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OZET

YORGUC, Eda, Helicobacter pylori gastritinde, ¢ocuk ve yetiskinin klinik,
histopatolojik ve immunhistokimyasal ozellikleriyle karsilastirmasi. Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagh@ ve Hastahklar1 Anabilim Dal
Uzmanlik Tezi, Kirikkale, 2016.

Helicobacter pylori (H. Pylori) cocuklarda kronik aktif gastrit ve peptik Ulser
gelisiminde 6nemli rol oynar ve blyik oranda gocukluk caginda kazanilir. Bu
mikroorganizma ile ¢ocukluk ¢aginda karsilasma, yetiskin yaslarda atrofik gastrit,
gastrik adenokarsinom ve mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi gibi ciddi
hastaliklarin gelisme riskini arttirir. Karsinojen bir bakteri olan H. Pylori’nin
cocuklardaki bagisiklik tepkisinin iyi anlagilmasi gerekir. Son yillarda birgok hastalik
grubunda T helper 17 (Th17) ve duzenleyici T (Treg) hiicre grubunun etkileri
incelenmistir. Litetatirde H. Pylori ile ilgili bu konuda ¢ok az sayida ¢alisma vardir.
Ileriki yillarda ¢ocuklara yonelik etkili bir tedavi veya asinin gelistirilmesi bu konuda

onemli bir adim olacaktir.

Buna yonelik yaptigimiz ¢alismada, Cocuk Gastroenteroloji ve I¢ Hastaliklari
Gastroenteroloji B.D. takip edilen 40 cocuk ve 40 yetiskin olgu ¢alismaya alinmistir.
Vaka-kontrol ¢aligmasi olarak yapilan ¢alismamizda mide dokusunda giincellenmis
Sydney Sistemi degerlendirilmesi ve Treg ile Th17 hcrelerinin belirtecleri olan
FOXP3, IL-17A hiicre sayilarina bakilmistir. Ayrica her olgu klinik izlem anketi ile
degerlendirilmistir. Cocuk ve yetiskinin klinitk semptom ve belirtileri benzerlik
gostermektedir. H. Pylori (+) olan olgularda FOXP3 ortalama degeri ¢ocuk
grubunda, yetigkin grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek, IL-17A ortalama degeri
istatistiksel anlaml diistik bulundu. 1L-17A ve FOXP3 H. Pylori (+) olan ¢ocuklarda
ve yetiskinlerde H. Pylori (-) olanlara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi. H.
Pylori (+) cocuk grubunda bakteriyel yogunluk ile IL-17A arasinda istatistiksel
anlamli orta derece negatif kolerasyon, bakteriyel yogunluk ile FOXP3 arasinda
istatistiksel anlamli yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi. Cocuklarda
Th17/Treg dengesinin Treg’e dogru kaydigimi gormekteyiz ki bu da persistan

enfeksiyonlara yatkinligini arttiran bir faktordiir.

Anahtar Kelimeler: H. Pylori, FOXP3, IL-17A, ¢ocuk, yetigki



ABSTRACT
YORGUC Eda, Comparison of the Clinical, Histopathological and
Immunohistochemical Characteristics of Children and Adults Helicobacter
Pylori Gastritis. Kirikkale University Faculty of Medicine Department of
Pediatrics, Dissertation, Kirikkale, 2016

Helicobacter Pylori (H. Pylori) plays a significant role in development of both
chronic active gastritis and peptic ulcer in children and it is substantially acquired in
childhood period. Confronted by that microorganism in childhood period increases
risk of the development of serious diseases in adult such as atrophic gastritis, gastric
adenocarcinoma and mucosa-associated lymphoid tissue lymphoma (MALT).
Immunity response of H. Pylori that is defined as carcinogen bacteria in children
should be well established. Effects of T helper 17 (Th17) and regulatory T cell
(Treg) groups on various diseases have investigated in recent years. There are few
studies in literature based on the relationship between that subject and H. Pylori.
Development of a vaccine or effective therapy in children would be a great

improvement in this subject.

