslek gruplan ile iligkisi arastinlmgtir.



2. GENEL BILGILER
2.1. HELICOBACTER PYLORI
2.1.1. Tarihge:

1983’de Warren ve Marshall , peptik iilser ve kronik aktif gastritli mukozal
orneklerden spiral organizmalarin izolasyonunu diinyamn dikkatine sunmustur. ik
zamanlar Campylobacter tirlerine olan yapisal benzerligi nedeniyle
Campylobacter pylori olarak adlandirilan bu organizma, biyokimyasal ve genetik
ozelliklerinin tanimlanmasindan sonra 1989 yilinda helikobacter olarak adlandirilan

yeni bir cinsin i¢ine alinmgtir (1).

Bizzozera 1893 yilinda, Salamon 1896 yilinda; kedi, képek gibi hayvanlarin
midesinde spiral bir bakteriyi tespit ettiler. Donges 1938 yilinda posmortem
inceledigi 242 insan midesinin % 43’iinde spiral bir mikroorganizmay1 tesbit etti.
Freedburg ve Barran 1940’ da mide iilseri veya mide kanseri nedeniyle rezeke
edilen 35 olgunun 13’ iinde spiroket tespit ettiler (2). Arastiricilarda 1960-1970
yillar1 arasinda mide asidinin etkisiyle midenin steril oldugu dogmasi hakim oldu.
Steer ve Glin-Jones 1975’de mide iilserli olgularin % 80’ inde, mukus tabakasinin
altinda, gram negatif, spiral bir organizmay tespit ettiler. Kiiltiirde mikroaerofilik
bir ortam kullanmadiklarindan sadece pseudomonas aeroginoza iiretebildiler (3).
Warren ve Marshall 1982°de gastritli hastanin mide biyopsi Orneginde
Campylobacter' € benzer bir bakteriyi iirettiler.Morfolojik olarak Campylobacter’ e
benzediginden Campylobacter-Like-Organism adim verdiler.1984’de uluslararasi
goriis birligi tarafindan Campylobacter pylori adi verildi. 1989°da Goodwin ve

arkadaslan tarafindan da helikobacter pylori ismi verildi (4).

2.1.2. Morfoloji

Helicobacter pylori gram (-), in vitro gbzlendiginde kendi ¢evresinde 1-3
kez donen, yiiksek motiliteli, S (spiral) sekilli, kilif ihtiva eden, 0,5-0,9um
genislikte, 2-4 pm uzunlukta mikroaerofil, yavas tireyen 5-6 adet polar flagel

flamente sahip bir mikroorganizmadir (5,6) (Resim 1).



Resim 1: Helicobacier pylori’ nin morfolojik gbriiniimi
Biyopsi materyalinde exstraseliiiler, mukus i¢inde yagayan 6zellikie kriptler
veya mikrovilluslar yiizeyinde bulunan, in vitro ise U, V, diiz yada yuvarlak sekilde

goriilebilen  bir  mikroorganizmadir (1), Kriptlerde, epitel hiicresine  temas

etmer ¢ ragmen mukoza yizeyinde hiicre yiizeyi ile yakin temastadir.
Mikroorganizmalar yiizey mukus hiicreleri arasindaki “tigh junction” a yakin
bulunurlar, Lamina propria’ya penetre olmazlar, Bakteri; sialylated ve suplhated
reseplorleri,  fucosylated  lewis  blood — group-related  antijenleri  ve
phosphatidylethanolamine iic etkilesim  &zcliigine sahiptir. Boyleee; kollajen.
laminin ve vitronectin gibi ckstrasellitler matrix proteinierine baglanabilir (4).

Bakterinin ¢y hioicre duvart, diiz bir sekilde 12-13 nm kadardir.
Mikroorganizmanin bir kutbunda 4-6 kadar flagel olup 2.5 pm uzunluk 30 nm
genislikeedir (1,7).Bakteri viskoz evrelerde gii¢lii bir  hareket yetenegine sahiptir.
Fla A ve Fla B olmak iizere 2 tip flagclicr flamenti vardir.

2.1.3. EPIDEMIYOLOJI

Cevresel Faktorler:

Helicobacter pylori oral-fekal yolla bulasir, dental plaktan kolaylikla kiiltiir
edilir (2). Diinyadaki en yaygin enfeksiyonlardan biridir. Gelismekte olan iitkelerde
enfeksiyon, yasamun ilk yilarinda alinmakta ve hayat boyu devam etmcktedir.
Ekonomik durumu iyi olanlarda ve yitksek dgrenim gorenlerde Hp goriilme siklig
diisitktiir. Alkol, sigara, antienflamatuvar tiketimi ile Hp arasinda iligki yoktur

(1,4.8,9).




Saglikhi bireylerde Hp prevalansi yas ve toplum kokenine baglidir.
Gelismekie ofan iilkelerde sikhikla cocuklar 10 yagina kadar enfckte olurlar.

Geligmis tlkelerde isc ayni  sesyockonomik statiideki degisik etnik gruplarda

prevelans farklilik gosterir (1.5).

Gelismis tilkelerde g¢ocuklarda % 10°dan az olan diisiik insidans, 50 yag

civarinda %50 lere ulasir ve bu yaglarda gastrik atrofi ve intestinal metaplazi

gelismesi nedeniyle bir plato olusturur (Grafik 1).
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Grafik 1: Gelismekte olan ve gelismig titkelerde Hp sikhig

Geligmekte olan iilkelerde erigkin populasyonun % 90 hatta % 100 tniin
ctkilendigi goriilmiistiir. Bu iilkelerdeki ¢ocuklar, hayatin ilk yillarinda bile, erken
enfekte olabilmektedir ve 20’1 yaslarda enfeksiyon riski %757lerc  kadar

yiiksclebilmektedir (4).
infeksiyonun Bulastirilmasi:

Mezbahada ¢alisanlarin  {enleksiyonun hayvansal kaynakli oldugunu
diisiindiirmektedir) ve  hatta  eldiven  kullanmadan  endoskopi  yapan
gastroentrologiarin  yitksek risk tagidiklart  bulunmugstur  (1,5). Bakimevleri,
yetimhane gibi kapali kuruluslarda enfeksiyon oranlamin  yitksek oldugu
dogrulannmstr. Bu da insandan insana gecisin miimkiin oldugunu ve belki de

ozellikle genglerde  Gnemli oldugunu gdstermektedir (10). Hp ile su kaynakh

w




enfeksiyonlarm bildirilmesi ve bakterinin fegesten firetilmesi fekal-oral bulugmayi

dogrular (11).
Rezervuar:

Veteriner ve mezbahane isgilerinde [p prevalansmin yiiksek olmasi
nedeniyle, Gzellikle bir zoonotik rezervuar diisiiniildii. Fakat her hangi bir hayvanin
rezervuar olacagini gosteren delil heniiz yoktur. Evinde eveil hayvan besleyenlerde
prevelans  diisiiktiir. Vejeteryanlarda  prevelans  bakimindan  énemli  bir  fark
bulunmamustr.Biitin -~ bu  bulgular  dogal  rezervuarm  insan  oldugunu

distindiirmektedir (12).

Gelismekte olan iilkelerde su, dzellikle feges kontaminasyonu varsa, gegis
i¢in belkide en muhtemel ortamdir. Helicobacter pylori iki hafta kadar bir siire,

soguk oldugu taktirde deniz ve nehir suyunda yasayabilir (4).
2.1.4. TANI YONTEMLERI

Helicobacter pylori® nin tamisinda invaziv ve noninvaziv yontemler olmak
iizere iki grup metot vardir (Tablo 1). Hangi test uygulanacak olursa olsun bazi

noktalara dikkat etmek gerekir;

A-Herhangi bir nedenle antibiyotik kullanan hastalarda aragtirmadan en az

5-7 giin énce antibiyotik kullanimna ara verilmelidir.

B-Biyopsi forsepsinin ve endoskopun kanal temizligine dikkat edilmelidir.

C-Biyopsi materyali pilordan 3-4 em uzakhktaki antrum bolgesinden ve en
az iki farkl yerden alinmahdir.

IHer test kendine dzgii tistiinliiklere sahiptir. Ancak bugiine kadar kullantlan
higbir test miikemmel degildir. Genellikle testlerin kombinasyonlarimin kullanimi

yaygindir (1,2,3,) (Tablo 1).

7.C. YUKSEKOGRETIM KUBULY
DOKOMANTASY 00 MERKLZ



Tablo 1: Helicobacter pyvlori’ nin tamsinda kullanilan testler.

invaziv testler (cndoskopi gerektirir)

listoloji

Kiiltiir

Ureaz testi (bazen CLO testi olarak adlandirilir)
Noninvaziv testler

Seroloji

.C isaretli tire-solunum testi

.Gaitada cnzim immunoassay
Digerleri

-Polimeraz zincir reaksiyonu

2.1.4. 1. INVAZiV TESTLER
Endoskopi:

Endoskopik olarak goriilen Hp enfeksiyonunun hicbir spesifik  ozelligi
yoktur. Gastritte, mukozada kizariklik olabilir, ancak histoloji ile endoskopik
goriintim arasidaki korclasyon genel olarak iyi degildir. Iindoskopik olarak Hp'nin
tani koydurucu olarak teyidi, gastrik ve/veya duadonal biyopsiye baghdir (1).
Helicobacter pvlori enfeksiyonunun histolojik gasrit ve endoskopik  gastrit ile
iliskisi net olarak belirlenememistir. Son zamanlarda kronik gastrit ile ilgili
calismalarin ¢ogu Hp enfeksiyonunun histolojik gastritte varhgina odaklanmigtir ve
endoskopik gastritle iligkisi incelenmemistir. Helicobacter pylorinin endoskopik
gastrit goriiniimiinde; eritematoz/cksiidatit gastrit, atrofik gastrit, kabarik eroziv
gastrit, rugal hiperplastik  gastrit, enterogastrik  refli  gastriti  konjestif
gastroenteropati ve normal goriiniim olarak siniflar bulunmaktadir. Gastrik foldlarin
genisligi, kivrimlart incelenebilir, hiperrugoz, hiporugoz, ya da normal. Endoskopi

sirasinda hava verildiginde yassilasmayanlar, genis gastrik foldlar, hiperrugoz




olarak tamimlanir. Endoskopi swasinda  gériinmeyenler  kiiciik gastrik  [oldlar
(hiporugosite) olarak tammlanir. Diger gastrik foldlar normal olarak degerlendirilir,

foldlaria kivrumian iki kategoride siiflanir; pozitif ve negatil. Endoskopik

inde belirgin, tekrarlayan dalgalanma ve egilmeler

erenler pozi

olarak tanimianir. Tim diger foldiar negaiif olarak de sgerlendirilir. Kimura ve
takamato tarafindan; endoskopik atrofik  siirm, cndoskopik olarak  gastrik
mukozanin renk ve yitksekligindeki aymie: farklarindan tanman, piforik ve fundal

gland bélgeleri arasindaki bilge olarak bildirilmistir (13).
Histoloji

Helicobacter pylori enfeksiyonunun yaygmligim ve mukozal hasar
gdsteren  tek metoltur. Bazi  arastirmacilar  bu yonteme “Altin  Standart”
demiglerdir.  Ancak biyopsinin uygun yerden alinmas gerekir. Bakteriler spiraldir
ve kivrilmig yada *S” seklinde goriiliir ve dzellikle cn yogun bulunduklari yer olan

midenin antrumunda, genellikle gok sayidadirlar (5) (Resim 2).

Resim 2: Kr. Nonspesifik gastritisli bir olgunun mide biyopsi drneginde

mukoza guddelerinin limeninde Hp basilleri; HEx400 (S.U.T.T. Patoloji ABD)

En ¢ok cpitelyal hiicrelerin yiizeyine yakin bulunurlar ve iistiing kaplayan

gastrik  mukus iginde mevceutturlar.  Onceleri Warthin-Starry  glimils  boyast




kullanilmigtir, ancak bugiin deneyimli histopatologlarin ¢ogu bakteriyi giemsa ile
farketmekte hatta onlar1 standart hemotoksilen eozinle boyanmig boliimler tizerinde
belirlemektedirler. Helicobacter plori gram boyanmis kesitlerde, soluk , pembe
‘renkte gram negatif olarak goriilir ve pratik tam1 araci olarak bu yOntem
kullamlabilir (1,4,5). Teknik olarak bu boyalar, goriilen organizmanin Hp oldugunu
ispat etmemektedir, bu ancak spesifik immun boyama veya belki de PCR
kullamlarak yapilabilir. Bu teknikler arastirma ¢alismalan i¢in saklanmaktadir (4).
Biopsi drneklerinde histoloji ve diger bir ydntemin kombine edildigi ikili

yOntemler, en iyi sonucu verir (2).
Kiiltiir:

En iyi tam yontemlerinden biridir, “altin standart” olarak kabul edilir.
Hpnin iretilmesi;yavag biiyiime 6zelligi ve anaerob bir mikroorganizma oldugundan
glictiir. Ozgulliigii %100 ancak duyarlih@ %50-90 arasindadir (5,14,15).

Ureaz

Helicobacter pylori’nin kuvvetli bir iireaz aktivitcsinin olmasi, bu
6zelliginin tam yOntemi olarak kullamlmasina imkan vermistir. Bu test hizli ve
spesifik olmasina ragmen tedavi sonrasi1 donemde duyarlilign azalmaktadir (5,16).
Bu testin esas1 {ireaz enzimiyle, iirenin pargalanmasi sonucu amonyak ve bikarbonat
meydana gelmesi, ortamin pH’sinin ylikselmesi, bu degisikligin pH indikatorleri

yardimiyla goriiliir hale getirilmesinden ibarettir (Sekil 1).

NH;

C+ 2NH,0+H'__, 2NH,+HCO;
|

NH;

l"Jreaz

Sekil 1: Helicobacter pylori’ nin lireaz aktivitesi.



Ureaz testinin baglica avantaji ucuzlugudur, ancak diger invaziv testlerden
daha az duyarhidir. Bu testin dezavantajlar1 iireaz yapan bakterilerin varhgidir
(Yersinia enterokolitika ve Proteus vulgaris gibi). Ancak iireaz testi Hp’ de % 75
oraninda 20 dk-1 saatte miispetlesir, digerlerinde ise 12 saat sonra (+) sonug
alinr. Bu yontem % 65-95 duyarhilik ile % 60-90 6zgiilliik oranina sahiptir (17,18).
Diger direkt testlerde oldugu gibi iireaz testi de bakteri yogunluguna bagimlidir,
dolayisiyla antral orneklerde sensitivitesi daha yiiksektir. Endoskopi gerektirmesi
bir dezavantaj olsa da, hizh tiireaz testleri en ucuz ve olduk¢a giivenli testler

oldugundan endoskopi yapildiginda tercih edilen tanisal yontemdir (80).

2.1.4.2. NONINVAZIV TESTLER
Serolojik testler:

Helicobacter pylori ile olusan infeksiyonlar genelde kronik bir gidis
izlemekte ve konakta bu bakteriye karsi hem lokal hem de sistemik 6zgiil antikorlar
olugsmaktadir. Olusan bu antikorlarin non invaziv yontemler arasinda yer alan,
serolojik testlerle tesbit edilmesi klinik tamya 6nemli 6lgiide yardimci olmaktadir.
Prevalans ¢aligmalar1 ve tedavinin takip ve kontroliinde &zellikle yararlidir. IgA
yiiksekligi, lokal mukoza hasarim1 yansitan bir bulgudur. IgG cevabi Hp
enfeksiyonu gegiren kisilerde kanda devamli tespit edilir. Nadir olarak goriilen akut
enfeksiyonlarda IgM seviyeleri yiikselir, ama zamanla diiser, uzun vadede ise
Hp’ye karsi IgG ve IgA seviyelerinin ikiside yiikselir. Antikora ragmen, Hp
mukozada varligini  siirdiiriir.  Antikor koruyucu degildir.  Antikorlar;
hemaglutinasyon, kompleman fiksasyon, bakteriyel aglutinasyon, western blood
gibi bazi farkli yollarla 6lgiilmektedir. Cogu zaman enzyme-linked immunosorbent
assay (ELISA) kullanilmaktadir. Sensitivitesi % 85-95, spesifitesi % 95. Kullanilan
isaretleyici genellikle bir enzimdir (en yaygin olarak peroksidaz) ve bu renkli bir
substrat eklenerek gézlemlenebilmektedir (1,4,14,16).

