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OZET

Amacg: Bu calismada H.pylori (HP) infeksiyonunun cocuklarda kardiyovaskiiler

sistem tistiindeki etkilerinin incelenmesi amag¢lanmuistir.

Yéntem: Bu vaka kontrol calismasi Istanbul Sancaktepe Sehit Profesér Dr. ilhan
Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde
Haziran 2021 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda gerceklestirilmistir. Arastirmanin
evrenini 4-18 yas arasinda olan ve ilgili tarihlerde endoskopi yapilan 40 HP pozitif
olgu (HP pozitif grup) ve 38 HP negatif olgu (kontrol grubu) olusturmaktadir. Olgulara
ait sosyodemografik ozellikler, sikayet, laboratuvar bulgular1 ve elektrokardiyografi

(EKG) bulgular1 kaydedilmistir.

Bulgular: HP pozitif grubun %33,3’i, kontrol grubunun %44,7’si erkekti (p=0,288).
HP pozitif grup ile karsilastirldiginda kontrol grubunun beden kitle indeksi (BKI)
istatistiksel olarak anlaml1 diizeyde daha fazlaydi (p = 0,019). HP pozitif grupta en sik
goriilen ilk tli¢ semptom %48,9 mide yanmasi, %22,2 mide bulantis1 ve %17,8 karin
agristydi. HP pozitif grup ile kontrol grubu arasinda semptomlarin goriilme sikligi,
laboratuvar parametreleri, kalp hizi ve EKG’de dalga siireleri bakimindan istatistiksel
olarak anlaml fark yoktu (p>0,05). HP pozitif grupta R amplitiidiinde artis sikligi
%4.,4, S amplitiinde artig siklig1 %6,7 idi. Kontrol grubunda ise R amplitiidiinde artig
goriilmezken, S amplitiinde artig siklig1 %2,6 idi (p>0,05). HP pozitif olgularin ferritin
degeri ile PR arasinda negatif yonde (r=-0,382, p=0,014), QT arasinda pozitif yonde
(r=0,321, p=0,040) korelasyon iliskisi vardi. Lokosit degeri ile QRS arasinda (r=0,317,
p=0,038) ve nétrofil degeri ile BKI arasinda pozitif yénde (r=0,323, p=0,030)
korelasyon iligkisi saptandi. Ayrica hemoglobin degeri ile PR arasinda negatif yonde
korelasyon ilisisi vardi (r=-0,321, p=0,036).

Sonug¢: Bu calismada HP pozitif olgular ile kontrol grubu arasinda EKG bulgulari,
laboratuvar parametreleri ve semptom goriilme sikliklar1 bakimindan anlamli fark
saptanmamistir. Bu konuda yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla sayida olgunun dahil
edildigi, HP pozitif olgularin prospektif olarak takip edildigi, randomize kontrollii
caligmalarla, HP’nin c¢ocuklarda Kardiyovaskiiler etkileri daha detayli olarak

incelenebilir.

Anahtar Kelimeler: Cocuk hastaliklari, helicobacter pylori, kardiyovaskiiler sistem



ABSTRACT

Aim: In this study, it was aimed to examine the effects of H.pylori (HP) infection on the

cardiovascular system in children.

Methods: This case-control study was carried out in Istanbul Sancaktepe Sehit Professor
Dr., Ilhan Varank Training and Research Hospital Pediatrics Clinic between June 2021
and January 2022. The population of the study consists of 40 HP positive cases (HP
positive group) and 38 HP negative cases (control group) between the ages of 4-18 and
undergoing endoscopy on the relevant dates. Sociodemographic characteristics,
complaints, laboratory findings and electrocardiography (ECG) findings of the cases were

recorded.

Results: Thirty-three point three percent of the HP positive group and 44.7% of the control
group were male (p=0.288). Compared to the HP positive group, the body mass index
(BMI) value of the control group was statistically significantly higher (p = 0.019). The
three most common symptoms in the HP positive group were heartburn in 48.9%, nausea
in 22.2% and abdominal pain in 17.8%. There was no statistically significant difference
between the HP positive group and the control group in terms of the frequency of
symptoms, laboratory parameters, heart rate and wave durations in the ECG (p>0.05). The
frequency of increase in R amplitude was 4.4%, and the frequency of increase in S
amplitude was 6.7% in the HP positive group. In the control group, there was no increase
in R amplitude, while the frequency of increase in S amplitude was 2.6% (p>0.05). There
was a negative correlation between ferritin value and PR in HP positive cases (r=-0.382,
p=0.014), and a positive correlation between ferritin and QT (r=0.321, p=0.040). A
positive correlation was found between leukocyte value and QRS (r=0.317, p=0.038), and
between neutrophil value and BMI (r=0.323, p=0.030). In addition, there was a negative
correlation between hemoglobin value and PR (r=-0.321, p=0.036).

Conclusion: In this study, no significant difference was found between the HP positive
cases and the control group in terms of ECG findings, laboratory parameters and symptom
frequency. The cardiovascular effects of HP in children can be examined in more detail
with multicenter randomized controlled studies in which more cases are included and HP

positive cases are followed prospectively.

Keywords: Pediatric diseases, helicobacter pylori, cardiovascular system
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1. GIRIS ve AMAC

Helikobakter pylori (H.pylori), gram negatif (-) basil seklinde olan
mikroaerofil spiral bir bakteri tiiriidiir. Gastrointestinal sistemde en sik saptanan
enfeksiyon H.pylori’dir. Tarihte ilk olarak Marshall ve Warren 1983 senesinde gastrit
sikayetleri olan bir hastadan mide biyopsisi gergeklestirmis ve biyopsi materyalinde
H.pylori izole edilmistir (1-3). Kronik aktif gastrit ve duodenum iilseri olan hastalarda
%80-95 sikliginda H.pylori pozitifligi saptanmaktadir. H.pylori ile enfekte peptik
tilserli hastalarda eradikasyon tedavisinden sonra iyilesme oranlarinin arttigi, ilser
rekiirrensinin  ve komplikasyon oranlarinin azaldigi bilinmektedir (2). Diinya
poplilasyonunun yaklasik olarak yarisindan fazlasinin bu bakteri ile enfekte oldugu
diistiniilmektedir. Enfeksiyon goriilme sikligi yasla birlikte artmaktadir. H.pylori
cocuklarda %5-27, 50 yas iistiinde ise %70, hatta gelismekte olan iilkelerde %80-
90’lara kadar ulasan siklikta goriilmektedir. Bakteri genel olarak oral yolla

alinmaktadir. Aile i¢i bulas enfesiyonun yayilmasinda 6nemli bir yoldur (1).

H. pylori enfeksiyonu gastrik ve duodenal iilser, kronik gastrit, gastrik kanser
ve mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfoma gibi gastrointestinal sistem
hastaliklarina yol agtig1 gibi, bilylime geriligi, bazi hematolojik hastaliklar (demir
eksikligi anemisi, sideroblastik anemi, B12 vitamin eksikligi, megaloblastik anemi,
idiopatik trombositopenik purpura), immiinolojik ve alerjik hastaliklar, iskemik kalp
hastaliklar1 gibi gastrointestinal sistem dig1i hastaliklar ile iliskili olabilecegi
bildirilmistir (4,5). Ik kez Mendal ve arkadaslart 1994 yilinda koroner kalp hastalig
bulunan hastalarda H. pylori seropozitivitesinin kontrol hastalarina gore iki kat daha
fazla oldugunu bildirmistir (6). H. pylori enfeksiyonunun yol actig1 inflamatuvar ve
immiinolojik etkiler kardiyovaskiiler fizyoloji lizerine direkt ve indirekt etkilere
sahiptirler. Yapilan ¢alismalarda H. pylori enfeksiyonunda, C-reaktif protein (CRP),
fibrinojen, timor nekrosis faktorii (TNF), interlokin (IL)-1, IL-2, IL-6, IL-8 ve 1L-12
diizeylerinin degisiklik gosterebilecegi gosterilmistir. Enfeksiyonun direkt etkisi,
endotoksin aracili endotelyal hasar ve fonksiyon bozuklugu, diiz kas proliferasyonu,
lokal inflamasyon seklinde gergeklesirken, indirekt etkisi de proinflamatuar
hiperkoagiilopati, ¢apraz etkili antikorlarin olusumu, diisiik dansitelilipoproteinlerin

olusumu, molekiiler taklit, oksidatif modifikasyon, mineral ve vitamin



malabsorbsiyonu ve fazla amonyak iiretimi ile meydana gelir (6,7). Erskinlerde
yapilan farkli c¢alismalar, H.pylori enfeksiyonunun Kkoroner kalp hastalig
gelismesindeki etkilerini gostermistir. Basta atrial fibrilasyon olmak tizere, H.pylori
enfeksiyonu ve kardiyak aritmiler arasinda iliski gésterilmis olup eradikasyon tedavisi

ile aritmi insidansinda azalma oldugu belirtilmistir (8).

H.pylori ve kardiyak etkileri ile ilgili yapilan g¢alismalarin hemen hemen
tamaminin eriskin olgular ile yapildigi goriilmektedir. Pediyatrik popiilasyonda
H.pylori enfeksiyonunun kardiyovaskiiler sistem etkileri ile ilgili yapilan ¢aligma
say1st olduk¢a sinirhidir. Bu nedenle ¢ocuklarda H.pylori enfeksiyonunun kardiyak
etkilerinin incelenmesine yonelik caligmalara ihtiya¢ bulunmaktadir. Bu calismada
H.pylori infeksiyonunun g¢ocuklarda kardiyovaskiiler sistem tstiindeki etkilerinin

incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER

2.1. PEPTIK ULSER HASTALIGI

Mide ve duodenum mukozasinda akut veya kronik inflamasyon kaynakli tilser
olusmasina peptik iilser hastaligi adi verilmektedir(9). Erigkinlerle karsilastirildiginda
cocukluk c¢aginda daha az goriilse de, siklik net olarak bilinmemektedir(9).
Adolesanlar arasinda duodenal ilser insidansinda artis goriiliir. Nonsteroid
antiinflamatuar ilag (NSAII) kulllammi kaynakli ortaya cikan duodenal iilser
hastaliklar1 diginda, mide iilseri ile gastrik iilserle karsilagtirildiginda doodenal {ilser
insidans1 ¢ok daha yiiksektir. Lokalizasyon olarak midede goriilen iilserler kiigiik
kurvaturda yer aliyorken, duodenumda goriilen iilserlerin tamamina yakini bulbusta

yer almaktadir (10,11).

Gastrointestinal sistem (GIS) icerisinde sitotoksik faktdrler sitoprotektif
faktorler ile denge icerisindedir. Bu dengede meydana gelen sorunlar asit artis1 ve
peptik inflamasyona neden olmaktadir. Genel olarak sitotoksik faktorleri; asit artisi,
cesitli ilaglarin kullanimi (NSAII), safra asitleri, pepsin, ve H.pylori enfeksiyonu
olarak Ozetleyebiliriz. Sitoprotektif faktorler ise gastrointestinal sistemde bulunan

mukoza tabakasi, bikarbonat salgilanmas1 ve mukozada devamli olan kan dolagimidir

(4).

Peptik iilser smiflandirmasinda altta yatan nedenler g6z Onilinde
bulundurulmaktadir (Tablo 1). En sik goriilen peptik ilser nedenleri ve
simiflandirmalari ise H.pylori, ¢esitli ilaglarin kullanimi, eslik eden bazi hastaliklar ve

strese bagli ortaya ¢ikan peptik tilserlerdir (4,12).