According to this, 40 children and 40 adult case whom are followed in Pediatric
Gastroenterology and Adult Gastroenterology are taken into the study. Revised
Sydney System evaluation and number of FOXP3, IL-17A cells which are the
markers of Treg and Th17 are evaluated in stomach tissue in our case-control study.
Also, every case is evaluated with clinical follow-up questionnaires. Clinical
symptoms and findings of both children and adults were similar. Mean FOXP3 value
of children were significantly higher, mean IL-17A values of children were
significantly lower than adults in cases with H. Pylori (+). IL-17A and FOXP3
values were significantly higher in H. Pylori (+) children and adults, compared to H.
Pylori (-) cases. Statistically significant moderate negative correlation is seen
between bacterial density and IL-17A; statistically significant strong positive
correlation is observed between FOXP3 and bacterial density in H. Pylori (+)
children cases. Children Th1l7 / Treg balance, we see that proper registration of

Tregs, which is a factor that increases the susceptibility to persistent infections.

Key Words: H. Pylori, FOXP3, IL-17A, children, adult
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SIMGE VE KISALTMALAR

AhR . Aryl-hidrokarbon reseptordi

Cag A : Sitotoksin iligkili gen A

Cag Pal : Sitotoksin iligkili gen patojenite adasi
CO2 : Karbondioksit

DH : Dendritik hticre

DSO  : Diinya Saglik Orgiitii

ELISA : Enzyme-linked immuno sorbent analysis
ERK . Extracellular signal-related kinase
FOXP3 : Forkhead box protein 3

G-CSF  : Granilosit- koloni stimilan faktor
GN : Glomerulonefrit

GORH : Gastrodzofageal reflii hastalig

Hop : D1 membran proteini

H. Pylori : Helicobacter pylori

HpSA  : H. Pylori stool antigen

Hsp - Is1 sok proteini

IceA - Inducible by Contact with Epithelium Gene
IFN . interferon

Ig : Immiinoglobulin

IL - Interlokin

IPEX : X-gecis sendromu
Irf . IFN regulatuar faktori
ITP : Idiyopatik trombositik purpura

iTreg : Indiiklenebilen (adaptif) diizenleyici

Vil



JINK
MALT
MMP-1
MNC
NFAT
NF-xB
NIH
Nod-I
nTreg
OIPA
OMP
ORF
PCR
PMN
PPI
PPK
ROR-yt
RORC
SOD
STAT
Teff
TGF-B
Th
THR

TKA

: Jun N-terminal kinase
: Mukoza iligkili lenfoid doku
: Matriks Metalloproteaz-1
: Mononukler inflamatuar hticre
: T huicre nuklear faktord
: Nukleer Faktor kappa-B
: National Institute of Health
: Nucleotide-binding oligomerization domain- |
: Dogal diizenleyici T hiicreler
: Outer Inflammatory Protein A
: Outer Membrane Protein
: Open Reading Frame

: Polimeraz zincir reaksiyonu

: Polimorfonikleer nétrofil

: Proton pompa inhibitorleri

: Polifosfat Kinaz

: Retinoic acid receptor-related orphan receptor-yt

: Retinoic acid receptor-related orphan receptor C
: Stperoksit dismutaz

- Signal transducer and activator of transcription

: Efektor T hiicre

- Transforme edici biylme faktori beta

. T helper
: T hicre reseptori

. Tekrarlayan karin agrisi



TNF
Treg
TURHEP :
UNT
Urel

Vac A

: TUmor nekroz faktor

: Duzenleyici T htcre

Tiirkiye Helikobakter Pilori Prevalans Aragtirmasi

: Ure nefes testi
: Ure kanali

: Vakuolize edici sitotoksin gen A
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1.GIRIS

H. Pylori, gram-negatif, katalaz ve iireaz iireten, spiral sekilli, mikroaerofilik bir
bakteridir (1). H. Pylori insanlarda en sik gorllen bakteriyel enfeksiyon
etkenlerinden birisidir (2). H. Pylori prevelans: sosyoekonomik durum, kalabalik
aile, hijyenik kosullar, aile fertlerinde enfeksiyon varlig1 ve yas gibi faktorlere bagh
olarak, tilkeler ve aym iilke icindeki degisik etnik gruplar arasinda farklilik
gostermektedir (3, 4). Ulkemizde yetiskinlerin %70-80’inin, cocuklarin %30-
56,6’smin H. Pylori ile enfekte oldugu bilinmektedir (5, 6).