Ure Nefes Testi:
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Bu testin esas kullanim yeri, aragtirma amagli ve tedavi sonrasi etkinin
gozlenmesi prensibine dayanir. Bu test, Hp’nin kuvvetli iireaz aktivitesine dayalidir.
Testin esast Cy3 ve Cy4 isaretli {irenin test yemegi seklinde verilmesi, midedeki
lireaz enziminin etkisiyle CO, transfer olmasi, isaretlenmis CO,’nin akcigerden
atilmas1 ve nefesle atilan isaretlenmis karbondioksit miktarini saptamaya dayanir
(1,4,20).

Gaitada Hp Antijeni:

Gaita Orneklerinde Hp antijeninin, enzim immunoassay metodu ile hizl,
noninvaziv olarak tesbit edildigi bir yontemdir. Bu y6ntem seroloji gibi basit bir

testtir ancak aktif infeksiyonu da gostermesi 6nemli bir 6zelligidir(21,22,23).
DIGERLERI:
Polimeraz zincir reaksiyonu:

Son yillarda acil durumlarda kesin tan1 koydurucu bir yontem olan PCR
teknigi, Ozellikle tamisinda giigliikkler yaganan pek ¢ok enfeksiyon hastaligmin
etyolojik tamsinda oldugu gibi Hp tamisinda da uygulanmaya baglanmigtir.
Retrospektif doku Orneklerinde c¢aligma imkami vermesi en Onemli avantajidir,
ancak pratik degildir ( 1,4,). Biitiin laboratuarlarda mevcut olmamasina kargin, test
icin bakterinin canli olmasi gerekmediginden 6rnekler bu imkanlarin bulundugu
merkezlerde ¢aligilabilir. Polimeraz zincir reaksiyonu, organizmanin ¢ok az sayida
bulundugu durumda Hp’yi belirlemede mitkemmel bir ydntemdir. Teorik olarak
sadece birka¢ adet DNA kopyasi bile bulundugunda bu yontem mikroorganizma’yi
taniy1p tesbit edebilir. Cogunlukla arastirma amagh kullanilan bu y6éntemde genelde
mide doku ornekleri kullanilmustir, hizli ve sensitif kabul edilmistir (24). Biopsi
materyali PCR ile degerlendirildiginde diger tekniklere gore ek bir distiinliik
saglamayabilir. Kiiltiir ve histoloji birlikte kullanildiginda PCR ile aym oranda
Hp’yi tesbit edebilmektedir. Polimeraz zincir reaksiyonu incelemesi, Ozellikle
antibiyotik ile eradikasyon sonrasi ¢ok az sayida mikroorganizmanin varoldugu
durumlarda Hp varligmi degerlendirmede referans test olarak Onerilmektedir
(21,22,25). Polimeraz zincir reaksiyonu’nun asil avantaji, biopsi materyalinin

olmadig ve klinik taniya ihtiya¢ duyuldugunda olabilir. Bu amagla incelenen mide

1L vﬁxsmMu& ine KUBVAY



sivisinda, afiz sekresyonlarinda, gaita Orneklerinde ve hatta safrada Hp
gosterilmigtir (26) (Tablo 2).

Tablo 2: Helicobacter pylori’ de tan1 yontemlerinin karsilastiriimasi

Yontem Sensitivite Spesivite
Kiilttir %68 %100
Histoloji %98 %95
Seroloji %85-95 %95
Nefes Testi %70-80 %70-80
Ureaz (CLO) %65-95 %60-90

Sonug olarak Hp tam1 yontemleri i¢in sunlar1 diyebiliriz.
1. En giivenilir yontem kiiltiirdiir, ancak sensitivitesi diigiiktiir

2. Histolojik y6ntem, hem Hp , hem de gastritin aymi zamanda tanisinda ¢ok

degerlidir. “Altin standart”dir, ancak zaman alicidir.
3. Serolojik yontemler toplu taramalar ve tedavinin izlenmesinde yararlidir.

4. Biyopsi orneginde iireaz testi ve gram boyama en pratik, kolay ve ucuz
yontemdir.Pratik ¢aligmalar i¢in bu iki yontem beraberce uygulanabilir, tavsiye
edilmelidir (1).

2.2. HELICOBACTER PYLORI’NIN GASTRODUODENAL
HASTALIKLARLA ILiSKiSi

Gorece olarak kisa bir zamanda, Hp ile gastrik ve duodenal hastaliklar
arasinda bir¢ok yeni bilgi elde edilmistir. Hp’nin diinyada gastritin en sik goriilen
nedeni oldugu bugiin artik gayet iyi farkedilmis ve kabul edilmis durumdadir.
Peptik iilserasyonda, 6zellikle duodenal iilser hastaligimin gelisiminde major rol
oynadigi diisiiniilmektedir. Ayrica, Hp rolii; kesin olmaktan uzak birgok farkli

durumla da iliskilendirilmektedir. Bunlarin arasinda gastrik kanser, bazi1 lenfoma
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tiirleri noniilser dispepsi, lenfositik gastrit, ayrica menetrier hastalifi , protein
kaybettiren gastropati, {irtiker, migren, demir eksikligi anemisi ve myokard
infarktiisii bulunmaktadir. Geligmis iilkelerde g¢ocukluk g¢aginda goriilen diareli
hastaliklarin bazilar1 Hp ile iliskilendirilmistir (2,4,5,27,28,29,30).

2.2.1. Gastrik metaplazinin doudonal iilser patojenezindeki yeri:

Gastrik metaplazi hiicreleri gastrointestinal sistemin herhangi bir yerinde,
keskin kenarl: fokal odak seklinde, PAS ile boyandiginda mikroskobik olarak ufak
lekeler halinde goriilir. Dogustan mi  oldugu, yoksa sonradan mi ortaya ¢iktig
tam olarak bilinmemektedir. Gastrik metaplazi hiicreleri, prizmatik hiicre gseklinde
villus epiteli apeksinde yiiksek sekretuar granuller gosterirler. Bu hiicreler serpilmis
halde veya topluluklar halinde bulunurlar.Orjini hakkinda bir ¢ok hipotezler ortaya
atilmgtir. Normal duodenun mukozasinda % 16-22 iken, duodenitiste % 72-85,
duodenum iilserinde % 90-100 oldugu gozlenmistir (1,31). Ayrica Zollinger-
Ellison sendromunda duodenumda gastrik metaplazi hiicrelerinin yiiksek oranda
bulunmas1 ve selektif vagatomi sonrasi iilserin tamamen iyilesmesi, niiksiin
olmamasi ve buna paralel olarak duodenumda gastrik metaplazi hiicrelerinin
azalmasi da bu hiicrelerin gastrik asit ile iligkili olduguna isaret etmektedir. Mide’de
bulunan intestinal metaplazi hiicrelerinde bulunmazken, bunun yanisira
duodenumda gastrik metaplazi hiicrelerinde bulunmasi ve ¢ogalmasi, helicobacter
pylori’nin gastrik tip mukozaya affinitesinin oldugunu gostermektedir. Helicobacter
pylori, bu gastrik metaplazi hiicrelerinde ¢ogalarak kronik aktif inflamasyona sebep

olur ve iilser patogenezinde rol oynar. (5,31) (Sekil: 2)

Bu durumu destekleyen en 6nemli delil Hp eradikasyonu sonrasi duodenal
tilserin ve duodenitisin iyilesmesidir. Ancak Hp eradikasyonu sonrasi gastrik

metaplazinin devam etmesi bunu desteklememektedir (32).

13



Helicobacter pylori

v

Gastritis

Mide asidi T

v

Duodenal Rasar

Diger faktorler  /
a- yag — Duodenumda
b- seks

gastrik metaplazi

c- N.SALL # l

Duodenal ilser

Sekil 2:Helicobacter pylori ile gastrik metaplazi ve doudenal iilser arasindaki
iligki.
2.2.2. HELICOBACTER PYLORI ve GASTRIT:

Helicobacter pylori’nin kronik gastritisin en sik rastlanan sebebi oldugunun

ortaya konulmast 1980’1l yillarda miimkiin olmugtur (33).

Gastrit igin tatmin edici genel bir siniflandirma yoktur.Tam endoskopik,
histolojik, radyolojik yada klinik bulgulara dayanabilir. Histolojik acidan gastrit;
eroziv ve eroziv olmayan diye ikiye aynlir, enflamasyon varsa akut yada kronik
olarak siniflandirilabilir (34).

Akut stres tiilseri olarak da adlandinlan akut eroziv gastritte, aftéz mide
iilseri olarak adlandirilan kronik eroziv gastrit tanisi en iyi endoskopi ile konulur.
Endoskopide multipl petesiler ve muskularis mukozaya ulagsmayan, intramukozal
ayrilmalar ya da kiigiik kirmiz1 ya da siyah erozyonlar seklinde goriiliirler. Stresle
iliskili lezyonlar baslangigta gastrodzofagial birlesme yerinin yakinindaki fundusta
goriiltirler ve distale dogru yayilirlar, ama lezyonlar genellikle fundus ve gévdede
sinurh Kalirlar. NSAI ve alkolle iligkili olan hemorajik gastritler baglangigta midenin
biitlin kisimlarin tutabilirler ve siklikla antrumda goriiliirler. NSAI ve alkole bagl
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hemorajik gastritlerdeki erezyonlar, strese bagli olan gastritlerdekinden daha
kiigtiktiirler ve daha hizli diizelirler. Histolojik olarak birka¢ notrofilden fazlasi
bulunmadigindan, hemorajik ve eroziv gastrit yerine siklikla hemorajik ve eroziv
gastropati deyimi kullanilir. (35) Hemorajik gastritli olan hastalar beraberinde
biiylik damarlar1 hasarlayan, muskularis mukozanin altinda ve daha derin dokulara
yayilan gastrik ve duodenal iilserlere sahiptirler. Baglangigta iilserler gross olarak
nekrozu gosterirler, oysaki daha yash lezyonlar inflamasyonu, granulasyon
dokusunu ve epitelyal rejenasyonu igerirler (35,36). Eroziv olmayan gastrit terimi,
enflamatuvar hiicre infiltrasyonu, mide bezlerinin durumu (biitiinliigiinti koruyor
yada atrofiye ugramig) ve kimi zaman metaplazi gibi histolojik bulgulara dayanan
genel bir hastalik kategorisini icerir. Atrofik degisiklikler’ de, metaplazi’ de gastrit
ile ya da gastrit olamadan ortaya ¢ikabilir, bunun terside gegerlidir. Eroziv olmayan
gastrit aynica, hastahigin birincil olarak mide korpus yada antrumunu tutmasina

gorede siniflandirilabilir. (35)

Akut Helicobacter pylori Gastriti

Primer olarak Helicobacter pylori’ nin yol agtig, ani baglayan GIS
semptomlarina sebeb olan ve siddetli akut enflamasyonla iliskili bir hastalik olarak
tanimlanabilir. (35) Kusma, gegirme, ates, iist karin agris1 ve bulant: gibi tist GIS
sikayetleri genellikle bir haftadan daha kisa siirmekle birlikte, bu semptomlar on
dort giinden uzun siire devam edebilir. Medikal inceleme yapilan kisilerde gida
zehirlenmesi tamisi konulabilir. Bir ¢ok kisi i¢in Hp bulagsmasi klinik olarak
sessizdir. Herhangi bir yasta, semptomatik ve asemptomatik akut bulagmanin nisbi
oram bilinmemektedir. Bulagmadan sonraki haftalarda yogun gastrit gelismektedir
ve hipoklorhidri olusarak bir yildan uzun siirebilmektedir. Kolonizasyona doku ve
serolojik cevap tiim infekte olan kisilerde gelisir. Persistan Hp kolonizasyonlarinin
¢ogu asemptomatiktir. Helicobacter pylori oral yoldan kazanilir, midenin mukus
tabakasina yerlesir ve adhesyon pedestalleri ile gastrik epitele tutunur. Bu tutunma
reseptor-ligand iligkisi i¢ginde olur ve hemen daima iltihabi yanit ile beraberdir (37)
- (Sekil 3).
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Sekil 3: Helicobacter pylori’ nin olusturdugu inflamatuar-immunolojik mukoza

zararlanmasi

Enfeksiyona karsi epitel cevabl, musin salgisinda azalma, hiicre dokiilmesi,
ve sinsisyal rejeneratif degisikliklerdir. Kolonize bakteriler, epitel ve lamina
propiria igine PNL go¢iinii indiikkleyen ve direkt kemotaktik ozelligi olan
(hasarlanmis ylizey epiteline penetrasyon yoluyla) iiriinler salgilarlar. Bakteriyel
lirtinler; aktive mast hiicreleri ve onlarin degranulasyon salgilari, vaskuler
permiabiliteyi artiran, endotelyal hiicreler lizerine lokosit adezyon molekiillerinin
sayisim1 artirarak ve polimorflarin artrmig gogii gibi diger akut inflamatuvar
mediatorlerdir. Helicobacter pylori, gastrik epiteli, IL-8 gibi giiclii notrofil
kimyasallarim {liretmek igin uyarir, ki bu iiretim bakteriyel lipopolisakkaride karg:
cevap olarak makrofajlardan salinan IL-1 ve TNF tarafindan diizenlenir (38) (Sekil
4). Sitokinler inflamatuar hiicre birikimine ve aktivasyonuna neden olur. Diger
yandan epitel hiicre membranindaki mikrobiyal antijenlerin sitotoksik T hiicreleri ve
helper T hiicreleri tarafindan taminmasi, ortaya ¢ikan sitokin miktarini artirir.

Sitokinler B lenfositlerin, antikor iireten plazma hiicrelerine déniismesine yol agar.
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R hiicrelerinden salinan lg A ve Ig G yapisindaki antikorlar hiicre ylizeyindeki
mikroorganizma antijenleri ile reaksiyona girerek, otoimmun bir cevap ve doku

zedelenmesi yapar (12,37.38).

Akut faz kisa siirclidir. Insaniarin kigitk bir azinh@inda bakteriycl
enfeksiyon kendiliginden temizlenir. Polimorl infiltrasyon ¢oziiliir ve mukozal
goriintim normale doner. Bununla beraber gogunlukla konakeinm immun cevabi,
enfeksiyonun cradikasyonunda basarili olamaz. Kronik inflamatuvar hiicreler 3-4
hattanin tizerinde, asamal olarak birikirler ve histolojik — goriiniimiin dominant

halini alirlar. Sonug, akut notrofilik gastrit, aktif kronik gastrite déner (37.35).
Kronik Hp Gastriti:

Helicobacter pylori gastriti’'nin kronik fazinda, karakteristik semptomlar ya
da 6zel endoskopik bulgular gériilmez. Asil dzellik genellikle akut enflamasyonun
cslik ettigi, siradan bir kronik enflamasyondur. Yiizeyel gastrit tablosu veren, yfizey
epitelinin  hemen altindan baslayan degisiklikicr tipik olarak mukozanm sl
kismunda yogunlagmistir. Inflamatuar hiicrelerin yiizeyel birikimi dzellikle oksintik
mukozada griiliir. Histopatolojik diizeyde Hp ile olusturulan tablo, aktif kronik

gastrit seklindedir. (37) (Resim 3-4).