Tablo 1. Gastrit, gastropati ve peptik iilser hastaliginin nedenleri (4,12)

Mekanizma Etyoloji

Enfeksiyonlar H.pylori, sitomegalovirus, herpes simpleks, influenzaA,
treponema pallidum, candida albicans

Hipersekretuvar Zollinger-Ellison sendromu, G hiicre hiperplazisi,

durumlar sistemik mastositoz, hiperparatiroidizm, kisa bagirsak
sendromu, bobrek yetmezligi , kistik fibrozis

Stres Coklu travma , ndrocerrahi, hepatik yetmezlik/siroz

Granulomatoz Yabanci cisim, sarkoidoz, Histoisitoz X, tiberkiiloz,
Crohn hastalig1

Immunolojik/alerjik Eozinofilik gastrit, graft versus host hastaligi, Henoch-
Schonlein vaskiiliti, ¢colyak hastaligi

Ilaclar Aspirin, NSAII, valproik asit, deksametazon, kemoterapi,
alkol, potasyum klorid

Fiziksel ajanlar Korozitler, safra asidi gastropatisi, egzersiz, radyasyon

2.2. HELICOBACTER PYLORI

H. pylori, son iki dekatta en sik incelenen bakteri olarak belirtilebilir. H.pylori

konusunda bu siklikta ¢alisma yapilmasi, sadece siklikla goriilmesi degil, aym

zamanda kanserojenik etkilere sahip olmasidir. Bununla birlikte klinik olarak rahatsiz

edici bulgular veren bir hastalik olan peptik tlser ile iliskisi bir sik ¢alisilma nedenidir.

Bu bakterinin her iki kisiden birinde bulundugu diisiintilse de, c¢ogu vaka

asemptomatiktir. Genellikle g¢ocukluk doneminde mide mukozasinda kolonize

olmaktadir. Eriskinlik doneminde gosterildigi gibi, pediyatrik popiilasyonda da

H.pylori nin peptik tlsere neden oldugu gosterilmistir. H.pylori konusunda siklikla

yayin yapilma nedenleri olan iilser ve kanser sikliklar1 incelendiginde, enfekte olan her

yedi kisiden birinde peptik iilser gelisimi beklenirken, enfekte her bin kisiden yaklasik

birinde sinirli diizeyde de olsa neoplazi goriilebilmektedir (13).




2.2.1. Epidemiyoloji

Helicobacter pylori enfeksiyonu, genellikle ¢ocukluk déneminde ; 6zellikle 5
yasindan Once kazanilmaktadir. Yasla birlikte enfeksiyon insidansi da artmaktadir.
Tedavi edilmediginde yasam boyu viicutta kalabilen bu bakteri, nadir de olsa eriskin
yasta da kazanilabilir. Geligmis iilkelere kiyasla gelismekte olan toplumlarda gocukluk
cagindan itibaren goriilme siklig1 daha fazladir. Libya’da 1-9 yas aras1 asemptomatik
cocuklarda H.pylori seroprevalansi %50 olarak bulunmus iken, Giiney Amerika’da

yasayan ¢ocuklarin %80’inde 3 yasindan 6nce H.pylori saptanmistir (14,15).

Tiirkiye’de yapilan galismalarda da H.pylori sikligi benzer diizeylerde rapor
edilmistir. Giirakan ve arkadaglari, Tirk c¢ocuklarda H.pylori seropozitifligini
dispeptik yakinmalari olanlarda %52.5, dispeptik sikayetleri olmayanlarda ise %41.7
olarak bulmustur (16). Ertem ve arkadaslari, istanbul’da yasayan 3- 12 yas aras1 327
cocukta tire soluk testi ile, H.pylori infeksiyonu oranini %49.5 olarak saptamistir (17).
Istanbul’da cesitli nedenlerle endoskopi yapilan 464 cocukta histoloji ve hizli iireaz
testi ile belirlenen H.pylori infeksiyonu orani ise %27.8 olarak bulunmustur (18).
Sokiicii ve arkadaslari tarafindan 180 ¢ocuk ile yapilan ¢alismada endoskopik
bulgulart normal olan ¢ocuklarin %20’sinde H.pylori pozitif saptanirken, duodenal

tilseri olanlarin %71.4’linde pozitiflik oldugu rapor edilmistir (19).
2.2.2. Tam

H. Pylori enfeksiyonlarinin tanisinda kullanilan testler invazif ve noninvazif
testler olarak iki gruptur. Invazif testler; histopatoloji, kiiltiir ve iireaz testi gibi
endoskopik incelemeye dayanan testlerdir. Non-invazif testler ; serolojik testler, {ire-
nefes testleri ve digki antijeni testleridir. Pediyatrik yas grubunda ESPGHAN’1n
kilavuzu non invazif testleri H. Pylori tanisinda 6nermemektedir (20). Non invazif
testler, eradikasyon tedavisi sonrasi, tedavi etkinligini degerlendirmede kullanilabilir
(21). Bu testler peptik tilserli hastalarinin tedavi sonrast izlemlerinde de yararlidir (21).
Tanida kullanilan testler Tablo 2’de 6zetlenmistir (9).



Tablo 2. H.pylori tanisinda kullanilan testler (9)

Invaziv testler Invaziv olmayan testler
Endoskopik biyopsi ve histopatoloji H.pylori antikoru
e Serumda

o Tiikiiriikte

e J[drarda
Hizl iireaz testi H.pylori antijeni (gaitada)
Bakteri kiiltiirii Ure nefes testi

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile

bakteri DNA’sinin arastirilmasi

2.2.3. Tedavi

Pediatrik yas grubunda H.pylori enfeksiyonunun tedavisinde ikili antibiyotik
ve proton pompa inhibitdriinden (PPI) olusan tedavi kullanilir. ilk basamak tedaviyle
H.pylori eradike edilememisse hastalara ikinci basamak tedavi verilir (Tablo 3).
Eradikasyon tedavisinin basarisizligindan bir¢cok faktér sorumlu tutulmustur. Bu

faktorler arasinda en Onemlileri; tedaviye uyumsuzluk, uygunsuz ila¢ alimi ve

antibiyotik direncidir (4,22).



Tablo 3. Cocuklarda H.pylori eradikasyon rejimleri (4,9,22)

Birinci basamak eradikasyon tedavisi (7-14 giin)

Standart iichi tedavi
I- PPI (1-2 mg/kg/glin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + metronidazol (20
mg/kg/giin) 10-14 giin
2- PPI (1-2 mg/kg/gin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + klaritromisin (20
mg/kg/glin) 10-14 giin
3- Bizmut tuzlar + amoksisilin (50 mg/kg/giin) + metronidazol (20 mg/kg/giin) 10-
14 giin
Ardisik tedavi

- PPI (1-2 mg/kg/giin) + amoksisilin (50 mg/kg/giin) 5 giin sonra

- PPI (1-2 mg/kg/glin) + klaritromisin (20 mg/kg/glin) + metronidazol (20
mg/kg/giin) 5 giin

Ikinci basamak eradikasyon tedavisi (10-14 giin)

*PPI + amoksisilin + metronidazol (birinci basamak tedavide klaritromisin
kullanildiysa)

» Dortlii tedavi: PPI + amoksisilin + metronidazol + kolloidal bizmut subsitrat (480
mg/1.73 m2 viicut yiizeyi veya 2x120 mg/giin, > 10 yas ise 2x240 mg/giin, en
yiiksek 4x480 mg)

2.3. H.PYLORI ve GASTROINTESTINAL SiSTEM DISI TUTULUM

Son yillarda ¢ok sayida arastirma, Helicobacter pylori enfeksiyonu ile ¢esitli
gastrointestinal sistem dis1 belirtiler arasinda bir baglanti oldugunu bildirmistir (23).
Bununla birlikte, yapilan galigmalarin epidemiyolojik olarak sinirli bir dizayna sahip
olmasi ve arastirilan hastaliklarin ¢oklu etiyolojisi nedeniyle gastrointestinal sistem

dis1 bulgular i¢in bakterilerin rolii net olarak dogrulanmamustir (24).

2.3.1. H.pylori ve Metabolik Bozukluklar
2.3.1.1. Metabolik sendrom ve obezite

Insiilin direnci (IR) sendromu veya X sendromu olarak 1988 yilinda tanimlanan
metabolik sendrom tanisi; obezite, dislipidemi, hiperglisemi, yiiksek tansiyon ve IR

tanilarin1 iceren kompleks bir tanidir (24). Bu bilesenlerin birlikte bulunmasi, hem



diabetes mellitus (DM) hem de koroner kalp hastaligi (KKH) riskinin artmasiyla
iliskilidir (25).

Kore’de bir saglik kurumuna saglik kontrolii i¢in bagvuran 21.106 katilimcinin
dahil edildigi ¢ok merkezli ¢alismada, H.pylori seropozitifligi, kolesterol ve diisiik
yogunluklu lipoprotein (LDL) diizeyinde artis, yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL)
diizeyinde ise azalma ile iliskilendirilmistir. H.pylori seropozitif kisilerde metabolik
sendrom prevalansinin negatif olanlara gore daha yiiksek oldugu (sirasiyla %27,2 ve
%21), metabolik sendrom (MS) olasiliginin 1,2 kat arttig1 belirtilmistir. Bu iliski, 65

yas ve lizerinde olan kisilerde saptanmamuistir (26).

Cin’de, yetigkinler arasinda H.pylori enfeksiyonu ile obezite arasindaki iligkiyi
degerlendiren bir derlemede, H.pylori prevalansinin %42 oldugu, H.pylori
enfeksiyonu olan ve olmayan kisiler arasindaki ortalama beden kitle indeksi (BKI)
farkinin 0,94 oldugu belirtilmistir. Ayn1 derleme, H.pylori seropozitifligi saptanan
olgular arasinda obezite riskinin 1,2 kat arttigin1 ve H.pylori enfeksiyonunun obezite

icin bir risk faktorii olabilecegini ileri stirmiistiir (27).

Buna karsilik, Kore’de yapilan kesitsel, prospektif bir ¢alismada, H.pylori
seropozitifligi ile BKI ve tip 2 diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, dislipidemi, gut
veya artmis iirik asit gibi metabolik hastaliklar ve metabolik hastalik risk faktorleri

arasinda bir iliski olmadig1 rapor edilmistir (28).

2.3.1.2. Diabetes Mellitus

Bazi calismalar H. pylori enfeksiyonu ile insiilin direnci (IR) arasindaki iliskiy1
dogrulasa da, siklikla tartigmali sonuglar bildirilmektedir. H. Pylori’nin yol agtig1
kronik inflamasyon ve ilerleyici IR, diinyadaki en yaygimn diyabet tiirii olan tip 2

diabetes mellitusun gelisimine sebep olur (23).

Birgok calisma diabetes mellitus (DM) ile H.pylori arasindaki iliskiye dikkat
¢ekmistir. DM ile H.pylori arasindaki iliskiyi inceleyen 41 vaka kontrol ¢alismasinin
toplu olarak degerlendirildigi bir sistematik derlemede, DM olgular1 arasinda H.pylori
riskinin 1,27 kat arttifim1 rapor etmistir. Calismada DM tiplerine gore analiz
yapildiginda ise bu iliskinin sadece tip 2 DM olgularinda gegerli oldugu (1,43 kat) ;
Ozellikle Asyali bireylerde daha belirgin oldugu belirtilmistir (29). Bu ¢alismayla



uyumlu olarak, toplam 4401 diyabetik hastanin degerlendirildigi 35 ¢aligmay1 i¢eren
bir meta-analiz, DM tipinden bagimsiz olarak, H.pylori ile enfekte olan hastalarda
hemoglobin Alc diizeylerinin H.pylori ile enfekte olmayan deneklere kiyasla anlaml

derecede yiiksek oldugunu gostermistir (30).