H. Pylori enfeksiyonun patolojisinde, bazt immun mekanizmalar rol oynamakta ve
bu cocukluk ve yetiskinlik doneminde fakliliklar gostermektedir (7, 8). H. Pylori
cocuklarda kronik aktif gastrit ve peptik iilser gelisiminde 6nemli rol oynar ve buyik
oranda cocukluk c¢aginda kazanilir. Bu mikroorganizma ile g¢ocukluk ¢aginda
karsilagsma, yetiskin yaslarda atrofik gastrit, gastrik adenokarsinom ve mukoza iliskili
lenfoid doku (MALT) lenfomas: gibi ciddi hastaliklarin gelisme riskini arttirir (9).
Bu nedenle ¢ocuk bagisiklik tepkisinin 1yi anlasilmasi gerekir. Hatta ileri ki yillarda

cocuklara yonelik etkili bir asinin gelistirilmesi i¢in bu 6nemli bir adimdir.

Bagisiklik sisteminde, Th17 ve Treg hiicreleri H. Pylori kolonizasyonunda 6nemli
role sahiptir. Treg hicreleri immdin slpresyon yapar. Treg hicreleri belirlemekte
kullanilan en 6zgiin belirteg yakin zamanda tanimlanmis olan FOXP3 molekiiliidiir
(10). Treg’ler immun baskilayict etkilerini IL-10 ve TGF-B gibi baskilayici
sitokinlerin ~ salmimi, IL-2 lokal konsantrasyonunun tiiketimi, apoptozisin
tetiklenmesi ve hiicre-hiicre temasinda hiicre dongiistiniin durdurulmasi ile gosterir
(11). H. Pylori enfeksiyonunda Treg hucreleri Th17 hicrelerine gore cocuklarda
yetiskine gore daha baskindir (12-14). Th17’nin ana sitokini IL-17A; akut
inflamatuar strecin mediatorleri olan TNF alfa, IL-1beta, IL-6, IL-8 gibi sitokinleri
ve kemokinlerden CXCLI1,2 yapimimi uyarir, H. Pylori de inflamasyonu ve
immuniteyi artirir (15, 16). Farelerde, as1 ile indiiklenen IL-17 Uretimi ve bununla
iliskili notrofil infiltrasyonunun bakteri temizlenmesinde esas oldugu goriilmiistiir

(17, 18).



Ulkemizde cocuklar ve vyetiskinler arasinda H. Pylori enfeksiyonun etyolojisi,
semptomlari, klinik semptomlarin sikligr ve siddeti arasinda farkliliklarin tespiti,
histopatolojik ve immunohistokimyasal farkliliklarin tespiti agisindan kapsamli bir

¢alisma bulunmamaktadir.

Bu ¢alismada, endoskopi sonrast H. Pylori enfekisyonu pozitif saptanan, cocuklar ve
yetiskinlerin, klinik, histopatolojik ve immunhistokimyasal (FOXP3 ve IL-17A)
karsilastirilmasi, ayn1 zamanda ¢ocuklarda bagisiklik sisteminin daha iyi anlagilmasi
saglanarak ¢ocuklara yonelik ileride gelistirilebilecek yeni tedavi yontemleri igin 151k
tutmas1 ve yetiskin donemde Karsilasilabilecek komplikasyonlarin azaltilmasi

amaclanmustir.