Resim 3:Kronik gastritte hemotoksilen eozin boyasiyla mukozada

mononiikleer hiicre infiltrasyonu.ITEx100 (S.U.T.F.Patoloji ABD)




Resim 4: Kronik gastritte hemotoksilen eozin boyasiyla mukozada

mononiikleer hiicre infiltrasyonu. HEx200 (S.0.T.F.Patoloji ABD)

Hiicresel infiltrasyon predominant olarak lenfositler ve plazma
hiicrelerinden birinin dominant oldugu, siklikla artmug eozinofiller ve dagilimig
makrofajlarin eslik ettigi hiicresel komponentlerden olugur. Helicobacter pylori'ye
karg1 reaksiyonun iki silahi, Th1 ve Th2 hiicreleridir. Thl hiicreleri, inflamasyonu
ilerletir, CD8 T hiicrelerinin aktivasyonu ile otoantikor formasyonuna ve hiicre
aracili epitclyal hasara yol agarlar. Th2 hiicreleri; sekretuar immun  yanittan
sorumludurlar. Aktif kronik gastrit ile lenfoid folikiillerin tipik histolojik tablosu, bu
iki progesin st fiste binmesini yansitir. immunite ve inflamasyon arasindaki denge
tespitinde konakgi  faktorii onemlidir. Fakat, bakteriyel fakidrleri de gozden
kacirmamaliyiz. Genetik faktorler, Cag A ve Vac A goriintimi, inflamatuvar

aktivite tespilinde onemlidir (37,39).

Kronik TIp enfeksiyonlu ¢ogu sahis yasamlari boyunca asemptomatik
kalirlar. Peptik iilser hastah@ yaklasik 1/6” sinda gelisir. Daha az siklikla atrofik

gastrit, gastrik adeno Ca ve gastrik lenfoma gelisir (5) (Sckil 4).
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Sekil 4: insanda Hp infeksiyonun geligim siireci

Kronik gastritler tip A, tip B ve tip C olmak  Gizere tig kisma ayrilmaktadir.
TipA gastritlerine otoimmiin  gastrit adi  da verilmektedir ve predominant
inflamasyon bolgesi fundus mukozasi olup, inflamasyon yaygindir. Buna karstlik
etyolojik olarak vakalarm % 95’inden [lp’nin sorumlu oldugu tip B gastrit
olgularinda ise on planda antral mukoza tutulur ve hastalik oncelikle mukus

salgilayan antral tip gastrik epiteldedir (35) (Sekil 5).




Sekil 5: Gastrit tipleri; Degisiklikler genellikie bolgeseldir, ancak atrofi

asamasinda bu daha farkli tiplere ayrilma egilimindedir. Otoimmiin gastrit esas

olarak korpusu etkiler. Helicobacter pylori antral gastrite yol agar, ancak agir

vakalarda midenin tiimii etkilencbilir (Pangastrit)

Otoimmiin gastritte Hp negatifiir (Tablo 3).

Otoimmiin | Helicobacter pylori
Morfoloji
Gastrit Korpus Esas olarak antral
Gastrik atrofik Sonunda Bazen
Fizyoloji
Asid Salgisi 1 Frken ve atrofi basladiginda
Vit B12 Absorbisyonu I Ftkisi yok
Immun baglantilar
Baglantih immun % Bilinmiyor
hastaliklar
Genetik predispozisyon f lgM (Erken akut Inflamasyon
Sistemik antikorlar PCA IgGLIgA (Kronik hastalik)
IFA

TFA: Intrensek faktor antikoru; PCA: Pariyetal hiicre antikoru

Tablo 3: Helicobacter

karsilastirilmasi.

pylori  gastriti  ile  otoimmun

gastritin
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Inflamatuvar Mediatorler:

Helicobacter pylori, hem bakteriyel tirlinler (Vac A, Lipopolisakkarit,
Néotrofil aktive faktdr ve porinler) tarafindan dogrudan dogruya direkt olarak, hem
de gastrik epitelyal hiicrelerle, inflamatuvar hiicrelerin etkilesiminin bir sonucu
olarak, bu hiicrelerden farkli firlinlerin salinimini stimule eder. Cevap, notrofilleri
aktive eden TNF a, IL-8 ve IL-1’in induksiyonudur. ilaveten CD11b/CD18’in
notrofilik expresyonunun upregulationu ve reaktif O, metaboliklerinin iiretimidir.
Daha sonra interseliiler adezyon molekiilleri ICAM-1) bagimli nétrofil adezyonunu
artirtr. Notrofil adezyonu ile mast hiicre degraniilasyonunda ve mikrovaskiiler
gegirgenlikde degisiklik meydana gelir. Sitokinlerin bu zengin kangimi, aym
zamanda somatostatin down regulasyonu yoluyla gastrin salimminda artisa neden
olur (2,37).

2.2.3. PEPTIiK ULSER VE HELiIiCOBACTER PYLORI

Peptik iilser hastaliginin multifaktoriyel olan etyopatojenezinde ana risk
faktorii olarak kabul edilen Hp’nin mukozal hasar ve iilserasyon olusturan
mekanizmalan tam olarak anlagilmamakla birlikte, Hp eradikasyonundan sonra
iilserde iyilesme ve rekiirrensde azalmanin g6zlenmesi, bu mikroorganizma ile

peptik iilser arasindaki iligkiyi kuvvetle desteklemektedir (4).
Duodenal iilser

“Asit yok, iilser yok” deyisi bu giinde eskiden oldugu gibi kabul
gormektedir, ancak hi¢ kimse gercekten “Helicobacter pylori yok, iilser yok” diye
iddia edememektedir. Ciinkii, genel olarak peptik iilserlerin muhtemelen %15’inde
goriiniise gore Hp enfeksiyonu bulunmamaktadir (41). Artrms asit sekresyonu,
pariyetal hiicre kitlesinde artig, pepsinojen salimiminin artis1 ve heredite gibi mide
asidini artiric1 faktorlere ilave olarak Hp’nin yol agtigi hipergastrininemininde
katkistyla duodenuma bosalan asit yiikiinde belirgin artis olur. Gastrik asit
sekresyonu kolinerjik innervasyon, gastrin-releasing peptit, sitokinler ve D

hiicrelerinden somatostatin salmmminin aracilik ettigi,gastrin salinimu ile sonuglanan
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kompleks bir mekanizma ile kontrol edilir. Protein, karbonhidrat ve yagdan olusan
bir yemege cevap olarak mide asidi salgisi ii¢ evrede gerceklesir: 1- Besinin
diisiincesi, kokusu, goriintiisii ve tadi, beyin sapina afferent noral sinyallerin
¢ikmasina sebeb olur ve ardindan, barsak sinir sistemindeki gangliyon hiicrelerinde
sonlanan efferent lifleri uyarir. 2- Bagirsak sinir sistemindeki mekanik reseptorlerle
kemoreseptorler midenin gerilmesini ve mide sivisinin bilesimini algilar. Barsak
ndronlarindan salgilanan bir norotansmiter olan asetilkolin, dogrudan pariyetal
hiicrenin muskarinik M3 reseptoriine baglanarak ve dolayli olarak histamin
salgilanmas: i¢in midedeki enterokromografin benzeri hiicreleri ( ECL ) uyararak
asit salgisim baglatir. Midenin gerilmesine ve peptidler ile amino asitlerin dogrudan
etkinligine yanit olarak antrumdaki G-hiicrelerinden gastrin salgilanir; gastrin hem
parietal hem de ECL hiicrelerindeki gastrin reseptorlerine baglanarak histamin
salgisim baglatir ve bdylece hem dogrudan hem de dolayh olarak asit salgisini
tetikler (36) (sekil 6 ).
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Sekil 6:Asit salgisinin uyarilma yollan
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Helicobacter pylori ile enfekte olan duodenum iilserli hastalarda, bazal ve
yemekle uyanlmig gastrin konsantrasyonu artmustir. Helicobacter pylori negatif
saglikh bireylerle karsilastinldiginda, Hp ile enfekte duodenum {ilserli hastalarda,
bazal asit sekresyonunda {i¢ misli, gastrin-releasing peptit ile uyarildifinda asit
sekresyonunda alti misli artiy bulunmaktadir. Ekzojen gastrin ile uyarima ise
maksimal asit cevab: vardir. Hp eradike edildikten sonra ise gastrin stimiilasyonu ile
artan asit salmm diizelmektedir. Helicobacter pylori ile enfekte olan duodenum
tilserli hastalardaki gastrin diizeyindeki artis, somatostatin salimiminda azalma ile
birlikte olmaktadir. Bu bulgu antral mukozadaki immiinoreaktif D hiicreleri
sayisinda azalma ile uyum gostermektedir. Helicobacter pylori eradikasyonundan
sonra antral somatostatin salintm1 ve D hiicre yogunlugu belirgin bir sekilde
artmaktadir. Bu durum gastrin diizeyinde diismeye yol agarken, gastrik asit
sekresyonunun normal degerlere gelmeéi daha uzun siire almaktadir. Diger yandan,
kolesistokinin, somatostatin salinimimi artirarak gastrik asit sekresyonu iizerine
inhibitdr etki gostermektedir. Kolesistokininin bu inhibitdr etkisinin, duodenum
iilserli hastalarda Hp tarafindan ortadan kaldirildii 6ne siiriilmektedir. Devamli
fazla asitle karstlasan duodenal mukozada bu duruma yamit olarak brunner
bezlerinin boyun kisimlarinda gastrik metaplazi adaciklar1 olusur. Gastrik
metaplazi, proksimal duodenum yiizey epitelinde gastrik tip mukus salgilayan
hiicrelerin bulunmasidir. Gastrik metaplazi duodenuma ulagan asir1 asit yiikiine
kars1 olusan bir savunma mekanizmasi yada adaptasyon mekanizmas: olarak kabul
edilir. Duodenumda gastrik tipte mukozanin ortaya ¢ikmasi, Hp’nin aradid sartlarin
gergeklesmesine, dolayisiyla mikroorganizmanin antrumdan duodenuma inerek
burada yerlesmesine neden olur. Hp gastrik metaplazi olmadan, duodenal epitel
hiicrelerine kolonize olamaz. Boylece duodenumda da aktif inflamasyon (Duodenit)
gelisir. Bunun sonucu, duodenal mukoza mide asidinin etkisine daha duyarli hale

gelir ve sonugta iilserasyon olusur (36,42,43) (Sekil 3).

Helicobacter pylori ile duodenal iilser arasindaki iligkiyi kanitlayan en
onemli bulgulardan biri de, Hp eradikasyonundan sonra iilser iyilesme oranin gok

yiiksek, niiks oranin ¢ok diisiik olmasidir (43)
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Mide iilseri ve Helicobacter pylori

Peptik iilser hastaligim basitge mide asidi ile temasta bulunan
gastrointestinal mukozada, koruyucu faktérlerin azalmas: veya saldirgan nedenlerin
artmasi sonucu meydana gelen mukozal zedelenme olarak tanimlarsak (Tablo 4).
Helicobacter pylori’nin gerek koruyucu faktorleri azaltmak, gerekse en Onemli
saldirgan sebeb olan asit-pepsinin giiciinii artirmak siiretiyle peptik iilsere sebeb

olabilecegini goriiriiz. Doudenal iilserde Hp pozitifligi % 90, gastrik tilserde % 65

civarindadir(2).

Saldirgan Faktorler Koruyucu Faktorler

Asit Vaskiiler endotel ve bazal membran biitiinliigii
Pepsin Mukoza kan akim

NSAI Yiizeyel epitel rejenerasyonu

Steroid Bikarbonat sekresyonu

Alkol Mukus sekresyonu

Sigara Lokal Prostoglandin sentezi

Helicobacter pylori Fosfolipidler (Sulfaktan)

Tablo 4. Peptik Ulser olusumunda saldirgan ve koruyucu faktérler

Korpus da inflamasyonun varligi, pariyetal hiicrelerin gastrine kars1 azalan
sensitivitesine neden olur. Bundan dolayi, birgok kiside serum gastrin diizeyleri
artsa bile antral inflamasyonun bir sonucu olarak, asit outputunun normal veya
diigiik kaldigy goriiliir. Zamanla korpus inflamasyonu, oxyntic mukozada atrofiye ve
asit outputunda daha fazla azalmaya yol acar. Diffuz gastrit ve multifokal atrofi
gelisen kisilerin sonraki yasamlarinda, gastrik iilser ve gastrik kanser gelisim

riskinde artma vardir (2,37).

Helicobacter  pylori’nin sahip oldugu pek ¢ok &zellik iilser

etyopatojenezinde rol alabilir (Tablo 5). Bunlar arasinda 6nemli olanlar;
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Ureaz enzimi

Ureyi amonya@a gevirerek bazik bir ortam yaratir, bu ortam Hp’nin
glivenle mukus tabakasim1 gegmesini ve kript igeren hiicre yiizeyinde

kolonizasyonunu saglar (45).

Midenin asit ortamu bir ¢ok bakteri ve virus igin etkili bir bariyerdir. Hp bu
bariyeri iireaz kullanarak yener. Ayrica iireaz, direkt veya indirekt yolla konakei
dokusunda hasar yapabilir. Indirekt olarak inflamatuar hiicreler, monosit ve PNL
aktivasyonu, sitokin sekresyonunun stimiilasyonu, reaktif O, radikallerinin salimim
ve NO sentez expresyonu ve aktivasyonu yollariyla konak¢i hasarina yol
acabilir.Ureazin biiyiik subuniti; URA-B, 16kositler igin kemotaktiktir (45).

Hp’nin mukusu sulandwdigy ve %35 daha akiskan hale getirdiginin
gozlenmesi, Proteaz, fosfolipaz gibi enzimlerinin dogrudan mukus ve epitelde hasar
olugturmasi, Vakuol yapici sitotoksin; Hp tarafindan iiretilen 87 kDa agirlikli bir
proteindir ve epitel hiicresinde vakuol olugturdugu saptanmigtir (5) (Tablo 5).
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Tablo 5: Helicobacter pylori’nin bazi temel 6zellikleri (2).

[ Ozellik Etki

Spiral Sekil Mukus i¢inde hareketi saglar

Flagella Hareketin etkin olusunu saglar
Fosfatidinetanolamin, GM3 gangliozid | Gastrik = mukus  sekrete  eden
ve lewis B antijenlerine baglanmak hiicrelerde selektif kolonizasyon
Ureaz (A ve B) Gastik ortamda yasamu siirdiirme

(baz1 hayvan modellerinde amonyagin

epitel  hiicresine  toksik  oldugu
gosterilmigtir)

Katalaz Gastrik ortamda ve muhtemelen de
fagosidik vakuolde ( CH;0O,’den
korunarak ) yasamim siirdiirme

Fosfolipaz (A ve C) Mukusun ve  epitelyal  hiicre
membraninin sindirimi, mukus
kayganhiginin artigi

Proteaz Mukusun ve  epitelyal  hiicre
membranin  sindirimi, mukusun

eriyebilirliginin artig.

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A)

Epitel hiicresi zararlanmasi

Diigiik molekiil ve

kemoatraktan maddeler

agirlikhs

Notrofil ve mononiikieer hiicreleri
kendine ¢ekerek reaktif O, bilesikleri

ve IL salinmasi

|Cag A (Cytotoxin Associated Gen A)

Sitotoksin olusumu ve peptik iilserle
iligkili

Is1 Sok Proteinleri ( Hp A ve B)

Otoimmiinite de rol oynarlar.
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Farkli Hp suslarnn vardir. Gastrik Helicobacter’lerden yalnmizca Hp’nin

konakg¢is1 insandir. Nongastrik helicobacterler; intestinal helicobacterler olarak da

bilinen H.Cinaedi, H.Canis, H.Pullorum, H. Bilis, H Tropontum, H.Rholecystus,

H.Pametensis, Fleksispira Rappini, H Muridarium, H.Fenelia, H Hepaticus dur
(12,27) (tablo 6 ).

Tablo 6: Helicobacter pylori’nin 6nemli {iyeleri (2)

Isim Konake1 Ozellik Birlikte olan hastalar ve
diger yorumlar
H.Pylori Insan Bir ucta yedi kihifl1|Insanlarda gastrit nedenidir
flagel ayrica bazi evcil veya kafes
hayvanlarinda  (maymun,
kedi, domuz) bulunur.
H Mustelae |Gelincik Birkag rastgele | Gelincikte yaygin erezyon
yerlesmis Flagel ve gastrit geligimi
H Helmanii |Kedi, Képek,|Bir ugta bir ¢ok|insan gastrit olgularinin
Insan(nadiren) | flagel, tirbuson | yaklastk % 1’ inden bu
gorliniim, aksiyal | bakteri sorumludur, kedi ve
flament yok kopeklerden kazanmldig
tahmin edilir.
H. Felis Kedi ve |H.Helmanii  gibidir, [ Kedi’den izole edilebilir.
kopekler farki aksiyal flament|Bir as1 modeli igin
ihtiva eder. kullanilan fareden
tiretilebilir.