Suudi Arabistan'da, 40 yas ve tizeri 212 tip 2 DM hastas1 ve 209 diyabetik
olmayan kontrol grubunun dahil edildigi bir kohort ¢alismasinda, her iki grupta da
obez katilimcilarin daha yiiksek H.pylori prevalansina sahip oldugu, H.pylori ile
DM’nin iligkili olmadigi, H.pylori ile obezite arasinda ise anlamli derecede iliskili
oldugu belirtilmistir(31). Kore’ de DM tanis1 olmayan 16.091 kisi ile yapilan bir
retrospektif ¢alismada benzer sonuglar elde edilmistir. Takipler sirasinda 1338
katilimcida, H.pylori seropozitifligi olmadan DM gelistigi belirtilmistir. Calismada
ayrica, H.pylori nin bozulmus glukoz toleransi, diyabetik nefropati ve zayif glisemik
kontrol ile iliskili olmadigi belirlenmistir(32). Cin’de 58.482 yetiskin ile yapilan
kesitsel bir ¢alismada, H.pylori pozitif katilimcilar arasinda DM sikligi, aglik plazma
glukozu ve HbAlc¢ diizeyi anlamli diizeyde daha yiiksek olarak bildirilmistir.(33)

Bazi ¢aligsmalar H.pylori eradikasyonu sonrasinda DM riskinin de azaldigini
ileri stirmiistiir. Cin’ de H.pylori enfeksiyonunun DM ile iligkili oldugu belirtilmistir.
(33). Japonya’da H.pylori eradikasyon programindan sonra DM riskinin 1,36 kattan
0,92 kata geriledigi belirtilmistir(34). Diger bir ¢alisma, H.pylori eradikasyonunun
diyabetik hastalarda HbA1c diizeylerini diistirdiigii ileri stirmiistiir (35).

2.3.2. Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Cesitli ¢alismalarda H.pylori enfeksiyonu ile kardiyovaskiiler hastaliklar
arasinda bir iligki olabilecegi vurgulansa da, bu mekanizma net olarak ortaya
konamamuistir. Bir¢ok kalp hastaligi i¢in tanimlanan klasik risk faktorleri hakkindaki
bilgiler zamanla detaylandirilmasina ragmen, gézlemlenen tiim epidemiyolojik ve

Klinik durumlarin agiklamasi hala net olarak yapilamamaktadir (36).

H.pylori enfeksiyonu ve KKH arasindaki iliskinin yaymlandigr 1994'teki ilk
rapordan sonra, bu iliskiyi inceleyen ¢alismalarin sonuglar1 kafa karistiricidir(37).
Yapilan ¢aligsmalarin ¢ogunda bakterinin akut koroner sendrom (AKS) gelisiminde rol

oynadigi ileri siirtilmiis ve bazi ¢aligmalar aterosklerotik siiregte patojenik bir rol



oynadigmi gostermistir. H.pylori enfeksiyonu sonucu ortaya ¢ikan kronik
inflamasyon, kan dolasiminda IL-6(interlokin) ve tiimor nekroz faktér (TNF)-o
seviyelerini  yiikseltebilmekte, sitokin artisi, fibroblast ve diiz kas hiicresi

proliferasyonunu aktive edebilmektedir (37).

H. pylori enfeksiyonu ile KAH gelisimi arasindaki iliskiyi 45-65 yas arasi
erkeklerde yapilan prospektif bir calisma ile tanimlayan ilk kisiler Mendall ve
arkadaglaridir (6). Koroner arter hastalig1 patogenezinde Sigara, arteriyel hipertansiyon,
dislipidemi varligi, obezite, diabetes mellitus, hiperhomosisteinemi varlig1 ve artmis
pihtilasma faktorleri gibi risk etkenleri vardir. Lai ve arkadaslari, H. pylori
enfeksiyonunun, risk faktorlerinin yoklugunda bile akut koroner arter hastaligi riskini

arttirdi@in1 gostermistir (38).

Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonunun, sistemik inflamatuar yanit yoluyla
atriyal fibrilasyona neden olabilecegine dair ¢alismalar bulunmaktadir (39). Whang ve
arkadaslar1 285 hastadan olusan bir Cin popiilasyonunda ve Franceschi ve arkadaslari
50 saglikli kontrole kiyasla 54 aritmik hastada HP ile AF dahil supraventrikiiler
aritmiler ve ventrikiiler aritmiler arasinda epidemiyolojik baglanti oldugunu bulmustur
(40,41). Bunch ve arkadaslari, AF'si olan hastalarin HP pozitif olma olasiliginin AF’si
olmayan gruba gore daha yiiksek oldugunu bulmustur (42).

2.3.3. Hepatobilier Hastahklar

Farkli Helicobacter tiirleri hepatobiliyer sistemi kolonize edebilir ; ayrica
kronik aktif hepatite neden olabilir ve hepatoseliiler tiimdrlerde ciddi diizeyde bir artisa
neden olabilir (43). Sirozlu ve hepatoseliiler karsinomlu insanlardan alinan karaciger

orneklerinde Helicobacter tiirlerine rastlanmustir (43).

Yakin tarihli bir fare c¢alismasinda Cao ve arkadaslari, H.hepaticus
enfeksiyonunun kronik hepatit ve karaciger kanseri gelisimi ile iliskili oldugunu
bildirmistir. H.hepaticus ile enfekte karacigerlerde enfeksiyondan 24 hafta sonra
nekroz veya siroz gelistigi gosterilmistir (44).Son zamanlarda viral hepatitte belirgin
azalma ve alkole bagli olmayan yaglh karaciger hastaligi prevalansindaki artis goz

Oniine alinarak H.pylori enfeksiyonu ile alkole bagli olmayan yagli karaciger hastaligi
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arasindaki iliski bir¢ok ¢alismada degerlendirilmis ve anlamli sonuglar rapor edilmistir

(45-54).

2.3.4. Diger Hastahklar

Yapilan ¢esitli ¢alismalarda H.pylori enfeksiyonunun migren, parkinson,
Guillain-Barré sendromu, sistemik skleroz, Sjogren sendromu, Behget hastaligi gibi
norolojik hastaliklarla, psoriazis, lrtiker, pitriasis versicolor gibi deri hastaliklari,
Crohn hastaligi ve iilseratif kolit gibi inflamatuvar bagirsak hastaliklari, kronik bobrek
hastaligi, otoimmiin hastaliklar ve cesitli alerjik bozukluklarla iliskili oldugu

bildirilmistir (55-69).
2.4. PEPTIK ULSER HASTALIGINDA DiGER ETYOLOJILER ve KLINiK

2.4.1. Zolinger-Ellison Sendromu

Cocukluk déneminde nadir olarak goriiliir. Siddetli ve tekrarlayici gastrik veya
duodenal iilserlerde, proton pompa inhibitorlerine direng goriildiigiinde, ¢oklu
tilserlerde bu tani1 akilda bulundurulmalidir. Bu hastaligi bulunan ¢ocuklarin
ailelerinde iilser oykiisii ve eslik eden endokrin hastaliklar (multipl endokrin neoplazi-
1) sik goriiliir. Bazal gastrin ve stimulasyon sonrast gastrin diizeyleri yiiksektir (>
1.000 ng/L). Plazmada kalsiyum, paratiroid hormon ve prolaktin diizeyleri eslik eden
timorlerin arastirilmasi i¢in kullamilir. Goriintiileme yontemleri primer timor veya
metastazlarin yerinin belirlenmesinde yardimci olur. Gastrinomalarin tipik yerlesim
yeri pankreastir. Cerrahi tedavi 6ncesi yiiksek dozda PPI (60- 80 mg/giin) verilmesi
gerekir (70,71).

2.4.2. Antral G Hiicre Hiperplazisi (Psodo-Zollinger-Ellison Sendromu)

Peptik iilserasyon, hiperklorhidri ve abartili postprandiyal gastrin yaniti ile
karakterize bir hastaliktir. Cerrahi antrektomiden fayda gorebilirler (70,71).

2.4.3. Sistemik Mastositoz

Asit hipersekresyonu ile birlikte mast hiicrelerinin deride, kemik iliginde,
karaciger, dalak ve gastrointestinal traktiiste depolandigi bir hastaliktir. Dispeptik

semptomlar genellikle duodenal erozyon veya iilserler ile beraberdir (70,71).

11



2.4.4. Stress Ulserleri

Cogunlukla fizyolojik stresin mevcut oldugu sok, hipoksemi, asidoz, sepsis,
yanik, kafa travmasi, ensefalopati, major cerrahi ve ¢oklu organ yetmezligi gibi
durumlarin baslamasini takip eden 24 saat iginde ortaya c¢ikar. Curling iilserleri
yaniklarda goriiliir ve asid sekresyonu normaldir. Cushing tilserleri ise kafa travmasi,
ensefalopati, santral sinir sistemine ait cerrahi girisimlerden sonra asid
hipersekresyonuyla beraber goriilen bir durumdur. Gastrik kan akimimin azalmasi
sonucu mukozada iskemiye ve mukoza savunmasinin bozulmasina sebep olarak stres
olustururlar. Stres erozyonlari ¢ogunlukla bulgu vermezler ve sayica fazladirlar.
Perforasyon olusumu seyrek olarak goriiliir. Yenidogan ve infantlar ise perforasyona
daha fazla meyillidir. Semptom olusturduklari takdirde belirgin bir sekilde {ist

gastrointestinal sistem kanamasi yaparlar (70,71).
2.4.5. Portal Hipertansiyon/Siroz

Portal Hipertansiyonu olan cocuklarda gastrik ve duodenal hastaliklarin
goriilme siklig1 artmistir. Bu ¢ocuklardaki duodenal iilser sikligi karaciger sirozunun
siddetinden, H.pylori enfeksiyonundan ve serum gastrin diizeylerinden bagimsiz
olarak yiiksektir. Peptik iilser hastaligi mevcut ise tedavinin histamin-2 (H2) reseptor

blokerlerine cevabi ¢ogunlukla iyi degildir (70,71).
2.4.6. Inflamatuar Bagirsak Hastahklar:

Cocuk ve eriskin Crohn hastalariin % 25-40’inda gastrit ve gastrik mukozal
iilserasyon goriiliir. Ust gastrointestinal semptomlar bu hastalarda siklikla mevcuttur.
Crohn hastaliginda goriilen gastroduodenal tutulum pediatrik yas grubunda erigkinlere
gore daha siktir. Semptomlar asit-peptik hastalikta goriilene benzerdir. Mide
bosalmasinda gecikme, melena ve hematemez seyrek olarak goriiliir. Crohn
hastaligindaki gastroduodenal iilserasyon genellikle yiizeyel olmasina ragmen
duodenumda peptik ilser hastaligina benzer sekilde derin iilserler de goriilebilir.
Crohn hastaligina bagh gastrik inflamasyon omeprazol gibi anti-iilser ilaglara ve

kortikosteroidlere iyi cevap verir (70,71).
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2.4.7. Eozinofilik Gastrit

Gastrik mukozanin yogun eozinofilik infiltrasyonuyla karakterize bir
hastaliktir. Mukozal formlarinin baslangi¢ bulgulari kusma, karin agrisi ve kan
kaybidir. Cocuklarda erozyonlar, geng bir eriskinde ise refrakter dev bir gastrik iilser
tanimlanmistir. Hipoalerjik diyetler, topikal ve sistemik steroidler, Iokotrien

inhibitorleri ve mast hiicre stabilizatorleri gibi ilaglar tedavide kullanilir (70,71).
2.4.8. Henoch-Schonlein Gastriti