2.GENEL BILGILER

2.1. HELICOBACTER PYLORI

2.1.1. Tarihcesi

Ondokuzuncu yiizyilin sonlari ile 20. ylizyilin baglarinda Avrupa’da birgok patolog
gastrik mukozada spiral sekilli bakterileri tanimlamigtir. Ancak ilk kez 1979 yilinda
insan mide biyopsi Orneklerini histopatolojik olarak degerlendiren Avusturalyali
patolog Robin Warren doku yiizeyindeki mukusta spiral sekilli bakterilerin sik
bulundugunu gozlemlemis, ayni klinikte geng bir i¢ hastaliklari asistant olan Barry
Marshall ile birlikte 1982 yilinda bu mikroorganizmayi invitro sartlarda iiretmistir.
Arastirmacilar bu calismalarim1 1984 yilinda yayinlayarak helikobakterleri tip ve
bilim diinyasina tanitmiglardir (19). Warren ve Marshall, H. Pylori iizerine yaptiklari
calismanin ardindan 2005°te “Fizyoloji ve Tip bilimleri” alaninda Nobel Odiilii ile
odiillendirilmislerdir (20, 21).

Yapilan bir¢ok aragtirmanin sonucunda, 1989 yilinda Goodwin ve ark. sorumlu
etkenin Campylobacter genusu’ndan tamamen ayr1 oldugunu bildirmis, helikal yapisi
ve siklikla midenin pilor bolgesinden izole edildigi i¢in Onceleri Campylobacter
pylori olarak adlandirilan bu bakteriye Helicobacter pylori adin1 vermislerdir (22,
23).

H. Pylori’nin kronik stiperfisiyal ve kronik aktifgastrit, gastrik ve duodenal ulser,
gastrik adenokarsinom, MALT lenfomas: gibi hastaliklarla iliskisini gosteren
makaleler 1984 yilindan itibaren yaymlanmaya baglamistir. Amerika Birlesik
Devletleri’nde 1994 yilinda “National Institute of Health” (NIH) uzlas1 raporunda H.
Pylori’nin peptik tilser hastaliginin ana nedeni oldugu, peptik iilseri olan H. Pylori ile

enfekte bireylere mutlaka eradikasyon tedavisi verilmesi gerektigi bildirilmistir (21,



24). Ayn1 yil Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan insanlarda karsinojen oldugu

ilan edilmis ve tip 1 karsinojen olarak siniflandirtlmistir (25).

2.1.2. Epidemiyoloji

Yapilan epidemiyolojik c¢alismalarda H. Pylori ile enfeksiyonun dinyadaki en
yaygin, kronik, bakteriyel enfeksiyonlardan birisi oldugu gosterilmistir. Enfeksiyon
orani gelismis ve gelismekte olan lilkeler arasinda farklilik gostermekle birlikte
diinya niifusunun  %50’sinden  fazlasimin  H. Pylori ile enfekte oldugu
diistiniilmektedir (2). Gelismekte olan iilkelerde yetiskin popiilasyonda enfeksiyon
orani %75-80 iken, gelismis {ilkelerde bu oran %40’ altinda kalmaktadir (26-28).
Ulkemizde yapilan cesitli calismalarda da H. Pylori enfeksiyonu insidansmin %15-
75 arasinda degistigi (3, 26, 29, 30), yetiskinlerin %70-80’inin, ¢ocuklarin %30-
56.6’smin H. Pylori ile enfekte oldugu bilinmektedir (5, 6). Yapilan gesitli
caligmalarda, H. Pylori ile enfeksiyon agisindan sosyoekonomik diizeyin yani sira,
kalabalik bir evde yasamak, aile i¢indeki enfekte birey ile aymi yatak odasini ve
yatag1 paylagmak, yiiksek prevelansa sahip bolgelerden go¢ etmis olmak, enfekte
ebeveynlere sahip olmak, evdeki ¢ocuk sayisi, biiyiik kardes olmak, yatili okul, yurt
ve benzeri yerlerde yasamak, ¢ig sebze tilketmek, dere ve kanallarda ylizmek de

prevelansi arttiran faktorler olarak gosterilmistir (4, 27).