Helicobacter pylori suslar arasindaki Virulans ve Patojenite Farki:

Genomik DNA’nin endoniikleaz analizi ile ortaya konulmug olan dort temel

farkl: fenotipik 6zellikleri vardir (2,5,12,27).

1L YOKSEX
POKIMANTASY

iM KURULY
i-.u] il e e



Lipopolisakkarid Yapis::

Lipopolisakkarid, Hp’yi de igeren gram (-) bakterilerin hiicre zarinda,
glikolipidlerin bir ailesi olarak bulunur., Lipopolisakkarit, baglica lipid A
kompenenti iginden, endotoksik Ozelliklere sahip maddelerin ve sitokinlerin
salimmi  stimiile eder. Lipopolisakkarit’ in diger islevleri, pepsinojen
sekresyonunun stimiilasyonu ve musin sentezinin inhibisyonuyla mukozal
biitiinligin kaybina yol agabilen gastrik epitelyal hiicre-laminin etkilesiminin
olmasini engellemeyi igerir (5). Helicobacter pylori suslan arasinda polisakkarit
yan zincirin uzunluk ve antijenik 'baklmlndan farkli oldugu saptanmistir. Bu
farkliigin muhtemelen virulans ve nétrofillerle etkilesimde rol oynadif
diistiniilmektedir (46).

Vakuol Yapa Sitotoksin (Vac A) :

Vac A geni tarafindan yapilan 87 kDa agirliginda olan bu protein
hiicrelerde vakuollesmeye neden olmaktadir. Helicobacter pylori suglarinin % 65’1
bu aktiviteye sahiptir (47). Bu gen; signal ( isaret ) dizisinde 3 allel ( sla,slb,s2 ),
orta bolgede 2 allel ailesine ( ml,m2 ) sahiptir.Tiim s2, m2 yapilar1 non-toksin
tretirler ve Cag A’dan yoksundurlar. s1,m® yapilarinin % 80’inden fazlasi toksin
treticisidirler, s1,m2 yapilarinin yaklagik % 30’u toksin iretirler. Peptik iilserli

hastalar, muhtemelen s2 tipten daha ¢ok s1 tip Hp’ye sahiptirler (5,48).
Cytoksin Assaciated Gen A (Cag A ):

Helicobacter pylori ’lerin % 60’ 1inda bulunan bu genin iirettigi 127 kDa’lik
proteinlere kars: olusan antikorlar kronik siiperfisiyal gastritlerin % 60’1nda pozitif
oldugu halde doudenal ilserli hastalarin % 100’iinde pozitifdir. Peptik iilser
hastalig1 ile ilgili bir fenotipik ozellik olarak diisiiniiliiyor ve vakuol yapici

sitotoksin etkisi i¢in bir marker olarak kabul ediliyor (2).
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Nétrofil Aktivasyon Farkhhg:

Duodenal iilserli hastalarda elde edilen suslarin nétrofilleri daha hizhi aktive
ettikleri saptanmastir. Tiim bu bilgiler 1s13inda Hp’nin klinik suslari bugiin en az iki
biiyiik gruba ayrilabilir ( 49 ).

1. Tip 1 ( Ulserojenik suslar ) : Epitel hiicresinde vakuol olusturan
sitotoksin (Vac A) ve bu sitotoksinle ilgili antijeni ( Cag A ) iireten iki gen igerir ve

doudenal iilserli hastalar daima bu tiple infektedir.

2. Tip 2 ( Ulserojenik olmayan suglar ) : Cag A ve Vac A genin
icermeyen ve peptik iilser olusturmayan bakterilerdir (49).

2.2.4. NON ULSER DiSPEPSi VE H.PYLORI

Noniilser dispepsi terimi, tipta etyolojisi ve patolojisi iyi bilinmeyen tiim
hastaliklarda oldugu gibi, belirli bir etkene baglanamayan GiS'e ait yakinmalar
agiklamada kullanilan ¢ok sayida ifadeden yanlizca biridir. Fonksiyonel dispepsi
bunlardan en ¢ok kabul gorenidir. Dispepsi spesifik bir hastalik antitesinden gok
septomlar kompleksidir ve kolayca teshis edilemez. Fonksiyonel dispepsili
hastalarda Hp prevelansi, benzer yakinmasi olmayan Kkisilerden daha siktir (50).
Bazi aragtirmacilara gore, fonksiyonel dispepsi, en az 3 hafta ve haftada 3 kez,
devam etmekte olan, tipik olarak giindiizleri goriilen, iist abdomene simirli, gesitli
rahatsizliklarin (abdominal agri, postprandiyal dolgunluk, abdominal gaz, bulanti,
kusma retrosternal agri) bir veya birkagimin toplamidir (43,50). Fonksiyonel
dispepsi mevcut semptom gruplarimin belirli bir hastalig taklit etmesi g6z Oniine
almarak smflara ayrilmaktadir. Ornegin ilsere benzer dispepsili (iilser like
dyspepsia) hastalarda, aghikla gelen, yemekle ve antasitle gegen, remisyon ve
relapslar yapan epigastrik agr1 predominant iken, motilite kusuruna benzer
dispepside (Motility like dyspepsia) erken doyma, postprandial siskinlik, bulanti,
kot lokalize rahatsizlik hissi, yagh gidalara dayaniksizlik 6n plandadir. Gazh
dispepside ise hastalar Oncelikle asir1 gaz ¢ikarmak, gegirmek ve sigkinlikten
yakinmaktadirlar. Reflitye benzer dispepside (reflux like dyspepsia) retrosternal

yanma, regiirjitasyon primer yakinma olabilmektedir (51).
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Fonksiyonel dispepsili hastalarda, Hp eradikasyonunun septomlara etkisini
arastiran yayinlar birbiri ile ¢eligkilidir (50). Sonug olarak, giiniimiizde etyolojisi ve
patojenizi agiklanamams bir hastalik olan fonksiyonel dispepsi ile, biyoloji ve
insan GiS'indeki etkileri heniiz tam olarak bilinmeyen bir organizma olan Hp
arasindaki iligkiler hakkindaki bilgiler birbiri ile ¢elisir niteliktedir. Fonksiyonel
dispepsinin tedavi protokoliinde, Hp eradikasyonu, en son alternatif olarak kabul
gormektedir (52).

2.2.5. MIDE LENFOMASI, MIDE KARSINOMU VE
HELICOBACTER PYLORI

Helicobacter pylori enfeksiyonu, kansere yol agan temel degisikliklerin
zincirinde baslangig sayilabilir. Glandiiler atrofiyi izleyen Gastrik Ca, Hp ve
Konak¢1 cevabimin bir sonucu olarak ¢ikan patolojik antitedir (5) (Sekil 2).
Olaylarn diigtiniilen siralamasi, yillar iginde gastritin, gastrik atrofiye ve intestinal
metaplaziye ve onunda gastrik kansere yol a¢tifn seklinde olmustur. Serolojik
calismalar, Gastrik Ca hastalarinin ¢ogunda, onceden gegirilmis enfeksiyonun
mevcutiyetini dogrulamaktadir. Sipponen, 54 mide kanderi vakasinin 38’inde ( %
70 ) serumda Hp antikorlarimi ( IgG ) pozitif bulunurken, 35 kontrol vakasinda bu
oran1 % 49 olarak tesbit etmigtir ( 53 ).

Histolojik g¢alismalar atrofinin Cag A" i hastalarda daha siddetli
oldugunu gostermistir. Hipoklorhidri ve bakteriyel proliferasyon sonucu olusan
intraluminal N-nitroso bilesiklerinin formasyonu kalici hasar meydana getirir.
Ayrica Hp enfeksiyonu, hiicre turnoverinde artma yoluyla DNA tamir
mekanizmasinda stres yaratir ve birlikte p53'deki defekt, mutasyonlarin kalict
olmasina yol agar (54). Helicobacter pylori’ den kaynaklanan mide kanseri olusum
modelinde, hiicre proliferasyonu; DNA’nin  replikasyon hatasi, endojen
enflamasyona bagli mutajenler ve ekzojen besinlerden kaynaklanan mutajenler
sonucu zedelenme riskini artirir. DNA hasarinin ¢ogu viicudun normal korunma
mekanizmalariyla diizeltilirse de denetleme ve onarma Kkapasitesi miikemmel
degildir. Epitel hiicrelerinde meydana gelen DNA hasar1 zamanla birikir, enfeksiyon

ne kadar uzun siirerse yetersiz onanim ve maligniteye gegis ihtimali de o kadar artar.
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Boylece, geng yasta Hp enfeksiyonu gelisen ve belirgin bir enflamasyon cevabi
olusan kisilerde kanser riski vardir; bu kigiler karsinojen olabilecek besinlerce
zengin ve antioksidanlarca fakir bir diyet uygularsa risk daha da artar. Enfeksiyon
ya da diyet baz1 bireylerde tek bagina kanseri agiklayamazsa da, bu etmenlerin
kombinasyonu sonucunda sinerjik etki ortaya ¢ikabilir (55) (Sekil 7).

H. Pylori Enfeksiyonu

— )

Akut ve Kronik Epitei
Enflamasyon Proliferasyonu Besinlerden

Kaynaklanan
Mutajenler
Mrtoz Kusuru
Enflamasyona bagh .. »
Mutajenler S $

Mutasyonlar

DNA Onanml Besmlerden

e o " kaynakianan
» Antioksidaniar

Mide Kanseri

Sekil 7:Mide kanserinde helicobacter pylori’ nin rolii

Helicobacter pylori, mukoza -baglantih lenfoid doku (MALT) olarak bilinen,
barsak lenfoid dokusunun sik rastlanmayan tiimérleri diye adlandirilan diger gastrik
neoplazmlar ile de iligkilendirilmistir (2). Bu lenfomalar veya MALTOMA!ar,
genellikle diigiik evreli olmaktadir ve Hp enfeksiyonu ile iligkili olduklar
gosterilmigtir. Bu konuda Isaarcan, 450 Hp gastritli vakanin 125'inin mide

biyopsilerinde lenfoid follikiil gelisimini tesbit ederken (56), Genta; Hp gastritli

31



vakalarinin tiimiinde de midede mukozal lenfoid doku gelisimini ( MALT )
gostermistir ( 57 ). Hp gastritinin, mide d¢ MALT lenfoma patogenezindeki
etkisini kuvvetle destekleyen bir bulguda mide MALT lenfoma vakalarinin % 92'
sinde ( 110 vakanin 101' sinde ) Hp enfeksiyonun bulunmasidir ( 56 ). Normal
insan gastrik mukozasi, lenfoid dokudan yoksundur. Kronik Hp Gastritinde lenfoid
follikiillerin elde edilmesi, Th2 hiicrelerin cevabi ile olugan MALT diye adlandirilir
ve bu da diisiik dereceli B hiicreli lenfomanin prekiirsoriidiir( 5 ). Medikal tedavi ile
Hp eradikasyonunun, mide MALT lenfoma vakalarinda, klinik, morfolojik ve
endoskopik olarak sagladifi olumlu cevabin, Hp miroorganizmalarinin T hiicreleri
Gzerine etkilerini kaldirarak, dolayli olarak B lenfositlerin monoklonal
proliferasyonunu durdurmas: ile agiklamaktadir. Bu veriler 1s1ginda konu ile ilgili
aragtirmacilar  grubunda, diigilkk dereceli MALT lenfomalarinda, diger tedavi
yontemlerine (cerrahi, kemoterapi) yonelmeden ©Once, Hp eradikasyonunun

yapilmas: i¢in fikir birligi olugmustur (58).
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3. MATERYAL VE METOT

Biz bu c¢aligmamizda, S.U.T.F I¢ Hastaliklan ve Genel Cerrahi ABD
endoskopi {iinitesine, en sik GIS sikayetleri ile olmak {izere, gesitli klinik
endikasyonlarla Aralik 1999, Temmuz 2000 tarihleri arasinda bagvuran ve
6zofagogastroduodenoskopi yapilan 302 vakada, Hp pozitifligi, tamn metodlan ve
iliskili hastaliklar1 aragtirdik.Vakalarda yas ve cins ayirimi yapmadik.Vakalarin
%42’si erkek, % 58’ i kadindi. Erkek olgular; 16-77, kadnlar; 20-76 yaslan
arasindaydi. Erkek olgularin yas ortalamasi; 49.3%16.3, Kadin hastalarin yas
ortalamasi; 45.8+15.8° di ( Vakalarla iliskili demografik ozellikler grafik 2 ve 3’ de

gosterilmigtir ).

Vakalarin biiyiik ¢ogunlugunda iist GIS yakinmalari mevcuttu (Pirozis,
epigastrik agn, siskinlik hissi vs.). Bir kisminda daha 6nceden (10 giin 6ncesinde)

antasit, H2 reseptor blokeri, antibiotik kullanim Sykiisii vardi.
3.1.GASTROOZOFAGODUODENOSKOPI

Vakalarin tamaminin islem sabahi a¢ kalmalari 6nerilmis olup, lidokain

oral sprey (Xylocain sprey) ile orofaryigeal lokal anestezi uygulanmgtir

Kullandigimiz alet Pentax I.LH-150 p II idi ve her vakada endoskopik incelemeden
Once endoskop ve biopsi forsepsi Cidex soliisyonu ile kurallara uygun sekilde
dezenfekte edildi. Tiim hastalardan islem Oncesi, onaylar1 alindiktan sonra mide
antrum mukozasindan en az iiger adet biopsi ornegi alindi. Alinan biopsilerin 1
ve/veya 2 tanesi % 10 formol ¢ozeltisi iginde patoloji laboratuvarina gonderildi. Bu
Omekler Giemsa ve Hemotoksilen eozin boyalari ile boyanarak histopatolojik
incelemeye alindi. Boylece lezyonun cinsi, bakteri pozitifligi ve bakterinin epitel ile

iligkisi aragtirilmgtir

Endoskopik tammlamada gastrit igin mukozal 6dem, erezyon, hiperemi ve
submukozal hemoraji, duodenitis igin; mukozal 6dem, hiperemi, erezyon, duodenal
ilser icin ¢apt 5 mm ve iizerindeki yaralarin varligi, pilor ve bulbusun
deformasyonu iginde pilorun ve bulbusun belirgin sekil bozuklugu ve deformasyon

pililerinin varhigs esas alindi ( 35 ). Endoskopik inceleme sirasinda gozlenen
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hiperemi, 6dem, atrofi, erezyon, iilser ve diger patolojik bulgular rapor olarak

yazilip, bir niishas: hastaya verildi. Endoskopik tanilar bilgisayarimiza kaydedildi.

3.2. HISTOPATOLOJI
3.2.1. Hematoksilen eozin

Histolojik olarak, dokunun tanimlanmasinda kullanilan hemotoksilen eozin
incelemesi amaciyla, kesitler; 1 saat etiivde 180°C, 1 saat ksilende bekletildi,
kurutuldu, % 96, % 80, % 70'hk alkollerde sirasiyla, 1' er dk bekletildi. Cesme
suyunda yikandi, hemotoksilende 1-2 dk bekletildi, ¢esme suyunda yikandi, asit
alkole birka¢ defa batirilip ¢ikarildi, cesme suyunda yikandi, amonyaga batirilip
¢ikarildi, ¢esme suyunda yikandiktan sonra, eozinde 1-2 dk yikanip % 70, % 80, %
96' ik alkolden gegirilerek kurutulup kapatildi.