Henoch-Schonlein tanisi ile takipli olan epigastrik agri, hematemez ve kusma
nedeniyle list gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan ¢ocuklarda 6zellikle antral
mukozada kanama noktalari, erozyonlar ve iilserler gozlenmistir. Mide mukoza

biyopsilerinde deridekine benzer sekilde 16kositoklastik vaskiilit gortilebilir (70,71).
2.4.9. Graft- Versus- Host hastahgi

Akut graft-versus-host hastaligi, transplantasyondan 3-4 hafta sonra baslayan
mukozit, dermatit ve hepatik fonksiyonlarda bozulma ile ortaya ¢ikar. Endoskopi
yapildiginda bazi hastalarda erozyonlu yama tarzinda eritemler, yaygin mukozal

camurlagma ve {ilserasyonlar saptanabilir (70,71).
2.4.10. Otoimmun Hastalhik

Insiilin bagimli diyabetes mellitus tanili bir grup ¢ocugun % 7’sine iist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmis ve bunlarin yarisinda H.pylori’den

kaynaklanmayan {ilserler saptanmistir (70,71).
2.4.11. Colyak Hastahg

Lenfositik gastriti olan ¢dlyakli ¢ocuklarda epigastrik agr1 ve kusma gibi
dispeptik semptomlarin goriilmesi daha siktir. Anemi, ishal ve biiylime geriligi
nedeniyle endoskopi yapilan bir ¢ocukta ¢ok sayida duodenal erozyon ve intestinal
biyopside villoz atrofi goriilmiistiir. Glutensiz diyetle tam bir diizelme saglanmigtir

(70,71).
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2.4.12. Aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaclar

Pediyatrik popiilasyonda siklikla kullanilan ilaglar arasinda NSAII,
analjezikler ve antipritikler yer almaktadir. Bu ilaglarin kullanimina bagli meydana
gelen peptik tilserlerde altta yatan ana mekanizma siklooksijenaz enzimlerinin (COX-
1 ve COX-2) inhibisyonudur. NSAIi’ler, COX enzimlerini inhibe etmeleri sonucunda
prostaglandin sentezi azalir. Normal fizyolojide prostaglandinler (COX-1 kaynakli)
mide mukozasinda kan dolagimim1i ve diger bariyerlerin stirekliliginde etkili
olmaktadir. Tek doz kullanilan ilag bile kisa bir siire i¢erisinde noktasal hemorajilere
neden olabilmekte, yaklasik bir giin igerisinde ise erozyonlara yol agabilmektedir.
Ozellikle son yillarda ¢ocuklarda gériilen atesli herhangi hastaligin tedavisinde bu tip
ilaglarin kullaniminin yayginlagsmasi bu agidan 6nemli bir sorundur. Bu ilaglar
arasinda oOzellikle de ibuprofen kaynakli gastroduodenal mukozada meydana gelen
lezyonlarda ciddi artis olmustur. la¢ kullanimi1 kaynakli olusan iilserlerde kanama
meydana gelebilir ve ileri diizey iilserlerde perforasyon goriilebilir. Bu nedenle NSAil
kullanan olgulara, bu ilaglarla birlikte mide koruyucu (proton pompa inhibitorii ya da

asit baskilayici ilaglar) tedaviler onerilebilir (70,71).
2.4.13. Korozif Gastropati

Korozif maddeler arasinda en sik karsilasilanlar giiclii alkaliler, demir ve
asitlerdir. Alkali maddeler temelde yemek borusunda hasara neden olmaktadir.
Midede hasar meydana gelmisse pilorospazm ve sekresyonlarin birikmesi sonucunda

prepilorik belgedeki etkilenim daha fazla olmaktadir (70,71).
2.4.14. Safra asidi kaynaklh gastropati

Safra asidi kaynakli gastropatinin asil nedeni duodenogastrik reflii meydana
gelmesidir. Giincel olarak pediyatrik popiilasyonda piloroplasti ve gastrektomi gibi
operasyonlarin daha nadir yapilmasi safra asidi kaynakli gastropati goriilme sikligini
da azaltmistir. Lizolesitin ve diger safra tuzlar1 gibi ¢esitli maddeler mide mukozasinin
fizyolojik sitoprotektif bariyerlerinde hasara neden olmaktadir. Bu durumda H+
iyonlarimin daha rahat difflizyonu ve hiicresel olarak hasar olusmasina neden

olmaktadir. Safra asidi kaynakli gastropatinin kliniginde bol safra igerikli kusma, agiza
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safra s1visinin gelmesi, antiasit tedavisine cevap veren spesifik olmayan reflii hastaligi
bulunmaktadir. Endoskopik incelemede erozyonlarin yanisira eritemle karsilasilabilir.
Proton pompa inhibitérii tedavisiyle dudenumdan mideye olan refli miktar

azaltilabilir (70,71).
2.4.15. Radyasyon kaynakh gastropati

Abdominal bolgeye yiiksek diizeyde radyasyon uygulanan kanser olgularinda
ozellikle de midede antrum ve/veya prepilorik alanlarda erozyon ve iilserler olusabilir.
Nadir goriiliir (70,71).

2.4.16. Infeksiyonlar

Birgok infeksiyon gastrointestinal sistemi de etkileyebilmekte ve gastrit ile

iliskili olabilmektedir (Tablo4) (12).

Tablo 4.Gastrit ve gastropatiye neden olan enfeksiyonlar (12)

Bakteriyel v H.pylori / diger Helicobacter tiirleri
Mycobacterium tuberculosis
Mycoplasma pneumoniae

Flegmonoz ve amfizematoz gastrit

Viral Sitomegaloviriis
Epstein Barr Viriisii
Influenza A

Ucuk virtisii

Hepatit C virtisii

Mantar Candida albicans

Histoplazmoz

AN NI NN N N N N NN

Cryptosporidium

Parazit v' Giardia lamblia

v' Askariasis
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2.4.17. Klinik Bulgular

Mide patolojilerinde goriilen klinik semptomlar pediyatrik popiilasyonda
farklilik gostermektedir ve genellikle spesifik degildir. Kiigiik ¢ocuklar genellikle
semptomlarini tarif etmekte giicliikk ¢ekeceklerinden, semptomlarin ¢ogu irritabilite,
yaygin yada lokalize karin agrisint igerir. Bazi ¢ocuklar epigastrik karin agrisi,
dispepsi, bulanti, kusma ve gastro6zofageal reflii ile bagvurabilir. Hematemez,
istemsiz kilo kaybi, istahsizlik ve gece uyanma gibi alarm semptomlart bir ¢ocugun
gergekten gastrit veya peptik iilser hastasi olabilecegi konusunda hekimi uyarmalidir
(Tablo 5). Yine de bu semptomlar, Crohn hastalig1, bagirsak bozukluklari, bulasici
gastrointestinal hastaliklar ve malignite gibi bagka hastaliklarda da ortaya ¢ikabilir. Bir
cocukta gastrit ve peptik iilser gibi durumlardan siipheleniliyorsa ve ayrintili inceleme
yapilacaksa, en basta ayrintili 6ykiiniin alinmasi ve fizik muayenenin yapilmasi ¢ok
onemlidir. Pediatrik gastroenterologlara abdominal semptomlar ile basvuran ¢ogu
cocukta fonksiyonel karin agris1 saptanmaktadir (72). Bu nedenle fizik muayeneleri
normal olan ve ge¢miste alarm semptomlar1 olmayan hastalar muhtemelen daha ileri

invaziv arastirmay1 (endoskopik degerlendirme) gerektirmez (73).

Tablo 5.Gastrit ve peptik iilser i¢in alarm semptomlari (12).

Inatg1 bulant1, kusma

Hematemez

Melena

Istenmeyen kilo kaybi

Karin agris1 nedeniyle gece uyanmalari
Istahsizlik ve erken doyma

Anemi (demir eksikligi)

Epigastrik hassasiyet
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Travma ve sepsis gibi sistemik hastaliklar sonucu, hipersekretuar hastaliklar
veya enflamatuar bagirsak hastaligi gibi diger altta yatan durumlarin neden oldugu asit
hipersekresyonu ile ilerleyen sekonder gastrit ve peptik iilser hastaligi nedeniyle ¢ok
sayida ¢ocuk hastanelere basvurmaktadir. Siklikla kronik, spesifik olmayan ve daha
az siddetli karin agrisi ile bagvuran primer peptik iilserli ¢ocuklara kiyasla ikincil
peptik iilseri olan ¢ocuklar gastrointestinal kanama ve perforasyon gibi daha akut ve
siddetli bir klinige sahip olabilir. (74,75). Cocuklarda saptanan primer gastrit ve peptik
tilser etiyolojisinin aydinlatilmasi olduk¢a zordur (76). Bu iki durumun sikliginin
incelendigi bir ¢alismaya gore primer/sekonder peptik iilser oraninin 1: 1 oldugu

gosterilmistir (74).
2.4.18. Peptik Ulserde Tam
2.4.18.1.Radyolojik goriintiileme

Gastrit veya peptik iilserin teshisi i¢in hi¢bir radyografik goriintiileme yontemi
giivenilir degildir ve kesin sonu¢ vermez. Endoskopinin rutin kullanimindan 6nce
yapilan klinik arastirmalarda, mukozal defekt olusan biiyiik iilserleri tespit etmek icin
baryumlu iist gastrointestinal seriler kullanilmigtir. Endoskopinin gelismesi ve sik
kullanilmasi ile birlikte yapilan ¢aligmalar biyopsili endoskopiye kiyasla baryumlu
radyografik incelemelerin mide veya duodenal {ilserlerin saptanmasinda duyarliliginin

ve Ozgillligiiniin oldukg¢a diisiik oldugunu gostermistir (74,75).
2.4.18.2. Endoskopi

Gastrit tanisinda endoskopinin rolii, lezyonlarin saptanmasi i¢in mide
mukozasinin gorsellestirilebilmesi, ancak daha da 6nemlisi doku biyopsilerinin elde
edilebilmesidir. Calismalar, endoskopik gorsellestirmenin ¢ocuklarda gastrointestinal
hastaliklar1 teshis etmek veya dislamak icin tek basina yeterli olmadigint ve dikkat
cekici olmayan endoskopik bulgularda bile biyopsilerin Onerildigini gostermistir
(77,78). Pediyatrik iist endoskopi sirasinda, endoskopik anormallikler olmasa bile
rutin olarak biyopsi almanin bir bagka nedeni, ¢ocuklarda sedasyon ile tekrar
endoskopi riskinin biyopsi almaktan kaynaklanan komplikasyon riskine gére daha agir

basmasidir (79).
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Biyopsi yapildiginda, endoskopiyi yapan klinisyen patologun dogru histolojik
tan1 saglamasi i¢in yeterli doku elde etmelidir. Bu nedenle ¢ocugun biiylikliigiine
uygun biyopsi forsepsleri kullanilmalidir. Ek olarak, biyopsiler uygun yerlerden
alinmalidir. Sydney sistemi gastritin siniflandirilmasi i¢in topografik, morfolojik ve
etiyolojik bilgileri birlestirerek tekrarlanabilir ve dogru bir tan1 saglar (80). Pediyatrik
gastriti degerlendirmek igin uygulanmasina ragmen (81,82) bu sistem daha yaygin
olarak eriskinlerde kronik gastrit ve H.pylori hastaligi i¢in kullanilmaktadir. Sydney
sisteminde gastritin en iyi sekilde siniflandirilabilmesi i¢in antrum bolgesinde kiiclik
ve biiylik kurvaturdan birer biyopsi, mide korpus bdlgesinde kiiciik ve biiyiik
kurvaturdan bir biyopsi ve incisuradan bir biyopsi olmak {izere toplam 5 biyopsi
alinmasini 6nerir (Sekil 1) (80). Hekimin klinik deneyimine ve takdirine bagli olarak
ek biyopsiler de alinabilir. Endoskopi sirasinda, 6zellikle iist gastrointestinal kanamast
olan hastalarda duodenal bulbus peptik iilser ve kanama lezyonlar1 agisindan dikkatlice
degerlendirilmelidir. Standart bir ileri goriislii (forward-viewing) endoskopun, sekli ve
pozisyonu nedeniyle duodenal bulbusun tiim mukozasim1 tam olarak
gorsellestiremedigi durumlar olabilir. Yandan goriislii (side-viewing) duodenoskop,
bu zor goriis agilarinda olan duodenal bulbus lezyonlarinin gorsellestirilmesi ve

tedavisinde faydali olabilir (83).
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Sekil 1. Sydney sistemi tarafindan gastrit siniflandirmasi igin Onerilen biyopsi
bolgeleri(80)

Biyopsi bolgeleri daire i¢ine alinmis ve "X" ile belirtilmistir. Bu bolgeler su
sekildedir: her biri pilordan 2 ila 3 cm uzaklikta, antrumun biiyiikk ve kiiclik
kurvaturundan birer biyopsi; incisuradan yaklasik 4 cm uzaklikta, kii¢iik kurvaturdan
bir biyopsi; kardiyadan yaklasik 8 cm uzaklikta, biiyiik kurvaturdan bir biyopsi; ve
incisuradan bir biyopsi (12).