2.1.3. Bulas

Enfeksiyonun yaygin oldugu gelismekte olan iilkelerde H. Pylori ile bulas ¢cocukluk
caginda ve oOzellikle ilk bes yasta olmaktadir, ancak enfeksiyonun spesifik klinik
bulgulari olmadigindan, bulas yolunu tanimlamak olduk¢a zordur (31). Cocukluk
doneminde birden fazla sus midede kolonize olabilir, suslarin ¢ogu spontan olarak
eradike olurken, mide mukozasina ve konagin immiin sistemine direng gosterebilen
genotipler konakta kalict kolonizasyon olusturabilir (32). En yaygin bulas yolu oral-
oral ya da fekal-oral bulasmadir, H. Pylori’nin digski, dental plak ve tiikiiriikten
gosterilmesi bu yollarla bulasi1 desteklemektedir (28, 33, 34).



2.1.4. Patogenez

H. Pylori’nin mide asitlik derecesinde tiremesi olanakli degildir. Mide mukusunun
aside gecirgenligi olmadigi gibi ayn1 zamanda buna kars1 bir tampon goérevi yaparak
mukusun altindaki mukoza epiteline yerlesen bakteriyi koruyan etkisi vardir. H.
Pylori, dogal yasam ortami olan mide mukozasinda mukus iginde asit ortamdan
korunarak yasamini siirdiriir. H. Pylori mide epiteli olan bdlgelere tutunabilir.
Yetiskinlerde proksimal duodenumda %30 oraninda, bolgeye gelecek asit salgisindan
korunmak icin mide epiteli bulunur. Ozofagusta da yer yer mide epiteli bulunabilir.

Bdylece H. Pylori mide disinda, duodenum ve 6zofagusta da epitele tutunabilir (35).

H. Pylori‘nin neden oldugu patolojide mikroorganizmaya ait ¢ok sayidaki virulans
faktoriiniin yan1 sira, konak ve cevreye ait faktorlerin de birlikte etkili oldugu
bilinmektedir. Konakta olusan cevap, cogu kez konaga minimal zarar verirken, bazi
olgularda uzun suregte denge iyice konak aleyhine bozularak c¢esitli mide
hastaliklarina neden olmaktadir (36).



Virulans Faktorleri

Tablo 2.1. Virulans Faktorleri

Bakteriye Ait Virulans Faktorleri
1.Kolonizasyon Saglayici1 Faktorler
Hareket (Flagella)
Ureaz
Adezyon Faktorleri
2.Doku hasarindan sorumlu faktorler
Lipopolisakkaritler
Lokosit aktive edici faktor
Sitotoksin iliskili antijen (CagA )
Vakuolize edici sitotoksin (VacA )
Dis membran inflamatuar proteini (OipA)
Is1 sok proteinleri (HSpA, HspB)
3.Konak Savunmasindan Korunma Faktorleri
Katalaz ve Superoksid Dismutaz
Thioredoxin (CD59)
Polifosfat Kinaz (PPK)

Hastaya Ait Faktorler

Bakteriye Ait Virulans Faktorleri

Kolonizasyon Saglayic1 Faktorler

Hareket (Flagella)

Mide asidi ve peristaltizmi normalde insan midesine bakteriyal kolonizasyonu inhibe
eder. H. Pylori’nin unipolar 5 veya 6 flagellasi bitylimesine olanak saglayacak mukus
tabakasmma dogru hizli hareketini saglar. Spiral yap1 da hareketini son derece

kolaylagtirmaktadir. Bu {istlin hareket kabiliyeti sayesinde asidik bir ortam olan



liimenden, nétr bir ortam olan mukus tabakasina hizli bir sekilde ulagmasini saglar.
H. Pylori’nin hareketliligi en 6nemli virulans faktorii olarak kabul edilmektedir (37,
38). Flagellar hareket, pH bagimlidir, pH: 4,1’in altinda hareket durur. Ure ve
sodyum bikarbonat hareketi uyararak pozitif kemotaksis 6zelligi gosterir. Flagellalar
flaA, flaB ve flaE proteinleri tarafindan olusturulur. Hareketten flaA proteini

sorumlu iken flaE proteini uclardaki karakteristik terminal sogani olusturur (39).