3.2.2. Giemsa

Histolojik inceleme icin gonderilen drneklerin, parafin bloklarda kesitleri
yapilip,kesitler ksilen ve alkolden gegirildi, suda yikandiktan sonra May Granwald
soliisyonunda 2, Puffer soliisyonunda 1, Giemsa solusyonunda 5,5, Puffer
soliisyonunda (tekrar) 1 dakika bekletildi.Daha sonra kurutma ve kapama iglemi
Kanada balzami ile yapildi.Ornekler isik mikroskobunda incelendi. Boylece

lezyonun cinsi, bakteri pozitifligi ve bakterinin epitel ile iligkisi aragtirlmgtir.
3.3. UREAZ TESTI

Almnan biopsi dmeklerinden biri, iireaz testi i¢in kullanildi. Bu test igin
S.U.T.F. Mikrobiyoloji Anabilim Dalinda yapilan sivi iireaz besiyeri ( Broth-
Rustigion-Stuart besiyeri ) kullanildi. 0.5 ml, Broth-Rustigion-Stuart besiyeri, steril
tiiplere dagitildi, tiipler steril pamuklarla kapatildi. Endoskopik biopsi ile alinan
doku 6rnekleri tiiplere ilave edildi. 37°C'lik etiivde 15 dk, 1,3, 24 saatlerde, igindeki
renk degisimi izlendi. Bu siire igindeki saridan, kirmizilanmaya déniisim pozitif
. kabul edildi ( 59 ).
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3.4. SEROLOJI

Serolojik inceleme igin her hastadan 5 ml venéz kan, kuru tiiplere alindi.
Hp spesifik IgG ve IgA antikorlari, Zeus Scientificinc helicobacter pylori ELISA

test sistem yOntemi ile aranmagtir ( 60 ).

3.5. ISTATIKSEL ANALIZ

Tim veriler kodlanarak bilgisayara aktarildi. SPSS for windows 10.0 paket
programa  yardim ile istatiksel analizleri yapildi. Kategorik verilerin
karsilagtiriimasinda ki Kare testiyapilds. ki test arasindaki tutarliik Mc Nemar ile
degerlendirildi. iki grup arasindaki ortalamann farki T testi ile degerlendirildi.
Anlamlilik degeri 0,05 olarak alindi.
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4. BULGULAR

Caligma kapsamina 6zofagogastroduodenoskopi yapilan ve antral biopsileri
alinan 302 vaka dahil edildi. Vakalarin tiimiinden, ELISA yoOntemi ile serolojik
olarak Hp tesbiti amaciyla ventz kan Ornegi alindi. Vakalarin yas ortalamalari;
47.3+16.1 idi. Erkek hasta oram % 42 ( n:127 ), kadin hasta oram1 % 58 ( n:175 ) idi
( Grafik 2).
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Grafik 2: Olgularda erkek-kadin oram

Erkek hastalar; 20-76 yaglari arasinda ve yas ortalamalari; 49.3+16.3, kadin
hastalar; 16-77 yaslar arasinda ve yag ortalamalari; 45.8+15.8’ di ( Grafik 3 ).
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Grafik 3: Vakalarda cinslere gére yas dagilim
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Vakalarin endoskopi sonuglarina gore dagilimi; gastrit : % 38.4 ( n:116 ),

mide adeno karsinomu: % 5 ( n:15 ), duodenal iilser: % 5.6 ( n:17 ), mide iilseri: %
2.3 ( n:7 ), digerleri baglig1 altindaki grup: % 44.7 ( n:135 ), normal vakalar: % 4
(n:12) idi ( Tablo 7).

Gastrit 116 (%38.4)
Mide adeno kanseri 15 (%5)
Normal 12 (%4)
Digerleri 135 (%44)
Duodenum {ilseri 17 (%5.6)
Mide iilseri 7 (%23)

Tablo 7: Vakalarin endoskopik tanilart

Endoskopik olarak tam konulan gastrit vakalarimn % 63.8’i kadin, mide

kanseri vakalarimin % 73.3’G kadin ve yine duodenal iilser tamlarinin % 52.9’u

kadin idi (tablo 8).

Endoskopik tam1 | Erkek Kadin Toplam
Gastrit 42 74 116
Mide kanseri 4 11 15
Normal 9 3 12
Digerleri 61 74 135
Mide iilseri 3 4 7
Duodenum iilseri {8 9 17
Toplam 127 175 302

Tablo 8: Endoskopik tanilarin cinslere gore dagilimi
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Vakalarin semptomlar: arasinda aglik agrisi, epigastrik agri, hazimsizlik,
melena, pirosis, kilo kayb1 en sik rastlanan sikayetlerdi. Duodenal tilserde % 88.2
(n:15) ile aglik agnis1 en sik olan yakinma iken, gastritli hastalarda epigastrik agr
% 70.7 ( n:82 ) idi. Mide kanserlerinde epigastrik agr1 % 86.7 ( n:13), hazimsizlik
% 80 (n:12), melena % 100 (n:15) ve kilo kaybi1 % 100 (n:15) idi (Tablo 9).

Semptomlar Gastrit |Mide Ca | Duodenal |{Normal Digerleri
iilser

Aclik agrisi %38 (%33 (n:5) |%88.2 %41 (n:5) | %39
(n:45) (n:15) (n:56)

Epigastrik agr1 |%70 |%86.7(n:1 | %76.5 %66.7 %76.5
(n:82) {3) (n:13) (n:8) (n:13)

Hazimsizlik | %63.8 | %80 %58.8 %50 (n:6) |%64.8
n:74) |(n:12) (n:10) (n:92)

Melena %11.2 | %100 %17.6 - %9.2 (n:3)
(n:13) |(n:15) (n:3)

Kilo kaybi %4.3 (%100 -- %8.3 (n:1) |%14.8
(n:5) |(n:15) (n:21)

Pirozis %44 | %40 (n:6) | %70 %25 (n:3) | %52
(n:52) (n:12) (n:75)

Tablo 9: Endoskopik tanilara gére semptomlarin sikhig
Hp IgG ELISA test yontemi ile tiim vakalarm % 74.5 ( n:225 Y’inde pozitif tesbit

edildi.Yas gruplarina gére IgG’nin en yiiksek oldugu grup 41-50 yaglar1 arasi olup

% 80.4’iken, en diisiik oran 16-20 yaslar arasinda olup % 47.1” dir ( grafik 4 ).

38



100
80

A0 ‘ O Yf!%de‘

0

16-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-77

Grafil 4: Yas gruplarina gore [¢G nin dagilimi

Hp IgG pozilif vakalarin yag ortalamasi 48.3+15.7, lp IgG negatif
vakalarin yas ortalamasi 44.3+17 idi.Yag gruplarina gére Hp pozitifligi erkeklerde
en yiiksek 61-77 yaslar arasinda ve % 89. en diisiik oran 17-20 yas grubunda % 50
iken, kadmlarda cn yiiksek oran 51-60 yas erubunda % 77.4, en diisiik oran yine 16-

20 yas grubunda ve % 45.5 idi ( Grafik 5 ).
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Gralik 5: Yas gruplarina gore erkek ve kadinlarda Hp IgG oranlari

Tim vakalar goz ontine alindiginda erkeklerde Iip pozitifligi % 78.7,

kadinlarda ise % 71.4°di ( Grafik 6)
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Grafik 6:Ttim vakalarda cinslere gore Hp IgG oranlar

IgA oranlar tiim vakalarda % 53 ( n:160 ) oramnda pozitifdi. Endoskopik

tanilara gore en yiiksek IgA orani % 66.7 ile mide adeno kanserindeydi ( Grafik 7).
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Grafik 7: Endoskopik tanilara gére Hp IgA oranlar

Yas gruplarina gore en yiiksek Hp IgA orani % 62.2 ile 61-77 yas grubunda
tesbit edildi ( Grafik 8 ).
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Grafik 8: Yas gruplarina gore Hp IgA oranlar

[Telicobacter pylori iireaz ve/veya histolojik olarak tiim vakalarin % 67.5

(n:204) inde tesbit edildi( Grafik 9 ).

%32

OHp (+)
CEXe)

%68

G;ra‘ﬁlk 9: Tiim vakalarda Hp’nin tireaz ve/veya histolojik tamlara gore pozitifligi

Bu yontemlerle erkeklerde Hp pozitif vakalarin  yas ortalamalan
49.3416.3, negatif vakalarin; 49.2+16.5” idi. Kadinlarda Hp pozitif vakalarin yas
ortalamas1 45%15, Hp negatif vakalarin 47.2£17.1°di.Tim vakalarda bu yontemle
Hp pozitiflilerin yas ortalamasi 47+£15.7, Hp negatiflerin ise 47.9+16.8" di. Yasg
gruplarina gore iireaz ve/veya histolojik Hp pozitifligi en sik 31-40 yaslarinda ve
% 72.9 (n:43 ) idi ( Grafik 10 ).
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Grafik 10: Yas gruplarina gore [Ip™ nin ureaz ve/veya histolojik pozitifligi

Iindoskopik tanilara gore Ip' nin iireaz ve/veya histolojik tamsinda en yiiksek

degerler % 82.4 ile duodenal iilserde gozlendi ( Grafik 11 ).

90
801 -
70 |
60 i
50 ¢ .
40 | s
30 i O Hp(+)
20 1 Hp(-)
10 .
0 ; © © = =
5 o E 2 8
S 2 2 5 =
s a s
(@

Grafik 11: Endoskopik tamlara gore lireaz ve/veya histoloji degerleri
Findoskopi tanilarma gore Hp® nin IgG antikorunun tesbit edildigi serolojik
ELISA caligmast sonucunda en yiiksek oran % 88 ( n:15 ) ile duodenal iilserli

hastalarda gozlenmistir. Bu yontemle gastritli vakalarin % 80.2 ( n:93 )’ sinde ,

mide adeno ca’li vakalarin % 66.7 ( n:10 )’sinde,mide iilserlilerde % 57.1 (n:4 ),



digerleri adinda topladiginuz grupta % 72 (n:97).normal vakalarda % 50 (n:6)

oraninda llp IgG antikor pozitifligi tesbit edildi { Grafik 12)
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Grafik 12: Indoskopik tanilarda iircaz ve/veya histolojik Tp pozitifligi

Fndoskopi sonrast tiim vakalarm % 53.3" tnde ( n:161 ) histopatolojik
incelemede Iip pozitif bulunmugtur.Endoskopi  tamlarma  gore  en  yiiksek
histopatolojik Hp pozitifligi % 76.5 ile ( n:13 ) duodenal Glserli hastalarda
bulunmustur. Bu ydntemic mide iilseri olanlarda % 57, gastritli hastalarda % 51.7
(n:60), mide adeno ca’li hastalarda % 46.7 { n:7 ), normal vaakalarda % 33.3

(n:4),digerleri adinda toplanan grupta % 54.2 ( n:77 ) bulunmustur ( grafik 13 ).
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Grafik 13: Endoskopik tanilara gore histopatolojik Ip pozitifligi
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Biopsi drncklerinin patolojik olarak incelenmesi sonrasi vakalarin % 84,1

(1:254) i kronik nonspesifik gastrit, % 2.6 { n:8 )" s1 mide adeno kanseri, % 9.3

(n:28) i normal, % 3 ((n:9 ) i intestinal metaplazi, % 1 (n:3)" i digerleri olarak

degerlendirildi.  Patolojik inceleme sonrasi erkekierde gastrit tanisi konulan

hastalarda Hp 1gG pozitifligi; % 78.8 ( n:82 ) bulunurken, en yitksck oran mide
adenoc kanser’ inde intestinal metaplazi ve digerleri grubunda gézlendi ( % 100 ).

Kadinlarda en yiiksek lgG orami yine mide adeno ca’ da ve digerleri grubunda

2

gézlendi ( % 100 ) ( Grafik 14-15).
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Grafikl14: Erkeklerde patolojik tanilarda Hp 12G oranlar
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Grafik 15:Kadinlarda patolojik tanilarda Hp IgG pozitifligi
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Calismamiza alinan vakalarin  meslek gruplarina gore Hp lgG pozitifliginin
incclenmesi sonucunda en yitksek oran % 88.7 iic ( n:55 ) memur ve is¢i

emeklilerinde,en diisiik oran ise %356 (n:14) ile 6grencilerde tesbit edildi (Grafik16).
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Grafik 16: Hp IgG’ nin meslek gruplarina gore dagilimi
Helicobacter  pylori tamisi  igin  ¢alismamizda kullandigimiz  testlerin
spesivile, sensitivite, pozitif prediktif deger (PPD), negatit prediktif deger (NPD),

toplam tutarlilik (TT) sonuglari tablo 10° da gdsterilmistir.

Sensitivite Spesivite |PPD NPD TT

Ureaz  [%78.2 % 70 %75 |%74 %742
IgA % 65.2 % 59 % 64 % 61 % 63.2
1:G %832 %36  |%60 |%e65 %742

Table 10: Helicobacter pylori tanisinda kullanilan testlerin karsilastiriimasi

Histopatploji ile tireaz testinin uyumlulugu % 74 bulunurken, her ikisininde
pozitif oldugu vakalar % 42, her ikisinin negatlif oldugu vakalar ise % 42
dir.Histopatolojik yontemle iireaz testinin uyumlulugu ve iliskisi grafik 17 ve 18’de

gosterilmistir.
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Grafik 17: Histoloji- tireaz uyumlulugu
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Grafik 18: [istopatoloji-tircaz iliskisi

Endoskopik tant yontemi ile patolojik tanilarin uyumlulugu; gézienen uyum

% 76.8 bulunmustur( Graftik 19 )
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Grafik 19: Endoskopik tani yéntemi ilc patolojik tani yonteminin uyumlulugu




5. TARTISMA

Ik kez Bizzozera tarafindan 1893 yilinda bir képegin midesinden tesbit
edilen 1983 yiinda Marshall ve Warren tarafindan insan midesinden izole edilen
Hp’nin, akut ve kr. gastrit, kr. atrofik gastrit, intestinal metaplazi, peptik iilser ve
mide kanserinin patojenezinde rol aldig1 yapilan epidemiyolojik, deneysel ve klinik
¢aligmalarla ortaya konulmustur ( 27,28 ).

Diinyadaki en yaygin enfeksiyonlardan biri olan Hp gelismekte olan
tilkelerde yasamin ilk yillarinda alinmakta ve hayat boyu devam etmekte iken,
gelismis iilkelerde ise ileri yaglarda olugmaktadir (2 ).

Eurogest ¢alisma grubunun, 17 pupiilasyondan olugan 3194 asemptomatik
birey lizerinde yaptig1 ¢aligma iizerinde , Hp enfeksiyonuna yagh grupta geng gruba
gore daha fazla rastlanmis olup, cinsiyetin prevalans iizerine etkisi olmadigini tespit
etmisler ( 61 ).

Hopkins ve arkadaslarinin yaptigi bir arastirmaya gére Hp potizifligi ¢ocuk
yaslarda diisiik oranda iken, ileri yaglarda daha yiiksek bulunmugtur ( 62 ).

Anand ve arkadaslarmin 190 saghkli kisiye yaptiklan endoskopi sonrasi
vakalarin 102’ sinde ( % 54 ) Hp pozitif buldular. Bu ¢aligmada Hp pozitifligi yasla
artiy gosteriyordu. Aym ¢alismada Ispanyollarda Hp pozitiflisi % 74 iken, Afriko
Amerikanlarda bu oran % 58, erkek ve kadin cinsleri arasinda ise 6nemli bir fark
yoktu ( 63 ).

Kuipers ve arkadaglarmin yaptign bir ¢alismada rastgele segilen iist GIS
endoskopisi yapilan hastalarin % 55’inde Hp’ yi pozitif buldular ( 64 ).

Ashorn ve arkadaglan Finlandiya’da 10 yasin altindaki ¢ocuklarda endoskopi
yapilan g¢ocuklarda Hp pozitifligini % 10, 20 yasin iistiindekilerde ise % 30
buldular. Yine aym toplumda Kasunen ve arkadaglarinin yaptify caligmalarda
benzer oranlar bulunmustur ( 65 ).

Lucio Trevesani ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢alismada kliniklerine st
gastrointestinal gikayetlerle bagvuran 154 vakanin 81’ inde ( % 52 ) Hp pozitifligini
buldular ( 66 ).
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Elizabeth ve arkadaslarinin yaptif1 bir ¢aliymada, Hp pozitifliginin yasla artis
gostermedigi bildirilmektedir ( 67 ).