Gastritin endoskopik goriiniimii, yaralanmanin ciddiyetine ve etiyolojisine
gore degisebilir. Endoskopi yapan klinisyen, bulgularin gorsel tanimini (6rn. Eritem,
erozyon, nodiilerite) rapor etmelidir. "gastrit" veya "duodenit" gibi histolojik bulgu ya
da terimleri kullanmamalidir. Dohil ve ark. gastritin eroziv / hemorajik olup
olmadigina dair endoskopik bulgulara dayali bir pediatrik gastrit siniflandirmasi
onermistir (84). Ancak, su anda gastrik endoskopik siiflandirma igin bir fikir birligi
yoktur. Endoskopik bulgular1 tanimlamak i¢in kabul edilmis ve yaygin olarak

kullanilan bir terminoloji bulunmaktadir (85).
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Eritem veya kizariklik, mukozanin kirmizi rengini tanimlar ve hafif, orta veya

belirgin olarak derecelendirilebilir. Eritem, kilcal damar biiylimesi ve mukus
azalmasinin bir sonucu olabilir, 151k yansimasmi degistirir ve daha kirmizi bir

endoskopik goriiniim ortaya ¢ikarir (12).

Erozyonlar, tanimi geregi muskularis mukozanin bozulmadigi mukozal
lezyonlardir. Erozyonlar yiizeyseldir ve biiylik veya ¢oklu olabilir. Bu nedenle, bir
erozyon biiyiik olsa bile, lezyon submukozaya niifuz etmedikge {ilser olarak kabul
edilmemelidir. Endoskopik olarak, iilser derin ve krater benzeri olmadigi siirece
erozyonlari ilserlerden ayirt etmek zor olabilir. Ek olarak, erozyonlar genellikle

cokludur (multiple), diiz ve yiizeyel goriiniir (12).

Graniilarite veya nodiilarite, H.pylori 'de yaygin olarak goriilebilen inisli ¢ikislt

ve nodiiler mukozay1 tanimlar. Kanama noktalar1 veya kanamalar, kilcal kanamaya

bagli kirmizi petesiyal mukozal lezyonlari tanimlamak igin kullanilir (12).

Rugal hiperplazi (Hyperrugosity), belirgin veya biiyiik mide kivrimlarini ifade

eder ve kivrim atrofisi, ince veya mevcut olmayan mide kivrimlarini belirtmek i¢in

kullanilir (12).

Calismalar histolojik patolojinin endoskopik goriinlim Onemsiz olsa bile
mevcut olabilecegini gostermistir (78,86). "Nonspesifik kronik gastrit™ bulgusu nadir
degildir ve klinik dispepsi ve gastrit semptomlart olmayan hastalarda mide
biyopsilerinde saptanabilmektedir. Bu nedenle hekim, endoskopik ve histolojik
bulgular1 her zaman hastanin dykiisii, fizik muayenesi ve laboratuvar bulgularimi da

g6z O6nlinde bulundurarak degerlendirmelidir (12).

Kapsiil endoskopi (KE), yetiskin hastalarda yemek borusu, ince bagirsak ve
kolonu degerlendirmek i¢in kullanilan bir yontemdir. KE, gastroskopi muayenesinde
goriilemeyen mide lezyonlarini tespit edebilmesine ragmen (87), su anda mide
lezyonlarinin degerlendirilmesi i¢in primer test olarak yetersizdir. Mide kapsiili
teknolojisi gelistirilme asamasindadir ve su anda klinik uygulama i¢in mevcut degildir

(88,89). KE teknolojisinin en biiyiik dezavantaji, gastrit ve inflamatuar bagirsak
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hastalig1 gibi diger hastaliklarin histolojik tanisi i¢in gerekli olan doku biyopsisinin

elde edilememesidir (12).
2.4.19. Peptik Ulser Tedavisi

Gastrit ve peptik iilser hastalig1 i¢in ¢esitli ilaglar ve tedavi modaliteleri vardir.
Ikincil gastrit ve peptik iilserde altta yatan etiyoloji ele alinmalidir. Altta yatan
hastaligin tedavisinde bile, genellikle asit baskilama s6z konusudur. Diger yontemler
arasinda aside notralize edici antasit ilaglar bulunur. Siddetli ve karmasik olgularda,
terapotik endoskopi ile daha invaziv tedavi yOntemleri gerekli olabilir. Cerrahi
yaklagimlar da dusiiniilebilir, ancak terapotik endoskopinin ortaya c¢ikmasi ve

geligmesi ile cerrahi yaklasimlar ¢ok daha az kullanilmaya baglanmigtir (12).
2.4.19.1. Asid baskilama

Gastrit ve peptik iilser tedavisinin temel basamaklarindan biri asit baskilayict
ilaclarin kullanilmasidir. Mide pH'imi etkileyen iki ana ila¢ sinifi, H2 reseptor
antagonistleri ve proton pompa inhibitdrleri (PPI)’dir. PPI'lardan 6nce H2-reseptor
antagonistleri, asit sekresyonunun histamin reseptdr yolunu inhibe ederek asit
baskilayan temel ilaglardi. H2-reseptor antagonistleri bebeklerde ve ¢ocuklarda iyi
tolere edilir ve uygun doz verildiginde mide pH'im1 yiikseltmede etkilidir (90-93).
Bununla birlikte, hastalar kronik H2-reseptor antagonisti kullanimiyla tasifilaksi ve
geri tepme etkileri (rebound effect) gelistirebilirler. H2-reseptor antagonistleri ayrica,
parietal hiicrenin histamin reseptoriinde proton pompasint dolayli olarak inhibe eder
(12).

Proton pompasi (H'/K* ATPaz) paryetal hiicrelerde gastrik asit sekresyonunun
son basamagidir (94). Bu enzim parietal hiicrelerin apikal membraninda bulunur.
Proton pompasi liimene proton salarken gerekli enerji ATP’den saglanir. ATPaz
fosforile ve defosforile olurken gastrik liimene H* (ya da H3O") salinir ve karsiliginda
K™ hiicreye alinir. Bu islem sirasinda CI iyonlar1 da H"’e eglik eder. Bu iyon harekeleri

ile 160 milyon H* liimene salgilanir (95,96).

Gastrik mukozada paryetal hiicrelerde H* iyonlarinin {iretimi baglica 3 yolla

olmaktadir. Asetilkolin M3 reseptorlerini uyarir, Histamin H2 reseptdrlerine
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baglanarak etki gosterir, gastrin, gastrik korpus ve fundusta yer alan enterokromaffin
benzeri hiicreler tarafindan histamin salinimini uyararak dogrudan ya da dolayli olarak

rol alir. Gastrik enzim H'/K* ATPaz asit sekresyonunun son asamasini olusturur.

PPI’lar H/K* ATPaz’1 inhibe ederek etki gosterirler (Sekil 2) (97).

Gastrin;
Enterokromaffin benzeri
hiicreler tarafindan histamin

 salinimini uyararir

Asetilkolin muskarinik
reseptore baglanir

Gastrik
paryetal hiicre

>
o

40,0;‘
Histamin H, feseptérlere
H*/K* ATPaz baglanarak etki eder
Proton Pompa Inhbitorleri (H, reseptor .ant.agom.st.lerl
tarafindan inhibe edilir tarafindan inhibe ed111r)

Sekil 2. Gastrik paryetal hiicrelerde H+ iyonlarinin tiretilmesi (97)

Calismalar, mide ve duodenal mukozal hasarin engellenmesi i¢in PPI'lerin H2
reseptOr antagonistlerine kiyasla daha etkili oldugunu gostermistir (98,99). Bu nedenle
peptik iilser ve stres gastrit gelisimi i¢in yiiksek risk altindaki hastalar genellikle
PPI'larla profilaktik olarak tedavi edilir Barkun ve ark.’nin yaptig1 bir meta-analizde,
H2-reseptor antagonistlerine gore PPI’lerin solunum yolu enfeksiyonlarini veya 6liim

oranlarini artirmadan, gastrointestinal kanamanin profilaksisinde daha etkili oldugunu
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ortaya koymustur (100). Fakat bu asit baskilayici ilaglarin yan etkileri olabilmektedir.
ABD Gida ve Ilag Idaresi (FDA) tarafindan yapilan bir giivenlik duyurusuna gore,
Clostridium difficile ishalinin PPI kullanimu ile olas1 bir iliskisi oldugu bildirilmistir
(101). Calismalar ayrica uzun siireli PPI asit baskilamasi ile pnomoni insidansinin
arttigin1 ve kalsiyum ve magnezyum metabolizmasi iizerinde etkileri oldugunu ortaya
koymustur (102-105). Yetiskin hastalar ile yapilan biiyiik ¢alismada, MacLaren ve
ark. H2-reseptor antagonistleri ile PPI kullanan kritik hastalarda komplikasyon
oranlarini incelemistir. Barkun ve ark.’nin bulgularinin aksine, yazarlar, H2-reseptor
antagonistleri ile karsilagtirildiginda, PPI kullanan hastalarda daha yiiksek oranda
gastrointestinal kanama, enfeksiyonlar ve Clostridium difficile enfeksiyonu oldugunu

bulmuslardir (106).