Sekil 2.1. H. Pylori Flagella

Ureaz

H. Pylori suslarinda iireaz aktivitesi sadece midede kolonizasyon ve ¢ogalma igin
degil, ayn1 zamanda patogenez i¢in de son derece dnemli bir virulans faktoridir. H.
Pylori’nin biitiin proteinlerinin yaklasik olarak % 6’sindan fazlasini tireaz olusturur.
Ureaz enziminin eksprese edilebilmesi icin kofaktor olarak nikele ihtiya¢ duyulur.
Ureaz enzimi mide hiicrelerinden salman iireyi pargalar. Urenin parcalanmasi

esnasinda agiga karbondioksit ve amonyak ¢ikar (Sekil2.2).

CO(NH2)2 + H20 —> NH3 + HCO2NH2 ——> NH3+C02

Sekil 2.2. H. Pylori ireaz aktivitesi

Ureaz aktivitesi ile iireden olusturulan amonyak ve karbondioksit invivo sartlarda
bakterinin yasamasi igin gereklidir. Bu nedenle de, H. Pylori karbondioksit ve
bikarbonattan zengin ortamlara ¢abuk adapte olmakta ve invitro ¢ogalabilmesi igin

de yiksek karbondioksitli ortam gerekmektedir (40, 41).



Ureaz, sekretuvar Ig’leri (immunoglobulin) siilfidril baglardan kopararak,
antikorlarin opsonizan aktivitesine karsi bakteriyi korur. Diger taraftan mide
mukozasi yiizeyinde yarattigi pH degisikligine bagli olarak mide bezlerinden sekrete
edilen H+ iyonlarin mide limenine gecisini engelleyerek diffiizyon yolu ile
mukozaya geri alinimina yol agar. Ureaz aktivitesi sonucu agiga ¢ikan amonyak mide
mukoza hiicreleri arasindaki siki baglar1 ve bag kompleksini kopararak mukoza

bltUunligiiniin bozulmasina sebep olur (40).

Ama Ureaz negatif H. Pylori’nin duedonal iilserli hastalardan kiiltiire edilmesi ve H.
Pylori’nin iire icermeyen asidik ortamlarda da yasayabilmesi lireaz disinda da asidik
ortamlara adaptasyonunu saglayacak baska mekanizmalarinin da oldugunu
gostermektedir (42). Ureaz enzimi ayn1 zamanda tanida kullanilan cesitli yontemlerin

de ana hareket noktasidir.

Adezyon Faktorleri

H. Pylori’'nin mide epiteline adezyonu hastaligin olusabilmesi i¢in gereklidir. H.
Pylori’e ait ¢cok sayida Hop (Dis membran proteinleri) proteini adezyon faktorleri
olarak tanimlanmistir. Bunlar arasinda; BabA, SabA, OipA, AlpA ve AlpB
bulunmaktadir. Fakat H. Pylori patojenitesindeki gercek rolleri  kesin
bilinmemektedir (43).

H. Pylori'nin mide epiteline spesifik olarak yapismasinda Lewis ve Bab
antijenlerinin etkili oldugu, ozellikle de, BabA2 ile atrofik gastrit, artmis epitel
proliferasyonu ve gastrik karsinomalar arasindaki iliski bir¢ok c¢alismada
gosterilmistir. Bu iki temel adezin disinda, N-asetil-ndéraminil-laktoz yapida fibriler
hemaglutinin tanimlanmistir. Bu hemaglutinin gastrik mukoza hiicreleri iizerinde
0zel gastrik gliserolipid reseptorlere sahiptir. H. Pylori izerindeki fibriler adezinlerin
mukoza hiicreleri lizerindeki karbonhidrat reseptorlerine siki tutunmalar yapmasi
aktin polimerizasyonu yapmasi ile gerceklesir ve bu da epitel hiicrelerinin
harabiyetini beraberinde getirir. Adezyon yetersizligi konagin inflamatuar cevabini

pek etkilemez, ancak epitel hiicre hasarinin az olmasini saglar (44-46).