Gilsen ve arkadaglarinin dispeptik sikayetleri olan ve olmayan hastalarda
yaptiklart c¢aligmada, hastalar ayrnn yas grubunda olmak tizere farkli toplum
birimlerinden segildi. Helicobacter pylori % 91 ile en yiiksek oranda dispeptik
yakinmalar1 olan, askerlik yapan erlerde bulundu. Dispepsisi olmayanlarda Hp
pozitifligi ortalama % 40 t1. Bu ¢alismada Hp pozitifligi en yiiksek 27-36 yaslan
arasinda olup, % 83 iken en diisiik oran % 50 ile 57-79 yaslar1 arasinda idi ( 68 ).
Tiirkiye Gastroenteroloji Dernegi’ nin 1995 yilinda iilkemizde kabul ettigi Hp
pozitifligi 0-6 yaglarinda % 20.3, 7-11 yaglarinda % 72.7, 12-17 yaglari arasinda %
84.4, 18-24 yaslan arasinda % 76.8, 25-35 yaglari arasinda % 84.2 olarak
bildirilmistir ( 69 ).

Tiirkiye’de Cetin ve arkadaglar1 erigkinlerde Hp pozitifliginin yasla artig
gostermedigini bildirdiler ( 70 ).

Bizim ¢aligmamizda yas gruplan arasinda anlamli bir fark bulunamadi. Bu,
hastalarimizda tespit edilen yiiksek Hp prevelansinda yas faktoriiniin katkisinin
olmadigini1 gostermektedir. Zaten hastalar yas guruplarina ayrilarak incelendiginde,
Hp pozitifligi yoniinden anlamli bir farklilik olmadigs goriilmektedir. Caligmamizda
en yliksek Hp pozitifligi oram1 % 73 ile 31-40 yas grupubunda tespit edilmistir. En
diisiik oran ise 16-20 yas grubunda olup % 53’ tiir. Caligma grubumuza 16 yasin
altinda vaka almamamiz yas gruplari arasindaki farkliligin olmamasinin diger bir
sebebi olarak diisiiniilebilir. Bu sonuglar toplumumuzun sosyoekonomik yonden
gelismis toplumlardan farkli olarak erken yaglarda Hp ile karsilagtigim
gostermektedir.

Bazi meslek gruplarinda (gastroenterolog, endoskopi personeli, dis
doktorlari, mezbahane isgileri, veterinerler, yetimhane gibi kapali mekanlarda
yasayanlar ) Hp enfeksiyon orani yiiksek bulunmustur ( 5, 10 ).

Barry J. Marshall’in  yaptin bir c¢aligmada, endoskopi yapan
gastroenterologlarda Hp bulasma orani; endoskopi aletinin elle sterilize edildigi
durumda % 1-3 oldugu, alet sterilizasyonunun mekanik olarak yapildigi durumlarda
ise ¢ok daha diisiik oranda oldugu bildirildi ( 2 ).
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Chong ve arkadaglarmin 134 gastroentorolog ve endoskopi hemsiresi
izerinde yaptif1 bir ¢alismada Hp’nin kontrol grubuna oranla bu bu kisilerde
anlamh oranda yiiksek oldugu gosterildi. Kontrol grubunda 45 yasin altinda Hp
pozitifligi % 10 bulunurken, gastroentorolog ve endoskopi hemsirelerinde bu oran
% 40, 45 yag tizerindeki kontrol grubunda Hp pozitifligi % 25 iken diger grupta
% 65° di(71).

Giilgen ve arkadaslarinin erler ve subaylar arasinda yaptig1 bir ¢caligmada Hp
pozitifliginin kalabalik ortamda yasayan ve sosyoekonomik durumlan kétii olan
erlerde diger gruplara gore daha yiiksek oldugunu gosterdiler ( 68 ).

Bizim ¢alismamizda meslek gruplar arasinda Hp pozitifli§i yoniinden
6nemli bir fark tespit edilmemistir. Hasta gruplari i¢inde daha onceki galigmalarda
Hp enfeksiyonu igin risk oldugu kabul edilen meslek gruplarinin olmamas: bu
sonucu izah etmektedir. Caligma gruplarimizda en yiiksek oran % 78,7 ile
memurlarda bulunmustur ki bu oran orta yas grubunda Hp pozitifliginin yiiksek
olmasinin ve sosyoekonomik diizeyimizin gelismis iilkelere kiyasla Hp pozitifligi
ile iligkisinin geligmis ilkelerden farkh oldugunu géstermektedir.

Helicobacter pylori tamisinda invaziv ve noninvaziv y&ntemler
kullanilmaktadir. Endoskopi gerektiren invaziv testler; histoloji, kiiltiir, iireaz testi.
Noninvaziv  testler ise; seroloji, iire nefes testi, gaitada enzim
immunohistokimyasidir. Ayrica son zamanlarda 6zellikle arastirma ¢aligmalarinda
kullanilan polimeraz zincir reaksiyon yontemi de Hp’nin kesin tamisinda yardimci
olan bir testtir ( 21, 27 ).

Konakta Hp’ye kars1 lokal ve sistemik antikorlar ~ olugmakta ve  bu
antikorlar mikroorganizmanin tanisinda serolojik testlerle tespit edilerek taniya
onemli olglide yardimci olmaktadir. Serolojik testler 6zellikle prevalans
¢alismalarinda, tedavinin takip ve kontroliinde faydalidir. Serolojik yontemlerin
duyarhlik ve Ozgilligi kullamilan antijen preparatlarina bagli olarak farklihk
gostermektedir. Serolojik testler i¢in genellikle ELISA testi kullanilmaktadir.
Sensitivitesi % 85-95, spesivitesi % 75- % 100 bulunmustur ( 72 ).
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Cohen ve arkadaglart 1999 yilinda yaptiklan bir ¢ahigmada Hp tanmisinda
kullanilan testleri karsilagtirdilar, Helicobacter pylori durumunu belirlemede “altin
standart” kiiltir ve/veya histolojik boyama’y:r kabul ettiler. Bu ¢aligmanin
sonucunda ELISA test yonteminin sensitivitesi % 92, spesivitesi % 63 olarak tespit
edildi ( 15).

Amerika’da 10 yagina kadar Hp IgG antikor pozitifligi % 5’ten az, 20 yasina
kadar % 40, 60 yagm iizerinde % 60’ tir. 50 yagin iizerindeki grup, ke, gelisen
ilke sartlarina sahip oldugu ig¢in enfekte olmuslar ve enfeksiyonu hala
tasimaktadirlar. Gegen 25 yilda batida Hp enfeksiyonunda % 50 azalma oldugu
tahmin edilmektedir. Fransa’ da 20 yasin altinda Hp antikor pozitifligi % 10, 50
yagin tistiinde % 50 d1r Ingilterede kan donérlerinde 20 yasimn altinda Hp pozitifligi
% 10, 50 yasin m% 50’dir. Polonya’da 0-4 yas arasinda Hp pozitifligi % 18,
20 yasindan sonra pozitiflik % 80°dir. Suudi Arabistan’ da 5-10 yas aras1 Hp IgG
pozitifligi % 40, 15-20 yaslarinda % 50, 20 yaslarindan sonra % 60-80° dir.
Geligmekte olan iilkelerde niifusun % 80’i 20 yasina kadar enfekte olmaktadir. Tiim
bilgiler enfeksiyonun ¢ocukluk ¢aginda alindigimi ortaya koymaktadir
(2,5,12,21,27,68).

Istanbul Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklan ABD’nda serolojik yoéntemle Hp
pozitifligi tespiti icin yapilan bir g¢aliygmada % 78 orami bulunurken, Ankara
Universitesinde 25-55 yaslan arasindaki grupta yapilan bir ¢alismada seroprevalans
% 84.2 olarak bulunmustur ( 70 ).

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi pediatrik gastroenteroloji ABD’ da
yapilan bir g¢aligmada serolojik yontem olarak ELISA IgG testinin kullanimi
sonucunda bu tam yonteminin sensitivitesi % 82.7, spesivitesi % 41.1 buldular.
Ayni calismada PPD % 80, NPD % 33.8 buldular ( 93 ).

Bizim ¢aligmamizda 302 vakanin % 74.5’inde Hp seropozitifligi tespit ettik.
Hp IgG antikorlar1 pozitif olan erkek hastalarin yas ortalamasi 51.7 +15.9 , negatif
olan hastalarin ise 40.4 + 14.8 idi. Tiim vakalarda Hp IgG pozitif olanlarin yas
ortalamasi 45.5 + 15 iken, negatif olanlarin yag ortalamas1 46.5 + 17.8 di.
Erkeklerde Hp sikhign % 78.7 ( n:100 ), kadinlarda ise % 71 bulundu. Caligmamizda
Helicobacter pylori tamisi igin kullandigimiz ELISA yonteminin sensitivitesi; %
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83.2, spesivitesi; % 36, toplam tutarlilik; % 74.2 olarak bulundu. Bu sonuglar
literatiirdeki sonuglarla karsilastirildiginda geligmekte olan iilkelerde bulunan Hp
IgG antikor orani ile sonuglarimizin uyumlu oldugunu gostermektedir. Litaratiirdeki
bilgiler ve bizim c¢aligmamzin sonuglari da g6z oniine alindifinda iilkemizde
yetigkin yas gruplarinda Hp IgG antikor oraninin % 70-75 oraminda oldugu
dusiiniilmektedir. Hp IgG antikor pozitiflifinin yasla artig gOstermemesi;
¢alismamizda 10 yas alti grubunun olmamasi, yasla artan atrofik degisikliklerin
Hp’nin oraninda diismeye neden olmasi, llkemizde dispeptik sikayetleri olan
hastalarin yaygin bir sekilde basta proton pompa inhibitdrleri olmak tizere Hp’nin
eradikasyonuna sebeb olan ilaglann ve  antibiyotikleri yofun bir miktarda
kullanmalari bunu izah etmektedir.

Helicobacter pylori’ nin histopatolojik tamis1 enfeksiyonun yaygmhgini ve
mukozal hasant gosteren tek metoddur. Bu amacgla Warthin-starry, hematoksilen-
eozin, modifiye giemza, akridin oranj ve gram boyama gibi degisik boya yontemleri
kullanilmaktadir. Warthin starry ve akridin oranj az sayida bakteri igeren
orneklerdeki mikroorganizmalarin tespit edilmesinde avantajlidir. Ancak pahah
olusu ve uygulamasimin zorlugu ve solmasi gibi dezavatajlarn vardir. Bugiin
deneyimli histopatologlarin ¢ogu bakteriyi giemza ile fark etmekte hatta onlan
standart hematoksilen eozin ile boyanmis bdliimler {izerinde belirlemektedirler
(27,73,74).

Simor ve arkadaglani degisik boyama tekniklerini karsilagtirmiglar,
duyarlilik oranlar1 gram boyamada % 72, warthin-stary boyama da % 67, giemza
boyamada % 79 ve akridin oranj ile % 97 bildirmislerdir. Eger es zamanl
mikroorganizma tesbiti ve doku morfolojisi degerlendirilmesi isteniyorsa genta
boyast bir diger alternatiftir ( 75 ).

Lainen ve arkadaglar1 331 patolojik 6rnekte hematoksilen eozin, giemza ve
genta boyalarini kargilagtirdilar. Bu yontemlerin ozellikle Hp dagiliminin daha
iiniform oldugu vakalarda sensivitelerinin esdeger ve yaklasik % 90 oldugunu,
ancak hematoksilen eozin boyamasinin spesivitesinin ( % 89 ), istatistiksel anlaml
olarak diger iki yontemden ( % 98 ) daha diisiik oldugunu gosterdiler. Bu galigmada

genta boyasim tek bir lamda morfoloji, intestinal metaplazi ve Hp varlifini
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incelemeye imkan saglamasi nedeniyle avantajli, ancak teknik olarak ciddi
zorluklar1 olmasi nedeniyle dezavantajh olarak degerlendirdiler. Sonug olarak daha
kolay ve daha ucuz hazirlanabilen ve es deger sensivite ve spesiviteye sahip giemsa
boyasi onerilmektedir ( 75 ).

Aydin ve arkadaglarinin yaptig1 bir ¢alismada antral gastritli 140 dispeptik
hastada histopatolojik olarak Hp’ yi arastirdilar.Helicobacter pylori oranimi bu
yontemle gastritli olgularin % 91.8’ inde pozitif buldular( 76 ).

Alkanat ve arkadaglarmin yaptigi bir caligmada 1975 vakamin mide
biopsi Ornekleri iireaz testi ve histopatolojik yontemle arastirildi. Vakalarin
1243’tinde ( % 63 ) histopatolojik yontemle Hp pozitif bulundu. Histopatolojik
yontemin duyarlilign bu ¢aligmada standart kabul edilen kiiltiir yontemine hemen
hemen esit kabul edildi ( 77).

Biz, ¢aliyjmamizda mukozanin incelenmesinde hematoksilen eozin, Hp
bakterisini incelemede giemsa boyalarini kullandik. Vakalarin % 53.3’tinde ( n:161)
giemza boyasiyla Hp’yi tespit ettik. Bu yontemle endoskopik olarak gastrit tanisi
konulan hastalarin % 51.7° sinde ( n:60 ), duodenal iilserli hastalarin % 76.5’inde
(n:13), mide ca’lilarin % 46.7’sinde ( n:7 ), normal vakalarin % 33.3’tinde ( n:4 ),
digerlerinde % 54.7 ( n:77 ) Hp pozitif bulunmustur. Caligmamizda histopatolojik
yontemin spesivitesi % 78, sensivitesi % 70 , PPD % 74, NPD % 75 bulundu.
Toplam tutarhiliklarn % 74 olarak tesbit edilmistir.Buldugumuz sonuglar
literatiirdeki bilgilerle uyumlu idi.

Helicobacter pylori’nin kuvvetli lireaz aktivitesine sahip olmasi bu
Ozelliginin tam1 yontemi olarak kullanilmasina izin vermistir. Bu amagla
uygulanan degisik modifiye metodlar temelde % 2 iire ihtiva eden kristensen
buyyonda iirenin hidrolizi prensibine dayalidir. Kristensen agar ihtiva eden ve
piyasada CLO testi olarak isimlendirilen ticari kitlerin 24 saat’te kiiltiirle % 100
uyumlu oldugu bildirilmigtir ( 78,79 ).

Arvin ve arkadaglart pH’s1 6.8 olan distile suda iire soliisyonu hazirlarmglar

ve 100 cc’lik soliisyona etilfenol red’den 1-2 damla damlatarak 1 dakika iginde

53



kiiltiirle % 90 uyumlu olan bir metod gelistirmiglerdir. Fakat bu test midedeki diisiik
tireaz aktivitesine sahip diger bakterilerle yanlig pozitif sonuglar vermigtir ( 80 ).

Hazel kiiltiirle % 100 uyumlu ve siiratle renk degisimi gézlenen modifiye
bir vasat gelistirmig, mikrodiiliisyon plaklarinin gézlerine bu vasattan ilave ederek
gozlere ayr1 ayn Hp icin alinan biyopsi materyallerini koymustur. Hazel bu ¢alisma
ile dokunun gorintimii ile Hp’yi birlikte degerlendirmek istemis fakat basarli
olamamigtir. Varial hizli iireaz testi olarak tammladifn bir bagska mudifiye metod
gelistirmistir. Bu metodla biyopsi 6rnekleri 0.5 ml’lik % 9’ luk serum fizyolojikte
stispanse edilip 37 °C’ de ve modifiye ortamda inhibe edilerek renk degisimi
gozlenmis, testin yliksek spesiviteye sahip oldugunu bildirmistir ( 27,80 ).

Rasianen ve arkadaglann midede lokalize olan diger bakterilerinin iireaz
aktivitesi olabilecegini bu yiizden {lireaz testinin spesifikliginin tartigilabilir
oldugunu sdylemiglerdir. Bu iddialara karsihik Westbloom, midede Hp’ile birlikte
baska bakterilerin kolonize oldugu fakat bunlarin patojen olmadiklar1 gibi tireaz

aktivitelerinin de bulunmadigim bildirmislerdir ( 81 ).

Janet ve arkadaslarinin yaptig: bir ¢alismada, 70 hastada iireaz ve histolojik
boyama yontemi ile Hp aragtirdilar. Caligma sonunda iireaz testinin sensitivitesini

% 57.9 spesivitesini % 86.3 olarak buldular ( 82 ).