Antasitler, genellikle dispepsi ve gastrodzofageal refliiniin semptomatik
rahatlamasi i¢in daha ¢ok kullanilan bir grup asit ndtrlestirici ilag icerir. Grup,
karbonat ve bikarbonat tuzlarini, aliiminyum ve magnezyum hidroksitleri ve siikroz
stilfat-aliiminyum komplekslerini igerir. Bu ilaglarin aktivasyonu i¢in asidik bir pH
gerekmektedir ve genellikle iyi tolere edilir. Aliiminyum kompleksi iceren antasitler
idrardan atilir ve aliiminyum toksisitesi potansiyeli nedeniyle bobrek fonksiyonu

bozulmus hastalarda tercih edilmemelidir (12).
2.4.19.2. Endoskopik Tedavi

Daha 6nce de belirtildigi gibi, endoskopi, biyopsi almak ve durumun boyutunu
belgelemek icin primer ara¢ oldugu i¢in ¢ocuklarda gastrit ve peptik tilser tanisinda
onemli bir role sahiptir. Kanayan iilser gibi komplike olgularin tedavisinde terapotik
endoskopi, hayati bir rol oynar (107). Birgok ¢alisma, zamaninda endoskopik
miidahalenin etkinligini ortaya koymustur. Su anda epinefrin enjeksiyonu, termal
koagiilasyon ve mekanik tamponad gibi ¢esitli modalitelerle terapdtik endoskopi,

kanamali peptik ilserlerin yonetiminde ilk adim olarak kabul edilmektedir (100).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMA TiPi, YERI, ZAMANI

Bu vaka kontrol ¢alismas1 Istanbul Sancaktepe Sehit Profesér Dr. IThan Varank
Egitim Ve Arastirma Hastanesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Klinigi’nde Haziran

2021 ile Ocak 2022 tarihleri arasinda gergeklestirilmistir.
3.2. ARASTIRMANIN EVRENIi VE ORNEKLEMI

Aragtirmanin evrenini 4-18 yas arasinda olan ve ilgili tarihlerde endoskopi
yapilarak tespit edilen 45 H.pylori pozitif olgu (HP pozitif grup) ve 38 H.pylori negatif

olgu (kontrol grubu) olusturmaktadir.

Arastirmada calismanin giici G Power 3.1.9.2 paket programi ile
hesaplanmistir. Buna gére Longo-Mbenza ve ark.’in c¢alismast gbéz Oniinde
bulundurularak yapilan analizde; hata pay1 0,05 (alfa), etki biiyiikliigii 0,30 (effect size,
orta diizey), serbestlik derecesi 1 ve aragtirmanin giicli (power) 0,90 olarak hesaplama

yapildiginda her grupta 22’ser kisinin yer almasinin gerektigi belirlenmistir (61).

Dahil etme kriterleri:
» Calismanin yapildig: tarih araliginda hastanemizde endoskopi yapilan
olgular,
» 4-18 yasinda olanlar,
» Velisi/kendisi ¢calismaya katilmay1 kabul edenler

Bu kriterleri karsilamayanlar ¢alismaya dahil edilmedi.
3.3. VERILERIN TOPLANMASI

Bu arastirmada asagida belirtilen degiskenler kaydedildi:

> Kisiye ait 6zellikler (yas, cinsiyet, beden kitle indeksi (BKI)),

» Sikayeti,

» Laboratuvar bulgular1 (ferritin, fibrinojen, C-reaktif protein (CRP),
Interlokin (IL)-6, 1dkosit, nétrofil, lenfosit, hemoglobin, eritrosit
sedimentasyon hiz1 (ESH), hematokrit, platelet)

» Kalp hiz1
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» Elektrokardiyografi (EKG) bulgular1 (PR, QRS, QT, QTC, ST

elevasyonu, ST depresyonu, t segmenti, R amplitiid, S amplitiid).

Veriler arastirmaci (FRD) tarafindan klinik sartlarinda toplanarak veri toplama
formuna girilmistir. Sonrasinda veriler excell ve SPSS dosya ortamina aktarilarak ilgili

analizler gerceklestirilmistir.

3.4. ETiK KURUL VE KURUM iZINLERIi

Calisma &ncesinde Saglik Bilimleri Universitesi (SBU) Sancaktepe Sehit
Profesor Dr. Ilhan Varank Egitim ve Arastirma Hastanesi Girisimsel Olmayan Etik

Kurulu’ndan etik kurul izni alinda.
3.5. ISTATISTIKSEL ANALIZ

Analizlerin gergeklestirilmesinde SPSS 21.0 (Statistical Package for the Social
Sciences) programi kullanildi. Kategorik degiskenler frekans, ylizde degerleri ile,
stirekli sayisal degiskenler ortalama, standart sapma, ortanca gibi merkez ve yayginlik
oOlgiitleriyle sunuldu. Kategorik degiskenlerin iki grup arasinda karsilastiritlmasinda
Pearson Ki-kare testi ve Fisher’s Exact testi kullanilmustir. Siirekli sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunlugu Shapiro Wilk testi kullanilarak kontrol
edildi. Normal dagilan verilerin iki grup arasinda karsilastirmasinda bagimsiz
orneklemler (student’s) t testi, normal dagilmayan verilerin karsilastirmasinda ise
Mann Whitney U testi kullanildi. Sayisal veriler arasinda dagilim iligkisi Spearman
korelasyon testi kullanilarak degerlendirildi. Biitiin analizler i¢in p degerinin 0.05’ten

kii¢iik olmas1 anlamli olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Helicobacter pylori pozitif olan 45 olgu ile HP negatif 38 kontrol grubunun
degerlendirildigi bu ¢alismada HP pozitif grubun %33,3’1, kontrol grubunun %44,7’si
erkekti. Gruplar arasinda cinsiyet dagilimi bakimindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark yoktu (p = 0,288). HP pozitif grubunun tamami H.pylori tedavisi almisken,

kontrol grubunda tedavi alan kisi yoktu.

Tablo 6. HP pozitif grup ve kontrol grubunun cinsiyet dagilimi

HP Pozitif Kontrol
(n=45) (n=38)
Degiskenler Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
Cinsiyet
Erkek 15 33,3 17 447 0,288
Kiz 30 66,7 21 55,3

Ki-kare testi kullanilmustir.

26



Tablo 7. HP pozitif grup ve kontrol grubunun yas ve beden kitle indeksinin dagilimi

HP Pozitif (n = 45) HP Negatif (n = 38)
Degiskenler Ort+SS Median Ort+SS Median p
Yas (y1l) 14,02 + 3,49 15 12,65+4,5 14 0,216
BKi (kg/m?) 2031 = 4.4 20 1825+3,19 | 1859 | 0,019*

BKI: Beden kitle indeksi
*Bagimsiz Orneklemler (student) t testi kullanilmistir. Diger analizlerde Mann
Whitney U testi kullanilmistir.

HP pozitif grup ile karsilastirildiginda kontrol grubunun BKI degeri
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi (p = 0,019). Gruplar arasinda yas
dagilimi1 bakimindan anlaml fark yoktu (p = 0,216).
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Sekil 3. HP pozitif grup ve kontrol grubunun beden kitle indeksi degerinin grafiksel
gosterimi
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Tablo 8. HP pozitif grup ve kontrol grubunda semptomlarin dagilimi

HP Pozitif Kontrol
(n=45) (n=38)

Semptom Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
Mide yanmasi 22 48,9 22 57,9 0,413
Mide bulantisi 10 22,2 12 31,6 0,336
Karm agrisi 8 17,8 5 13,2 0,564
Agizdan su gelme 7 15,6 9 23,7 0,350
Kilo kaybi 5 11,1 10 26,3 0,073
Kusma 5 11,1 1 2,6 0,137
Demir eksikligi anemisi 3 6,7 1 2,6 0,392
Vitamin B12 eksikligi 3 6,7 1 2,6 0,392
Agi1z kokusu 2 4.4 2 53 0,862
Oksiiriik 0 0 1 2,6 0,274

Ki-kare testi kullanilmistir

HP pozitif grupta en sik goriilen ilk li¢ semptom %48,9 mide yanmasi, %22,2
mide bulantis1 ve %17,8 karin agrisiyken, kontrol grubunda %57,9 mide yanmasi,
%31,6 mide bulantisi, %26,3 kilo kaybiydi. HP pozitif grup ile kontrol grubu arasinda
semptomlarin goriilme sikligi bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu

(p>0,05).
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Tablo 9. HP pozitif grup ve kontrol grubunda laboratuvar parametrelerin dagilimi

HP Pozitif (n = 45)

Kontrol (n = 38)

Degiskenler Ort+SS Median Ort+SS Median p

CRP (mg/L) 2,75+ 7,87 0,6 2,25 +4.24 0,6 0,771
ESR (mm/sa) 19,79 + 21,1 13,5 14,78 + 13,3 10 0,275
Ferritin (ng/mL ) 33,9 £ 24,48 29,49 | 35,34 +25,82 | 29,66 0,776
Fibrinojen (mg/dL) | 314,02 +70,13 | 300,5 |294,46+61,54| 290 0,256
IL-6 (pg/mL) 4,57 +2,61 4 8,19 « 14,33 3 0,937
Lokosit (x109/L) 7,92 £ 1,61 7,69 8,05 +2,37 7,92 0,769*
Notrofil (x109/L) 4,59 £ 1,43 4,46 4,76 £2,04 4,55 0,934
Lenfosit (x109/L) 2,59+£0,9 2,46 2,59+1,13 2,37 0,746
Hemoglobin (g/dL) | 13,12+ 1,55 13,2 13,24 + 1,44 13,1 0,708*
Hematokrit (%) 39,39 +£4,01 39,5 39,6 +4,13 39,15 | 0,812*
Platelet (x103/uL) | 302,58 £ 62,1 299 | 314,08 80,66 | 286 0,784

*Bagimsiz Orneklemler (student) t testi kullanilmistir. Diger analizlerde Mann

Whitney U testi kullanilmistir.

Gruplar arasinda incelenen laboratuvar parametreler agisindan istatistiksel

olarak anlaml fark saptanmadi (p>0,05).
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Tablo 10. HP pozitif grup ve kontrol grubunda kalp sayisi ve EKG’de dalga

siirelerinin dagilimi

HP Pozitif (n = 45) Kontrol (n = 38)
Degiskenler Ort+SS Median Ort+SS Median p
Kalp hiz1 (/dk) 82,21 +£12,73 83 88,58 £ 20,11 88 0,268
PR (s) 0,14 £ 0,03 0,14 0,14 + 0,02 0,14 | 0,881
QRS (s) 0,06 + 0,02 0,06 0,07 + 0,02 0,06 0,626
QT (s) 0,34 + 0,03 0,32 0,34 +0,04 0,32 0,691
QTC (s) 396,37 + 30,2 393 402,21 +33,13| 398,55 | 0,409*

*Bagimsiz oOrneklemler (student) t testi kullanilmistir. Diger analizlerde Mann

Whitney U testi kullanilmistir.