Doku Hasarindan Sorumlu Faktorler

H. Pylori’nin genetik yapisindaki rekombinasyon yetenegi ve gen esnekligi 6zelligi
bu bakteriye ait virulans genlerinin de Onemini tartisilir hale getirmektedir. H.
Pylori’nin en 6nemli ve enflamasyonu uyarmadaki rolii en iyi bilinen virulans
faktorl sitotoksin iligkili gen patojenite adasi (Cag Pal) ve iirlinlerinden CagA’dir.
Cag Pal pozitif olan H. Pylori suslarimin hepsinde CagA eksprese edilmektedir.
CagA ekspresyonu yapan suslar daha ciddi doku hasar1 yapmakta, peptik iilser, mide
adenokarsinomasi, midede MALT lenfoma riskini arttirmaktadirlar (47, 48). CagA
pozitif suglarin negatif olanlara gére daha belirgin mide mukozasi enflamasyonu
yaptiklar1 ve daha fazla atrofik gastrite yol agtiklar1 gosterilmistir (49, 50).

H. Pylori VacA geni tarafindan sentezlenen VacA proteini de patojenitesinde rol alan
diger bir drinadur. VacA epitelyal hicrelerde enflamasyon 6nclsu sitokin

salinimindan daha ziyade hiicre hasar1 yapmaktadir (42).

Lipopolisakkaritler

Lipopolisakkarit 0zellikle lipid-A komponenti sitokin sekresyonunu uyarir ve
endotoksik etkilerin ortaya ¢ikmasini saglar. Lipopolisakkaritin diger aktivasyonlari
mide hiicre tabakalar ile etkilesmeyi de igerir ve bu etkilesim mukozal bariyerin
bozulmasina neden olabilir. Musin sentezini inhibe eder ve pepsinojen sekresyonunu
uyarir. H. Pylori lipopolisakkaritinin O zinciri yapi1 olarak Lewis kan grubu
antijenlerini taklit etmektedir. Bu molekiiler benzerlik, bakterinin kamuflajini ve

bodylelikle mide ortaminda yasamasini saglamaktadir (4, 44).

Cag Patojenite Adasi1 (CagPAI) Genleri

CagPALl, 40kb biiyiikliigiinde ve CagA, CagE, CagG, CagH, Cagl, CagL, CagM, ve
virB11 gibi 27’den fazla genden olusan bir ORF (open reading frame) bdlgesidir. Bu
gen adasi diger bakterilerde oldugu gibi bakterinin ortama adaptasyonu ile ilgili,

Ozellikle de Tip-1V sekresyon sisteminde rol alan agresif proteinleri kodlar. CagPAl
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genleri, ya araliksiz olarak pespese dizilerek bir biitlinlik gosterir veya araya giren
insersiyon segment IS605 ile ayrilmis sag, CagPAl-lI ve sol, CagPAlI-Il olarak
tanimlanan iki altliniteye boliintirler. CagPAI-II subinitinin 3’ ucunda yer alan ve tip
IV sekresyon sisteminin en dnemli komponenti olan CagE geni virulans faktorlerinin
hiicre membranindan salgilanmasini saglayan 101 kDa luk bir polipeptidi kodlar.
CagPATI’de yer alan CagA geni CagPAl igin bir indikator olarak kullanilmaktadir.
Ancak bakterinin konaga uyum g¢abasinin bir sonucu olarak CagPAI’de CagA’nin da

dahil oldugu genlerde yiiksek oranda delesyonel mutasyonlar goriilmektedir (51).

Bilinmeyen bir bakteriden aktarildigi diisiiniilen ve glutamat rasemaz (Ras) geni
icerisine yerlesen bu gen adasi suslar arasinda horizontal olarak aktarilmaktadir.
CagPALI tasiyan suslar tip I suslar olarak tanimlanirlar ve bu suslar {ilser ve mide
kanserleri gibi ciddi klinik tablolarla iliskilendirilirler. CagPAI tasimayan suslar ise
tip II suslar olarak tanimlanip, daha ¢ok non-Ulser dispepsi gibi benign

gastrointestinal rahatsizligi olan hastalardan izole edilirler (52).