Khristansen’in % 2’lik sivi iireli besiyeri, lireaz testi igin kullanmilan temel
besiyeridir. Bu yontem % 65-95 duyarlilik, % 60-90 6zgiilliige sahiptir ( 27 ).

Murphy ve arkadaslarinin yaptifn bir ¢alismada hizlhi iireaz testinin
sensivitesi % 85-93, spesivitesi % 96-98 oldugunu bildirdiler ( 83 ).

Schrader ve arkadaglann Hp tesbitinde kullanilan kiiltiir, iireaz ve
histopatolojik yontemleri karsilastirdilar. Ureaz testinin sensitivitesini % 57.9,
spesivitesini % 86.5 olarak buldular (82).

Trevisani ve arkadaglarinin 238 hasta ile yaptig1 bir ¢aligmada hizli iireaz
testinin sentivitesini % 86.8, spesivitesini % 96.4 olarak buldular ( 84 ).

Cindoruk ve arkadaglarinin yapti: bir ¢alismada dispeptik hastalarda iireaz
yéntemi ile Hp’yi % 78 oraninda pozitif buldular. Kontrol grubunda ise Hp % 60
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pozitif bulundu. Bu c¢alismada tireaz testinin kiiltir disindaki diger yontemlere
listinliigtinlin olmadig; bildirildi ( 85 ).

Alkanat ve arkadaglarinin yaptigi bir ¢aligmada iireaz ve histopatolojik
yontem kargilastirildiginda her iki testin tutarliligns % 76.7 olarak bulunmustur ( 77 ).

Cetin ve arkadaglar1 2097 dispeptik hastada yaptif1 ¢alismada, iireaz testi ile
Hp oranin1 % 56 olarak buldular ( 70 ).

Akcan ve arkadaglar1 Hacettepe Universitesinde 711 vakalik galigmalarinda
Hp oranim iireaz testi ile % 65.4 buldular ( 86 ).

Bizim ¢alismamizda siv1 iireaz besiyeri olan Broth — Rustigion — Stuart
besiyerini kullandik. Bu y6ntemle vakalarin % 55’inde ( n:166 ), Hp igin pozitif
sonug elde ettik. Gastritli olgularda % 59 ( n:68 ), mide adeno ca’li olgularda %
53.3 (n:8 ), duodenal iilserlerde % 70.6 ( n:12 ), digerlerinde % 54.2 ( n:72 ) normal
vakalarda % 33.3 iireaz pozitifligi tespit ettik. Kullandigimiz iireaz testinin
spesivitesi % 70, sensivitesi % 78,2, toplam tutarliliklannm % 74,2 bulduk.
Calismamizdan elde ettigimiz sonuglar litaratiirdeki bilgiler ile uyumlu idi.

Diinya niifusunun yaklasik % 60’inda kolonize olan Hp kronik seyir
bakimindan en yaygin enfeksiyonlardan biridir ( 27 ).

Bulundugu zamandan bir asir sonra Hp’ nin peptik iilser ile iligkisi Marshall
ve Warren tarafindan tesbit edilmistir ( 2,42 ). Helicobacter pylori’nin diinyada
gastritisin en sik goriilen nedeni oldugu bu giin artik ¢ok iyi bilinmektedir ( 33 ).
Ayrica Hp, rolii kesin olarak 1spatlanmamis olmakla birlikte gastrik ca ( 29 ) , bazi
lenfoma tiirleri ( 58 ), non iilser dispepsisi ile iligkilendirilmigtir ( 28 ).

Helicobacter pylori’ nin diger mikrooganizmalardan farkli olan birgok
ozelligi onun hastalik olugturma mekanizmasini izah etmektedir. Morfolojik 6zelligi
ve sahip oldugu kamgilar1 bakterinin hizla hareket etmesine ve buna bagh olarak
asitsiz ortama gegebilmesini ve mukus tabakasinin altina gegerek epitel hiicreleri
arasina girmesini saglar. Hareketlilik, virulans ile paralellik gostermektedir ( 27 ).

Helicobacter pylori, salgiladifi katalaz enzimi aracilifi ile serbest O,
radikallerinden korunur. Mide mukozasinda ve belkide fagosit vakuoliinde sag
kalmasini saglar ( 27,87 ). Ureaz enzimi sayesinde iireyi pargalayarak mide asidi

bariyerinden zarara ugramadan gegmesini saglayacak yeterli miktarda bikarbonat ve
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amonyak iyonu olusturur ( 5 ). Fosfolipaz ve proteaz gibi enzimler sayesinde
mukusun ve epitelyal hiicre membranin sindirimi, kayganlign ve eriyebilirliginin
artigt saglanir ( 2 ). Vakuol yapict sitotoksin epitel hiicresi zararlanmasina,
sitotoksin associated gen A ise sitotoksin olusumu ve peptik tilserle iligkilidir ( 27 ).

Lambert ve arkadaslan peptik tilserli hastalarda gastrik asit sekresyonunun
yiikseldigini, G hiicrelerinin hiperfonksiyone oldugunu, bikarbonat sekresyonunda
bozukluk oldugunu pepsinojen diizeyinin arttifinm1 ve duodenumda gastrik metaplazi
ve gastroduodenit olusturan inflamatuar mediatdrlerin Hp’den kaynaklandigim
bildirdiler. Yine aym ¢aligmada Hp’nin VaC A bulunduran tiplerinde peptik iilser
olustugunu bildirdiler ( 42 ).

Kramling ve arkadaslarn Hp antijenleri ile olusan immiinolojik gastrin
salgilanmasimt rapor ettiler. Lewi ve arkadaglan Hp pozitif duodenal ilserli
hastalarda penta gastrinle uyarilmig post gastrik asit salgilanmasinin ve post
prandiyal gastrin salgisinin Hp negatif olanlara gore yiiksek oldugunu gosterdiler ve
Hp ile gastrin arasinda iliski buldular ( 88 ).

Mossi ve arkadaglart Hp pozitif kisilerde bazal gastrin sekresyonu artisi ile
birlikte pepsinojen 1-2’nin de artigim1 tesbit ettiler ( 89 ).

Shalkross ve arkadaglarinin antral gastritli hastalarda yaptig1 bir ¢alismada
Hp pozitifligini % 99 buldular ( 90 ).

Ankara Univerisitesi gastroenteroloji bilimdali endoskopi iinitesinde
yapilan prospektif bir ¢aligmada kronik gastritli hastalarin % 61 inde histopatolojik
olarak Hp pozitif bulunmus. Aym ¢alismada ireaz testi ile Hp pozitiflik oram
% 52.9 olarak bulunmustur ( 1).

GATA gastroenteroloji bilimdalinda yapilan bir c¢alismada gastritli
olgularin % 71’ inde Hp pozitif bulunmustur ( 91 ).

Ege Universitesi Tip Fakiiltesi gastroenteroloji bilimdalinda yapilan bir
caligmada gastritli hastalarin % 81’inde Hp pozitif bulunmustur ( 76 ).

Patinoglu ve arkadaglarinin yaptify bir ¢aligmada endoskopi yapilan 84
hastanin 22’ sinde kronik gastrit tespit edilmis ve bunlarda Hp orami % 54.5
bulunmugtur ( 92 ).
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Literatiirde gastritle birlikte Hp’nin bulunma oram % 29 ile % 80 arasinda
degismektedir.

Bizim g¢aligmamizda endoskopik olarak gastrit tamis1 alan hastalarin
% 78.4° iinde Hp IgG antikorunun pozitif oldugu tespit edildi. Endoskopik olarak
normal bulunan hastalarla kiyaslandiginda Hp pozitifligi anlamh olarak yiiksekti
( p<0,805 ) Aym hastalarin iireaz ve/veya histolojik olarak Hp pozitifligi % 69
bulundu. Bu deger istatiksel olarak anlamli olmamakla ( p>0,805 ) beraber normal
vakalardan yine yiizde olarak yiiksekti.Bulunan sonuglar literatiir ile uyumlu idi.

El Omar ve arkadaglarimin gastrin salgilayan peptit vererek yaptiklari
calismada, goniillillerde gastrin diizeyinin Hp pozitif olanlarda Hp negatiflere gore 3
misli, duodenal ilserli hastalarda asit sekresyonunun Hp negatif olanlara gére Hp
pozitif olanlarda 6 misli artifim1 ve Hp eredikasyonundan sonra gastrin ile olusan
asit sekresyonunda % 66 azalma oldugunu gosterdiler ( 94 ).

Moss ve arkadaglari Hp eradike edildikten sonra bazal asit salgisinin
anlamli olarak azaldigim bildirdiler ( 95 ).

Peptik iilser etyopatojenezinde asitle birlikte en 6nemli saldirgan etkenin
Hp oldugu birgok ¢aligmada gosterilmistir. Hp gerek koruyucu faktorleri azaltarak,
gerekse en onemli saldirgan sebep olan asit — pepsinin giiciinii artirmak siireti ile
peptik iilsere neden olmaktadir.

Bayerdorffer tarafindan yapilan bir ¢aligmada Hp eradike edildikten sonra
higbir hastada iilser niiksiiniin olmadigmn, Hp eradike edilmeyenlerde % 48 iilser
niiksti oldugunu bildirmigtir. Mennes benzer bir ¢aligmada Hp eradike edilenlerde
lser niiksiiniin % 42 bulurken eradike edilmeyenlerde % 66 bulmustur. Ayni
sekilde balatsos Hp eradike edilen iilserli hastalarda iilser niiks oram1 % O,

digerlerinde % 37 bulmustur ( 96 ).

Thiirmer ve arkadaglarinin yaptifs bir ¢alismada 276 peptik iilserli hastanin
176’ sinda ( % 68 ) Hp pozitif buldular ( 97 ).

Duodenal iilserli hastalarda Caghlan ve arkadaglar1 % 79, Marshall ve
arkadaglarinin % 84, Simith ve arkadaglar1 % 60, Rauvs ve arkadaglari % 81
Lamouliattle ve arkadaslar1 % 83 oraninda Hp pozitifligi tespit ettiler ( 98 ).
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Cullen ve arkadaslarinin geriye yonelik 25 yillik aragtirmalan sonucu 407
Kisilik bir gurupta Hp pozitif olan kisilerde duodenal iilser oram1 % 15 iken, Hp
negatif olanlarda bu oran % 3 olarak bulundu ( 99 ).

Arthur ve arkadaslarinin 2900 nonsteroide bagli olmayan duodenal iilserli
hastada yaptiga arastirmada Hp pozitifligini % 73 olarak buldular ( 100 ).

. Graham ve arkadaglan 105 duodenal hastada yaptiklan bir ¢aligmada Hp
pozitifligini % 98 olarak tespit ettiler ( 100 ).

GATA gastroenteroloji bilimdalin’> da yapilan bir ¢alismada
endoskopik tanilar dikkate alindiginda duodenal iilserli hastalarin % 89 unda Hp’yi
pozitif buldular ( 68 ).

Bizim c¢aliymamzda endoskopik tanilar esas alindifinda duodenal
iilserli hastalarin % 88.2° sinde ( n:15 ) Hp IgG pozitif bulundu. Endoskopik olarak
rzogn‘lgl'o%akalarla karsilastinldiginda bu oran istatistiksel olarak anlamli bulundu.
( pHaRBB<Aym hastalarin iireaz ve/veya histolojik olarak Hp pozitifligi % 82.4
( n:14 ) olup istatistiksel olarak yine endoskopik olarak normal vakalarla
kiyaslandiginda anlamli bulundu ( p<0.05 ). Bu sonuglar yurt disinda ve iilkemizde
yapilan ¢alismalarla uyumlu bulunmustur.

Duodenal iilserli hastalarla kiyaslandifinda gastrik iilserli hastalarin daha
diigiik bir oraninda Hp enfeksiyonu oldugu c¢ogunlukla kabul edilmesine ragmen,
Hp ile gastrik iilser arasinda diigiik bir oranda da olsa benzer bir iligki oldugu 6ne
stiriilmiistlir. Gastrik tilserler genellikle pangastrit seklinde gelisme egilimindedirler.
( Proksimalden antral bolgeye kadar ) beraberinde atrofi ve intestinal metaplazi
siklikla bulunmaktadir ( 42 ).

Thiirmer ve arkadaglan, iilserli ve noniilser dispepsili hastalarda yaptiklar
Hp arastirmasinda gastrik tilser de Hp oranin % 35 gibi diisiik bir oranda oldugunu
bildirdiler (97).

Barry J. Marshall’in yaptigi bir ¢aligmada Hp’nin gastrik iilserlerde % 70
oraninda pozitif oldugu bildirilmistir ( 2 ).
Corman ve arkadaslan gastrik iilserli hastalarda Hp oraninin % 58 ile % 96

arasinda oldugunu bildirdiler ( 101 ).
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Bizim ¢alismamizda olgularin % 2.3’iinde ( n:7 ), gastrik {ilser tespit edildi.
Bu hastalardan 4’iinde ( % 57 ) Hp, hem serolojik hemde lireaz ve/veya histolojik
inceleme ile pozitif bulundu. Bu tanmi i¢in vaka sayimz az olmak ile birlikte Hp
pozitifligi  literatiir ile uyumlu denilebilir. Ancak normal vakalarla
karsilagtinldiginda istatistiksel olarak Hp pozitifligi yoniinden anlamh bir fark
bulunamadi ( p>0.05 )

Giinlimiizde yapilan epidemiyolojik galigmalar, Hp ile mide adeno kanseri
arasinda yakin bir iligkinin varligim ortaya koymaktadir ( 2 ).

Kuipers ve arkadaslan yaptigz bir g¢alismada Hp ile atrofik gastrit ve
intestinal metaplazi arasinda iliski oldugunu bununda gastrik kanser gelisimi
agisindan Hp’ nin 6nemli bir faktSr oldugunu gosterdigini bildirdiler ( 64 )

Elizabeth ve arkadaglaninin yaptiga bir ¢aligmada Hp’nin gastrik atrofiyi
indiikkleyen etkisi oldugu bildirildi. Aym c¢ahigmalarinda Hp’ nin epitel
dejenerasyonuna sebeb olan inflamatuar progesi oldugu, aym zamanda
mikroorganizmanin intestinal metaplaziyi indiikledigi gosterildi ( 67 )

Uzun yillardan beri kronik gastritlerin mide kanseri gelisiminde
prekanserdz oldugu bilinmektedir. Atrofik gastrit ve intestinal metaplazi ve
displazi ile intestinal tip adeno kansere gidis stiresinde Hp’nin énemli oranda etkin
oldugu bilinmektedir ( 53 ). Hp’nin farkli suglarimin karsinogenezde roliiniin olup
olmadigma dair yapilan ¢aligmalarda farkli sonuglar elde edilmigtir Cag A (+)
suslarin mide kanseri gelisimi riskini arttirdigin1 sdyleyen pek ¢ok arastirma vardir
(102).

Japonya’da yapilan bir ¢aliymada gen¢ mide kanserli hastalar da Hp
prevelansi % 88.4 olarak bulunmustur. Aym yas grubundaki asemptomatik kisilerde
ise Hp prevelans: % 26.9 olarak tespit edilmigtir ( 103 ).

Kokkolo ve arkadaslan tarafindan yapilan bir ¢alismada geng yas grubunda
( ortalama 45 yas ) gastrik kanserli hastalarda Hp varli§: serolojik yontemle ve
histopatolojik giemsa ve immiino staining boyas: ile arastirildi. Mide kanserli
hastalarin giemsa boyasi ile Hp pozitifligi % 58 ( n:29 ), immunostaining ile % 70

oraninda Hp pozitif buldular ( 104 ).
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Menegotti ve arkadaglarmnin Hp ile gastrik ve nongastrik kanserler
arasindaki iligkiyi agiklamak igin yaptiklar1 bir galiymada, 60 yasin altindaki gastrik
kanserli hastalarin Hp oraninin giemza ile % 50, serolojik IgG antikor ySntemi ile
% 86 pozitif buldular. Ayn1 ¢alismada 60 yasin {istiindekilerde ise Hp orani giemsa
ile % 34, IgG antikoru ile %81 pozitif buldular ( 105 ).