Gruplar arasinda kalp hiz1 ve EKG’de dalga siireleri bakimindan istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).
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Tablo 11. HP pozitif grup ve kontrol grubunda saptanan EKG degisikliklerinin
dagilimi

HP Pozitif Kontrol
(n=45) (n=238)
EKG degisikligi Say1 | Yiizde Say1 | Yiizde p
ST elevasyonu 0 0 0 0 -
ST depresyonu 0 0 0 0 -
T negatifligi 0 0 0 0 -
R amplitiid
Artmig 2 4,4 0 0 0,498
Normal 43 95,6 38 100
S amplitiid
Artmig 3 6,7 1 2,6 0,621
Normal 42 93,3 37 97,4

Fisher’s exact testi kullanilmistir

Her iki grupta da ST elevasyonu, ST depresyonu ve T negatifligi goriilmedi.
HP pozitif grupta %4,4 R amplitiidiinde, %6,7 S amplitiinde artis saptanirken, kontrol
grubunda R amplitiidiinde artis goriilmedi, %2,6 S amplitiinde artis saptandi. Gruplar
arasinda R ve S amplitiid artis siklig1 bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu
(p>0,05).
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Tablo 12. HP pozitif olan olgularin BKI ve EKG degerleri ile
parametreleri arasinda korelasyon iliskisi.

laboratuvar

Parametre BKi | Nabiz PR QRS QT QTC
CRP

r 0,475 | -0,101 | 0,030 | 0,185 | 0,015 | -0,173

p 0,257 | 0,523 | 0,848 | 0,241 | 0,924 | 0,273
Sedim

r 0,461 | 0,193 | 0,222 | -0,265 | -0,223 | -0,132

p 0,309 | 0,233 | 0,169 | 0,099 | 0,167 | 0,417
Ferritin

r -0,052 | -0,258 | -0,382 | 0,192 | 0,321 | 0,105

p 0,739 | 0,104 | 0,014 | 0,230 | 0,040 | 0,512
Fibrinojen

r 0,202 | 0,039 | 0,152 | -0,133 | 0,040 | -0,044

p 0,200 | 0,812 | 0,350 | 0,415 | 0,806 | 0,787
IL-6

r -0,043 | -0,160 | <0,001 | 0,314 | 0,215 | 0,067

p 0,823 | 0,397 | 0,999 | 0,091 | 0,253 | 0,725
Lokosit

r 0,143 | 0,087 | -0,110 | 0,317 | 0,015 | 0,142

p 0,349 | 0,578 | 0,483 | 0,038 | 0,923 | 0,363
Notrofil

r 0,323 | -0,080 | -0,069 | 0,285 | -0,019 | -0,018

p 0,030 | 0,610 | 0,661 | 0,064 | 0,906 | 0,908
Lenfosit

r -0,146 | 0,172 | -0,167 | 0,213 | 0,118 | 0,273

p 0,339 | 0,270 | 0,284 | 0,169 | 0,449 | 0,076
Hemoglobin

r 0,077 | -0,279 | -0,321 | 0,124 | 0,218 | -0,092

p 0,615 | 0,070 | 0,036 | 0,428 | 0,159 | 0,557
Hematokrit

r 0,074 | -0,262 | -0,298 | 0,137 | 0,173 | -0,132

p 0,630 | 0,090 | 0,063 | 0,382 | 0,268 | 0,397
Platelet

r -0,237 | 0,213 | 0,183 | 0,061 | -0,040 | 0,111

p 0,417 | 0,171 | 0,241 | 0,699 | 0,801 | 0,477

HP pozitif olgularin ferritin degeri ile PR arasinda negatif yonde (r = -0,382, p
=0,014), QT arasinda pozitif yonde (r = 0,321, p = 0,040) korelasyon iligkisi vardi.
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Lokosit degeri ile QRS arasinda (r = 0,317, p = 0,038) ve nétrofil degeri ile BKI
arasinda pozitif yonde (r = 0,323, p = 0,030) korelasyon iligkisi saptandi. Ayrica
hemoglobin degeri ile PR arasinda negatif yonde korelasyon ilisisi vardi (r = -0,321, p
=0,036).

33



Tablo 13. Kontrol grubunda BKi ve EKG degerleri ile laboratuvar parametreleri
arasinda korelasyon iligkisi.

Parametre BKi | Nabiz PR QRS QT QTC
CRP

r 0,134 | -0,053 | -0,163 | 0,120 | -0,134 | -0,215

p 0,429 | 0,757 | 0,335 | 0,479 | 0,428 | 0,202
Sedim

r 0,197 | 0,184 | -0,050 | -0,099 | 0,107 | 0,291

p 0,242 | 0,275 | 0,769 | 0,561 | 0,530 | 0,081
Ferritin

r -0,094 | -0,212 | -0,235 | -0,028 | 0,106 | -0,171

p 0,581 | 0,208 | 0,161 | 0,867 | 0,532 | 0,313
Fibrinojen

r 0,101 | 0,021 | -0,050 | 0,038 | 0,135 | 0,117

p 0,551 | 0,900 | 0,768 | 0,825 | 0,425 | 0,491
IL-6

r -0,065 | 0,179 | 0,068 | 0,002 | -0,067 | 0,107

p 0,725 | 0,328 | 0,711 | 0,991 | 0,714 | 0,559
Lokosit

r -0,159 | 0,232 | -0,064 | 0,247 | -0,132 | 0,082

p 0,339 | 0,161 | 0,703 | 0,134 | 0,430 | 0,624
Notrofil

r -0,135 | 0,092 | -0,011 | 0,242 | 0,091 | 0,201

p 0,419 | 0,581 | 0,946 | 0,144 | 0,587 | 0,227
Lenfosit

r -0,050 | 0,182 | -0,072 | 0,085 | -0,298 | -0,217

p 0,768 | 0,275 | 0,666 | 0,613 | 0,069 | 0,191
Hemoglobin

r 0,472 | -0,340 | -0,039 | -0,097 | 0,085 | -0,381

p 0,302 | 0,036 | 0,817 | 0,562 | 0,612 | 0,018
Hematokrit

r 0,323 | -0,325 | -0,081 | -0,062 | 0,094 | -0,338

p 0,061 | 0,051 | 0,631 | 0,710 | 0,575 | 0,038
Platelet

r -0,222 | 0,362 | 0,150 | 0,066 | -0,274 | 0,053

p 0,481 | 0,026 | 0,369 | 0,695 | 0,096 | 0,752

Kontrol grubunda hemoglobin degeri ile nabiz (r = -0,340, p = 0,036) ve QTC
degeri (r = -0,381, p = 0,018) arasinda negatif yonde korelasyon iliskisi saptandi.
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Ayrica hematokrit degeri ile QTC degeri arasinda negatif yonde (r = -0,338, p = 0,038)
ve platelet degeri ile nabiz arasinda pozitif yonde (r = 0,362, p = 0,026) koralasyon

iliskisi vardi.
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5. TARTISMA

Yaygin ¢ocukluk ¢agi enfeksiyonlarindan biri olan H.pylori infeksiyonunun
cocuklarda kardiyovaskiiler sistem tistiindeki etkilerinin incelenmesi amaciyla yapilan
bu caligsmada, HP pozitif grup ve kontrol grubu arasinda kardiyovaskiiler parametreler
acisindan herhangi anlamli fark bulunmamuistir. HP pozitif grup ile karsilastirildiginda,
kontrol grubunda BKI degeri daha fazla iken, yas, semptom dagilimi ve laboratuvar

parametrelerinin diizeyi gruplar arasinda benzerdi.

Calismamizda HP pozitif olgular ile kontrol grubu arasinda yas anlamli
diizeyde farkli degildi. Daha dnce yapilan bazi ¢alismalarda H. pylori’nin yas arttik¢a
goriilme sikliginin arttigi rapor edilmistir (108,109). Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada
endoskopide alinan biyopsilerin sonuglarina gore H. pylori pozitifligi 0-6 yas arasinda
%20,7, 7-12 yas arasinda %28,9 ve 13-18 yas araliginda %47 olarak rapor edilmistir.
Bu sikliklarin yasin artmasi ile H.pylori pozitifligi arasindaki iligkiyi destekler
nitelikte oldugu yorumu yapilmistir (110). Bu ¢alismanin aksine, Koca ve ark. H.pylori
pozitif ve negatif olgu gruplar1 arasinda yas dagilimi bakimindan anlamli fark
saptamamiglardir (111). Bu c¢alismayla uyumlu olarak ¢alismamizda da gruplar

arasinda yas bakimindan anlamh fark yoktu.

Calismamizda HP pozitif grup ile karsilastirildiginda kontrol grubunun BKI
degeri istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha fazlaydi. HP’nin ¢ocuklarda endotel
disfonksiyonuyla iligkisini arastiran bir ¢alismada yaglar1 alt1 ile on iki arasinda
degisen elli cocuk degerlendirilmis, HP pozitif ve negatif grup arasinda yas ortalamasi
ve BKI agisindan anlamli fark gozlenmedigi belirtilmistir (112). Giiney Kore’de, Mart
2016 ile Haziran 2017 arasinda yillik saglik kontrolleri i¢in saglik merkezine bagvuran
16 yas ve istii yetiskinlerde yapilan ¢ok merkezli bir kesitsel ¢calismada H. pylori'ye
6zgii IgG antikoru ile serum tan1 yontemi ile tespit edilen HP pozitif olanlarda BKI
anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur (26). Cin’de, 22 gozlemsel ¢alismanin dahil
edildigi genis kapsaml bir ¢alismada HP enfeksiyonu ile BKI iliskisi incelenmis, HP
pozitif 70.761 olgu ve kontrol grubunun dahil oldugu toplam 178.033 kisinin sonuglari
bu acidan degerlendirilmistir. Calisma sonucunda HP pozitif olanlarda BKI degerinin

anlaml olarak daha yiiksek oldugu bildirilmistir (27). Caligmamizda her ne kadar
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kontrol grubunda BKI degeri daha yiiksek saptansa da, bu calismanin kesitsel dzelligi

olmadig1 ve bu durumun genellenemeyecegi sdylenebilir.

Cocuklarda mide patolojilerinde goriilen klinik semptomlar genellikle
hastaliga spesifik olmayip yetiskinlerden farklidir. Cocuklarin yasadiklari
semptomlar1 net olarak ifade edememesi taniya yonelmede klinisyeni kisitlayict bir
durumdur. Genellikle irritabilite, yaygin ya da lokalize karin agrisi tarif edilmektedir.
Klinisyen bu konuda 6zellikle alarm semptomlarina (inat¢1 bulant1 kusma, hematemez,
melena, istenmeyen kilo kaybi, karin agris1 nedeniyle gece uyanmasi, istahsizlik ve
erken doyma, demir eksikligi anemisi, epigastrik hassasiyet) dikkat etmelidir (12). Bu
semptomlar bagirsak bozukluklari, bulasic1 gastrointestinal hastaliklar ve malignite
gibi baska hastaliklarda da ortaya ¢ikabilecegi icin spesifik degildir (72).
Calismamizda HP pozitif grupta en sik goriilen {i¢ semptom %48,9 mide yanmasi,
%22,2 mide bulantisi ve %17,8 karin agristydi. Bu konuda yapilan ¢alismalarda HP’de
goriilen semptomlarin enfeksiyonun diizeyine gore degistigi belirtilmis, gastrit ve tilser
gibi kliniklerde ve farkli yas gruplarinda semptomlarin farkli diizeylerde olduguna

dikkat ¢ekilmistir (113-115).

Calismamizda HP pozitif grup ile kontrol grubu arasinda incelenen
kardiyovaskiiler parametreler agisindan anlamli fark saptanmamustir. Bu konuda daha
once yapilan c¢alismalarda HP pozitifligi ile kardiyovaskiiler sonuglar agisindan
calisgmamizdan farkli olarak anlamli sonuglar rapor edilmistir. Chlamydia
pneumoniae, Sitomegaloviriis, Epstein-Barr viriisii, insan immiin yetmezlik virisii,
Herpes simpleks ve Helicobacter pylori gibi bazi mikroorganizmalar kalp
hastaliklarinin gelisiminde risk faktorii olarak kabul edilir. Son yirmi yilda H. pylori
enfeksiyonunun kalp hastaliginin patogenezinde Onemli rol oynayabilecegi
savunulmustur (116). HP enfeksiyonu gibi kronik bakteriyel enfeksiyon ve buna eslik
eden inflamasyonun akut koroner sendrom baslangict ve atriyal fibrilasyonun
patogenezi ile iliskili oldugu disiinilmistir (8,39,117). Fang ve arkadaslari
yayinladiklar1 meta-analiz ve sistematik derlemede, H.pylori enfeksiyonunun 2,03 kat
artmis AKS riski ile iligkili oldugunu ve bu riskin gelismekte olan iilkelerde daha
yiiksek oldugunu bildirmistir (117). Choi ve arkadaslar1 kardiyovaskiiler olaylarin bir

gostergesi olan arteriyel sertligi anti- H.pylori IgG antikoru ile iliskilendirmistir.
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H.pylori seropozitif olan olgular arasinda yas, sistolik kan basinci, LDL seviyeleri ve
arter sertligi anlamli diizeyde daha yiiksek bulunmustur (118). Hipertansiyon tedavisi
goren 198.487 olgunun dahil edildigi diger bir ¢alismada, H.pylori eradikasyonunun
serebrovaskiiler hastalifa bagl 6liim riskini anlaml diizeyde azalttigi, KKH’ye bagh

olimii ise degistirmedigi bildirilmistir (119).