Forman tarafindan yapilan bir metaanalizde, gastrik kanserlerde Hp
oraninin Cin’de % 58, Isveg’te % 82, Amerika’da % 84, Finlandiya’da % 89 oldugu
bildirilmistir ( 106 ).

Sipponen ve arkadaslarinin Finlandiya’dan rapor ettigi 54 mide kanseri
vakasinin 38’ inde ( % 70 ) Hp antikorlan ( Ig G ) serumda pozitif bulunurken, 35
kontrol vakasinda bu oran % 49 olarak tespit edilmigtir ( 107 ).

Crabtree ve arkadaslarimin Birlesik Krallik’ta aymi konuda yaptiklan
aragtirmada bunu destekler sonug¢ vermistir. 75 mide kanseri vakasinda Hp IgG
pozitifligi % 78.5 oraninda bulunmustur ( 108 ).

Mide kanseri vakalarinda genel populasyon ve kontrol grubunda tesbit
edilen Hp antikor degerlerinin istatistiksel olarak énemli derecede iistiinde bulunan
degerler Hp mikroorganizmalarinin mide kanseri ile olan iligkisini kuvvette
diigtindiiriir niteliktedir.

Avrupa mide calisjma grubunun 13 iilkede yaptigy arastirmada Hp
seropozitivite prevelans: ile mide kanser insidans ve mortalitesi arasinda iligki
bulunmus ve Hp enfeksiyonun, enfeksiyon olmayanlara oranla mide kanser gelisme
riskini ortalama 6 kat artirdig: tespit edilmistir ( 109 ).

Yapilan galigmalarda Hp pozitifligi ile mide kanserinin histolojik tipi
arasinda bir fark bulunamamustir ( 107 ).

Hacettepe Tip Fakiiltesi patoloji ABD arsivinde bulunan mide karsinom
vakalarinin retrospektif olarak incelenen vakalarda ¢evre mukozada Hp
bakterilerinin goriilme oram % 60 civarinda bulunmustur ( 110 ).

Calismamizda endoskopik olarak mide kanseri tanisi koydugumuz 15
hastanin serolojik olarak Hp IgG antikor pozitifligini % 66.7 olarak tesbit ettik.
Normal vakalardaki Hp IgG pozitifligine gére bu degerler istatiksel olarak anlamli
idi ( p<0,05 ). Aym hastalarda iireaz ve/veya histolojik olarak Hp pozitifligi % 53.3
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( n:8 ) olarak bulundu. Normal vakalarla kiyaslandiginda bu sonug istatistiksel
olarak anlamli olmamakla birlikte ( p>0,805 ), yinede yiiksek degerlerdeydi.
Literatiirdeki bilgiler ve c¢alismamzdaki sonuglar g6z oOniine alindifinda, mide
adeno kanseri ile Hp pozitifligi arasinda ihmal edilemez derecede iliski oldugu
goriilmektedir.

Dispeptik hastalarda endoskopik tam yontemi ile patolojik tan1 ySntemleri
arasindaki uyumluluk hakkindaki aragtirmalar sinirlidir.Mihara ve arkadaslarinin
Japonya’ da 2000 yilinda yaptiklar1 bir ¢aliymada 642 hastanin 391’ ine ( % 60.9 )
endoskopik gastrit tamsi koydular. Endoskopik gastritli 391 hastamin 318’ i
( % 82.6 ) histolojik gastriti, 310° unun ( % 79.3 ) Hp enfeksiyonu vardi.
Endoskopik olarak normal midesi olan 251 hastanin 43° iinde ( % 17.1 ) histolojik
gastrit, 32’ sinde ( % 12.7 ) Hp enfeksiyonu vardi. Gastrik pililerde hiperrugosite
ve/veya hiporugositesi olan vakalarda belirgin olarak yiikksek Hp infeksiyon
prevelanst bulundu. Endoskopik gastrit tanisi konulanlarda Hp infeksiyonu oran,
endoskopik bulgulari normal olanlardan anlamh olarak yiiksek bulundu ( % 79.3’e
% 12.7 ). Endoskopik gastrit bulgular olan vakalarda Hp infeksiyonu ve histolojik
gastrit prevalans1 yiiksekti. Helicobacter pylori infeksiyonu oraninda duyarlilik %
79.3, spesivite, % 87.3 ve konkordans hizi % 82.4° dii. Histolojik gastrit i¢in
duyarhlik % 82.6 spesivite % 82.9, konkordans hiz1 % 82.7 bulundu ( 13 ). Biz
¢alismamizda gozlenen uyumu % 76.8 olarak bulduk. Bu konuda arastirmalarin

artmasiyla daha net sonuglar elde edeilebilecegine inanmaktayiz.
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6. SONUCLAR
. Ozefagogastroduodenoskopi yapilan 302 vakada, Helicobacter pylori
pozitifligi yoniinden, cinsler arasinda anlamli bir fark bulunmadi. Aym

sekilde yas gruplan arasinda’da istatiksel olarak anlaml: bir fark bulunamadi.

. Endoskopik inceleme sonrasi 302 vakanin 116 ( %38.4)° sinda gastrit,15
( % 5 )’ inde mide kanseri, 17 ( %5.6 )’ sinde duodenum ilseri, 7 ( % 2.3)
mide iilseri, 12 (% 4)’ normal, 135 (% 44.7)’ digerleri olarak degerlendirildi.

Duodenum iilserli hastalarda tokluk agrisi en sik goriilen sikayet olurken,
mide kanseri olan hastalarda epigastrik agri, melena, kilo kayb: 6n planda
gozlendi.Gastritli hastalarda en sik goriilen sikayet epigastrik agn (%70) idi.

. Elisa test yontemi ile Helicobacter pylori 1gG tiim vakalarin 225 ( % 74.5 )’
inde pozitif tesbit edildi.Bu vakalarin yas ortalamasi; 48.3£15.7 bulundu. Bu
test sonucunda yas ile helicobacter pylori pozitifligi arasinda istatistiki
agidan anlamh bir fark bulunamadi (p>0.05 ).Helicobacter pylori tesbiti igin
kullandigimiz bu testin sensitivitesi % 83.2, spesivitesi % 36, Toplam

tutarlilifs % 74.2 bulundu.

. Helicobacter pylori, iireaz ve/veya histolojik inceleme ile tiim vakalarin 204
( % 67.5 ) inde pozitif bulundu. Ureaz testinin sensitivitesi % 78.2,

spesivitesi % 70, toplam tutarlilik % 74.2 bulundu.

. Endoskopi tanilarina gore duodenal iilser tanisi alan hastalarin % 88 inde
Helicobacter pylori 1gG antikoru pozitif bulunurken, bu oran gastritli
hastalarda % 80.2, mide kanserli hastalarda % 66.7, mide iilserinde % 57.1,
digerleri adinda topladigimiz grupda % 72, normal vakalarda % 50 olarak
tesbit edildi.

. Calismamizda; Helicobacter pylori pozitifligi ile meslek gruplar1 arasinda

istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamad: ( p> 0,05 ).

. Endoskopik tan: yontemi ile patolojik tanilar arasinda gézlenen uyum % 76.8

bulundu.
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7. OZET

Ust Gastro intestinal sikayetleri olan hastalarin ¢ogunun mide mukozasini enfekte
eden Helicobacter pylori, gram negatif, spiral seklinde bir bakteridir. Gastrit, peptik
tilser, gastrik kanser ve gastrik lenfoma gibi toplumun biiyiik bir kismim etkileyen
hastaliklarda bu mikroorganizmann rol aldiginin anlasilmasi arastiricilar: dzellikle
son on yilda bu ajana yo6nelik ¢ok sayida ¢aligma yapmaya yoneltmistir. Diinya
saglhk orgiiti (WHO ), 1994 yilinda Helicobacter pylori’ yi insanlarda grup I
kanserojen olarak kabul etmistir.

Helicobacter pylori enfeksiyonu diinyadaki en yaygin bakteriyel hastaliklarin
basinda gelmektedir. Bu nedenle sadece gastroduodenal iilser olusumunda degil,
daha degisik organ ve sistemlerde de farkli klinik tablolarin nedeni olarak kabul
edilmeye baglanmstir.

Helicobacter pylori salgiladifi bir proteaz yardimiyla glikoprotein
yapisindaki mide mukusunu pargalar ve asit mide iceriginin, mukus-bikarbonat
bariyerini gegerek mukozay: irrite etmesine sebeb olur. Endoskopik mide biopsileri
ile alinan dokudaki bakterilerin gosterdigi iireaz aktivitesi, klinikte tanisal bir test
olarak kullamilmaktadir. Dokudaki bakteri; hemotoksilen eozin ve diger histogimik
yontemler yamsira monoklonal antikorlarla immiinohistosimik olarak da
gosterilebilir.

Calismamizda iist Gastrointestinal sikayetleri sebebi ile endoskopi iinitemize
bagvuran 302 vakada Helicobacter pylori sikligini, tani yOntemlerini ve
mikroorganizmanin iligkili oldugu hastaliklar1 arastirdik. Vakalarin hepsinden,
midenin antrum kismindan {ireaz testi ve histopatolojik inceleme amaciyla
endoskopik biopsiler alindi. Ayrica tiim vakalardan serolojik inceleme amaciyla
vendz kan 6rnegi alindi.

Calismamiza alinan vakalarin yas ortalamasi; 47.3116.1°di. Erkek hasta oram
% 42, kadin hasta orant % 58’ di. Vakalarin % 38.4’ ii gastrit, % 5’ i mide adeno
kanseri, % 5.6” s1 duodenal lilser, % 2.3’ ii mide iilseri, % 46.7" si digerleri baghig:
altinda topladigimiz ( 6zofajit, gastrodzofagial reflii, hiatal herni, polip, pylor darlig:
vs ) gruptu. Vakalarin sikayetlerinden duodenal iilserde t;ﬂ’&k agris1 % 88.2 ile en

63



sik goriiliirken, gastritli hastalarda epigastrik agr1 % 70, mide kanserli vakalarda ise
melena, kilo kayb1 % 100 oraninda gozlendi.

Calismamiza alman tim vakalarda, Helicobacter pylori oram, serolojik
yontemle % 74.5, lircaz ve/veya histolojik y6ntemle % 67.5 olarak bulundu. Yas
gruplar1 ve cinsler arasinda, istatistiksel olarak Helicobacter pylori pozitifligi
yoniinden anlaml bir fark bulunamad: (p> 0.05 ).

Endoskopik olarak duodenal iilser tesbit edilen hastalarda Helicobacter
pylori, kullandigimiz ii¢ tam1 yonteminde de diger tamlara goére yiiksek oranda
bulundu. Normal vakalarla kiyaslandiginda Hp pozitifligi duodenal iilserli
hastalarda anlaml olarak yiiksekti ( p<0.05 ). Aym sekilde iireaz ve/veya histolojik
yontem ile Hp, duodenal iilserli hastalarda, normal vakalarla kiyaslandiginda
istatistiksel olarak anlamli bulundu ( p<0.05 ). Normal vakalarla kiyaslandiginda,
gastritli hastalarda Hp IgG pozitifligi istatistiksel olarak anlamli iken ( p<0.05 ),
lireaz ve/veya histoloji yontemi ile istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte (
p>0.05 ) oran olarak yiiksekti. Mide kanseri tesbit ettifimiz vakalarda, hem
serolojik hem de iireaz ve/veya histolojik olarak Hp pozitifligi anlamli bulunmadi (
p>0.05 ), ancak yine de oran olarak normal vakalardan yiiksekti. Endoskopik olarak
normal olan vakalarda Hp pozitifligi serolojik yontemle % 50, lireaz ve/veya
histoloji testi ile % 41.7 bulundu.

Calismamizda Hp pozitifligi ile meslek gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamh bir iliski gozlenmedi.Serolojik olarak en yiiksek Hp pozitifligi oram,
emeklilerde ( % 88.7 ) gozlenirken, iireaz ve/veya histolojik pozitif vakalar ise en
yiiksek oranda, memurlarda (% 78.7 ) gozlendi. Ogrencilerde Hp IgG pozitifligi %
72.7, tireaz ve/veya histoloji pozitifligi % 62.9 bulundu.

Caligmamizda iireaz testinin sensitivitesi % 78.2, spesivitesi % 70, toplam
tutarlillk % 74.2 bulunurken, serolojik yontemin sensitivitesi % 83.2, spesivitesi
% 36, toplam tutarlilik % 74.2 olarak bulundu. Histoloji ile iireaz testinin
uyumlulugu % 74 olarak gézlendi. Endoskopik tani ile patolojik tamlarin gdzlenen

uyumu % 76.8 olarak bulundu.



8. SUMMARY

Helicobacter pylori is a gram negative spiral shaped bacteria, which infect
gastric mucosa of most of the patients with upper gastrointestinal complaints. When
the role of this microorganism in the progression of gastritis, gastric ulcus, gastric
cancer and gastric lymphoma, which are important diseases affecting most of the
population, was made clear, especially in the last decade a lot off studies was
directed in this area. World Health Organization accepted Helicobacter pylori as
group I cancerogen for human beings in 1994.

Helicobacter pylori infection is one of the most widespread bacterial diseases
in the world. That’s why, not only in the formation of gastroduodenal ulcer, it is
accepted to be the cause of various clinical manifestations affecting different orgain
and systems. Helicobacter pylori breaks the gastric mucosa which is made of
glycoprotein in process by means of its protease secretion. Thats leads to mucosa
irritation by the gastric acid which passes the mucus-bicarbonate barrier. The urease
activity of the bacteriae, which were isolated from the tissue taken by endoscopical
biopsy, is used as a diagnostical clinical test. The bacteria in the tissue can be
showed by haemotoksilen eozine and other histochemical methods on by
monoclonal antibodies immunohistochemical in our study, we evaluted 302 cases
having complaints related with the upper gastrointestinal system; about
Helicobacter pylori prevalance, diagnostic methods and diseases related with this
microorganism. In all of the cases, endoscopical biopsies from gastric antrum were
taken, aiming histopathological analysis, venous blood samples were taken from all
cases.

The mean age of our cases was 47.3+16.1. The male patients ratio was 42 %
; the females ratio was 58 %, 38.4 % of the cases were gastritis, 5 % were adeno
cancer, 5.6 % duodenal ulcus, 2.3 % gastric ulcer and the others ( eusophagit ,
gastroeusophagial reflue, hiatal hernia, polyp, pylor stenosis etc.) composed 46.7
%. The most seen complaints in duodenal ulcus was hungry pain ( 8.2 % ),
epigastric pain (70 % ) in patients with gastritis; in cases with gastric cancer, melena

and weight loss were seen 100 % .
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Among all cases, Helicobacter pylori ratio was found as 74.5 % by
serological methods, 67.5 % by urease and/or histological methods. Between
different ages and sexuality, there wasn’t any statistically significant difference

about Helicobacter pylori positivity ( p>0.05 ).

In patients with endoscopially diagnosed duodenal ulcer, using 3 different
diagnostical methods. Helicobacter pylori was found to be the most common cause.
Compared with normal cases, Helicobacter pozitivity by serological methods in
cases with duodenal ulcer were significant higher ( p<0.05 ). The same results were
found by urease and/or histological methods, the difference were high but not
significant statistically ( p>0.05 ). In the cases with gastric cancer, Helicobacter
pylori positive wasn’t significant by all the diagnostic methods (p>0.05 ) ; but the
rates were higher than thats of normal cases. The cases with normal endoscopy had
Helicobacter pylori seropositivity of 50 % by serological, 41.7 % by urease and/or
histological methods. Helicobacter pylori positivity and profession groups.
Serologically, the highest Helicobacter pylori positivity had the retireds (88.7 % );
by urease and/or histological methods, the highest Helicobacter pylori positivity
belonged to the of ficers ( 78.7 % ).

Among students, Helicobacter pylori 1gG positivity was found 72.7 % ; and

62.9 % was the urease and / or histological positivity.

In our study , the sensitivity of urease test was found as 78.2 % ; specificity
as 70 % , total consistency as 74.2 % . The sensitivity , specificity and total
consistency of serological test was found respectively as 83.2 %, 36 % and 74.2 % .
The accordance of histology and urease test was observed as 74 % . The accordance

between endoscopical diagnosis and pathological diagnosis was found as 76.8 % .
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