Testerman ve arkadaglar1 yayinladiklari hayvan ¢alismasinda, menopoz 6ncesi
ve sonrasi sinomolgus maymunlarinda ateroskleroz gelisiminde H. pylori' nin roliinii
degerlendirmistir. Koroner ateromlu maymunlarin %46'sinda H. pylori enfeksiyonu
saptanmig ve menopoz durumundan ve diyetten bagimsiz olarak artan intimal plak
kalinligi ile korelasyon gosterdigi rapor edilmistir. Ek olarak, plazma lipid profilinin,
H.pylori ile enfekte hayvanlarda, diyet veya hormonal durumdan bagimsiz olarak

bozuldugu rapor edilmistir (120).

Hem karotis ultrasonografi (USG) muayenesi hem de iire nefes testi ile taranan
17.613 hastay1 igeren prospektif bir ¢alismada, H.pylori enfeksiyonu, yalnizca 50
yasin altindaki erkeklerde ateroskleroz igin bagimsiz bir risk faktorii olarak

gosterilmistir (121).

Bir meta-analiz calismasinda atriyal fibrilasyon (AF) ile ilgili olan 6
retrospektif gozlemsel caligmanin sonuglar1 degerlendirilmis ve AF’li ve AF tanisi
olmayan olgu gruplari arasinda H.pylori prevalansinin anlamli diizeyde farkli olmadigi

bildirilmistir (39).

H.pylori enfeksiyonunun aterosklerozdaki olasi rolii, bu durumun
patogenezinde inflamasyonun etkisi gz Oniline alinarak incelenmesi gereken bir
konudur. Yapilan ¢esitli calismalarda, H.pylori enfeksiyonu ile DM ve hipertansiyon
birlikteligi oldugu ileri siiriilmiis ve bu birliktelik sonucu H.pylori pozitif olgularda
karotis intima ve karotis medya kalinliginda anlaml diizeyde artis oldugu rapor
edilmistir. H.pylori olgularinda olusan kardiyovaskiiler sonuglarin altinda yatan
nedenin eslik eden hastaliklar ve meydana gelen damar sertligi olabilecegi ileri

siiriilmiistiir (122-125).

ST elevasyonlu miyokard enfarktiisii (STEMI) ile bagvuran 181 hastanin

sonuglarinin degerlendirildigi bir ¢alismada, H.pylori seropozitifligi, daha once
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gecirilmis AKS Oykiisii ve major kardiyovaskiiler olay ile anlamli diizeyde iliskili
bulunmustur (126). Jukic ve arkadaslari, koroner arter baypas cerrahisi planlanan
hastalarda H.pylori pozitiflgi ile koroner anjiyogram sonuglari arasindaki iliskiyi
incelemislerdir.Damar ateroskleroz diizeyi ile H.pylori arasinda bir iliski
bulunmazken, arteriyel hipertansiyon ile H.pylori enfeksiyonu arasinda anlamli bir
korelasyon saptamiglardir (127). Yayinlanan bir meta-analizde Yu ve ark. KAH ve
H.pylori iligkisinin incelendigi 26 kesitsel ¢alismanin sonuglarini incelemisler,
H.pylori enfeksiyonu olan olgularda KAH riskinin diger degiskenlerden bagimsiz
olarak 1,42 kat arttigin1 bildirmislerdir (128). Benzer sekilde Rahmani ve arkadaslari,
H.pylori enfeksiyonu ile miyokard enfarktiisii (MI) arasindaki iligkinin incelendigi 11
makaleyi incelemis ve H.pylori pozitif olgularda MI riskinin iki kat arttigini
bildirmislerdir (129).

Calismamizda HP pozitif grup ve kontrol grubu arasinda, karsilastirilan
laboratuvar parametreleri a¢isindan anlamli fark bulunmamustir. Fakat H.pylori nin bir
enfeksiyona ve inflamasyona neden oldugu diistiniildiigiinde bu durum sasirtici olarak
yorumlanabilir. Nitekim daha 6nce yapilan ¢alismalarda da H.pylori ile birlikte artan
akut faz reaktan diizeyleri gosterilmistir. H.pylori enfeksiyonu sonucu baslayan
inflamatuar yanitlar ile fibrinojen seviyeleri, proinflamatuar sitokinler (interlokin,
lenfositler) ve diger sitotoksik ajanlar, serum CRP diizeyi, kan l16kosit ve homosistein
diizeyleri artmaktadir (129). H.pylori enfeksiyonu ile salinan sitokinlerin lipoprotein
lipaz1 inhibe etmesi ve serbest radikal olusumuna sebep olmasi sonucu lipid ve
lipoprotein metabolizmasini1 bozar. Serbest radikaller ayrica trombosit ve lokosit
kemotaksisini aktive ederek trombiis olusumuna katkida bulunur ve aterosklerozu
kolaylastirir (116). Fibrinojen, CRP, tiimor nekroz faktorii (TNF), 1L-6 ve beyaz kan
hiicresi saymmi gibi ¢esitli faktorlerin artan salinimi protrombotik duruma ve bu da
vazokonstriksiyon, endotel disfonksiyonuna sonucu kalp krizine neden olabilmektedir
(116,128,129). H.pylori enfeksiyonu sonucu olusan enflamatuar belirteglerdeki artis
ile KAH arasindaki iliski yapilan farkli ¢alismalarda gosterilmistir (130). Li ve ark.
KAH ile CRP, IL-6 ve TNF-a gibi en ©nemli inflamasyon belirteglerinin
aterosklerozlu hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek seviyelerde oldugunu
vurgulamistir (131). Manolakis ve arkadaglart ¢alismamizla uyumlu olarak CRP

diizeyleri ile H. pylori enfeksiyonu arasinda bir iliski olmadigimni belirtmistir (132).
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Benzer sekilde, Carter ve arkadaslari H. pylori enfeksiyonu ile fibrinojen veya von

Willebrand faktor diizeyleri arasinda herhangi bir iliski olmadigini rapor etmislerdir
(133).

Calismamizda HP pozitif grup ile kontrol grubu arasinda ferritin diizeyi ve
demir eksikligi anemisi gorlilme sikliklar1 benzerdi. Daha 6nce yapilan bazi
caligmalarda H.pylori ile demir eksikligi arasinda anlamli bir iliski oldugu ileri
stirilmistir (134-137). H.pylori enfeksiyonu ile azalmis demir depolar1 arasindaki
iliskinin nedenleri olarak, gastrointestinal sistemden demir kaybi, gastrit iliskili
kanama, gastrit sonucu gastrik asit sekresyonu ve demir emilimi {izerindeki
enfeksiyonun olumsuz etkileri sorumlu tutulmustur (138). Choe ve arkadaslarinin H.
pylori ile iligkili demir eksikligi anemili cocuklar arasinda gerceklestirdikleri
caligmada, gaitada gizli kan testlerinin tamaminin negatif oldugu, mide ve duodenum
mukozasinda kanama olduguna dair bir bulgu saptanmadigi belirtilmistir (139). Hem
pediatrik hem de yetiskin hastalarda yapilan dort farkli meta-analizde, H. pylori
enfeksiyonu ile demir eksikligi anemisi goriilmesi arasinda bir iliski oldugu
gosterilmisgtir (134-137). Kore’de yapilan randomize kontrollii bir ¢alismada
endoskopi ile HP pozitif oldugu tespit edilen adolesanlar 3 gruba ayrilmistir. Demir
tedavisi verilen 3 gruptan, HP eradikasyon tedavisi alan 2 gruptaki hastalarin Hb
diizeyi, eradikasyon tedavisi almayan hastalara gore 6nemli diizeyde artis gostermis,
bu durum H:pylori ve demir eksikligi arasinda bir iliski oldugu seklinde

yorumlanmigtir (140).

Arastirdigimiz kadariyla, daha once HP pozitif g¢ocuklarda laboratuvar
degerleri ile EKG parametrelerinin iliskisini degerlendiren ¢alisma yapilmamustir.
Calismamizda HP pozitif ¢ocuklarda ferritin degeri ile PR arasinda negatif yonde
korelasyon iliskisi olmasi daha 6nce yapilmis ¢alismalar1 desteklemekle birlikte (141),
ferritin degeri ile QT arasinda pozitif yonde korelasyon iligkisi olmasi farkli bir
bulgudur. Calismamizda Hb degeri ile PR arasinda negatif yonde korelasyon ilisisi

olmasi daha 6nce yapilan ¢alismalarda da gosterilmistir (142).

H. pylori enfeksiyonu sonucu 16kosit diizeylerinin arttig1 bilinmektedir (129).

Calismamizda HP pozitif cocuklarda I6kosit degeri ile QRS arasinda pozitif
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korelasyon iligkisi bulunmus ve bu iliski HP enfeksiyonu sonucu 16kosit diizeylerinin

artmasi beraberinde QRS mesafesinin artmasini desteklemektedir.

Anemide Hb seviyelerinde azalma goézlenir. Hb seviyelerindeki diisiis ile
viicuda saglanan oksijen miktarinda azalma sonucu kompanse edici hemodinamik
mekanizmalar devreye girer ve kalp hizint artirir (143). Cocuklarda demir eksikligi
anemisinin kardiyak etkilerinin aragtirildig1 bir calismada anemi sonucunda kalp hizi
ve kontraktilitenin artmasinin bir sonucu olarak kalpte hipertrofi meydana geldigi
ancak tedavi ile diizeldigi gozlenmistir (143). Bizim ¢alismamizda kontrol grubunda
hemoglobin degeri ile nabiz ve QTC degeri arasinda negatif yonde korelasyon iligkisi,
hematokrit degeri ile QTC degeri arasinda negatif yonde korelasyon iligkisi
saptanmistir. Kontrol grubunda ise tespit edilen bir demir eksikligi anemisi

bulunmamaktadir.

Bu calismanin bazi kisithliklar: bulunmaktadir. Oncelikle c¢alismada kisi
sayisinin gorece olarak az olmasi ve ¢alismanin tek merkezli, belirli bir zaman dilimini
kapsayan dizayni nedeniyle sonuglarin genellenebilirligi sinirhidir. Kisi sayisinin az
olmasi nedeniyle sonuglar a¢isindan istatistiksel anlamliligin gdsterilmesi sinirli olmus
olabilir. Veriler COVID-19 pandemi doneminde toplanmistir; bu nedenle ¢alismada
saptanan sonugclar farkli zaman dilimlerinde yapilan ¢aligmalardan farklilik gostermis
olabilir. HP pozitif grup ile kontrol grubu arasinda BKI degerinin anlamli diizeyde

farkli olmasi sonuglari etkilemis olabilir.
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6. SONUCLAR

Sonug olarak, bu ¢calismada HP pozitif olgular ile kontrol grubu arasinda EKG
bulgulari, laboratuvar parametreleri ve semptom goriilme sikliklar1 bakimindan
anlaml fark saptanmamistir. Bu konuda yapilacak ¢ok merkezli ve daha fazla sayida
olgunun dahil edildigi, HP pozitif olgularin prospektif olarak takip edildigi, randomize

kontrollii ¢alismalarla, H. pylori ve Kkardiyovaskiiler etkileri daha detayli olarak
incelenebilir.
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