CagPAI gen adasina sahip suslar en az iki farkli mekanizma ile konak mide
mukozasinda kronik inflamasyonu baglatirlar. Bu gen adasi tarafindan kodlanan Tip-
IV sekresyon sistemi, hiicre duvarinda yer alan peptidoglikan heteropolimeri ve
CagA proteinini, konak hiicre sitoplazmasina ve mikrogevreye transfer eder. Hiicre
icerisine gonderilen CagA tirozin bagiml veya tirozin bagimsiz mekanizmalarla
konak hiicreye ait farkli molekiillerle iliskiye gecerken, peptidoglikan konak hiicre
intrasitoplazmik sensorl olan, Nod-I (nucleotide-binding oligomerization domain-I)
tarafindan algilanir. Bu sensor de nukleer faktor kappa-B’yi (NF-«kB) aktive ederek
proinflamatuvar sitokinlerin (IL-1p, IL-6 ve IL-8) sekresyonunu baslatir. Ozellikle
IL-8 kronik aktif gastritin en 6énemli histopatolojik bulgusu olan inflamasyondan
sorumludur. Diger taraftan CagPAI barindiran suslar EGF iizerinden early growth
response gen-1’i aktive ederler. Bu gen aktivasyonu MMP-1 (Matriks
Metalloproteaz-1), JNK (Jun N-terminal kinase) ve ERK’nin (Extracellular signal-
related kinase) aktivasyonuna sebep olur. MMP-1 mide epitelinde hiicreler

arasindaki desmozomlar1 pargalayarak mukoza biitiinliiglinii bozar. Ekstraselliiler



11

matriksdeki bu degradasyon transforme hucrelerin metastazina ve invazyonuna sebep
olur (52, 53).

Helicobacter pylori

— vacA
I _
) VacA H. pylori chromosome
A cag Pal !
Sekrete ) 4 s e
edilen toksin ! \ Type IV _
56 1'I'"'-} stem 7
f o s
Delik olusumu ™~ Diger transloke olan
bakteriyal birlesenler
'
Nodl
NFxB
P NI \kl

Inflamasyon onciisii
sitokin saliimi

Proliferasyon

Epitel hiicresi ) —
INFLAMASYON

Sekil 2.3. H. Pylori virulans faktorleri ve esas etkileri

CagA Geni

CagA geni, Tip I suslarinda, giicli immunojen ve sitotoksin olan, CagA olarak
tanimlanan, bir dis membran proteinini kodlar. Bu toksin etnik ve bdlgesel
farkliliklar gostermekle birlikte klinik izolatlarin % 50-100"linde {iretilir ancak
biiyiik yapisal farkliliklar1 vardir. Cok sayidaki ¢alismada imminojenik aktiviteyi
artiran bu farkin Asya iilkelerinde sik goriilen mide kanseri ile iliskili oldugu ileri
striilmiistiir (54, 55). Buna karsilik, gastrik adenokarsinoma, duodenal tlser, mide
ulseri, non-ulser dispepsi ve asemptomatik gruplardan izole edilen Avrupa ve Asya
kokeni suslarin karsilastirildigi ¢ok sayidaki ¢alismada ise CagA geneotiplerinin ileri

stiriildiigti gibi prognozu etkilemedigi gosterilmistir (56-61).
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CagA proteini bakteri sitoplazmasi igerisinde membrana yakin bir bolgede
lokalizedir ve dis ortamdaki pH’in diigmesine cevap olarak ribozomlarda iiretilir.
Sitoplazmik membrani, proton bagimli tire kanali (urel) ile gectikten sonra
periplazmik alana gelen CagA proteini, burada separon proteinler tarafindan
sekillendirildikten sonra Tip-IV sekresyon sistemi aparati ile konak hiicre sitozoline
gonderilir. Konak hiicre sitozolinde i¢ membrana lokalize olan CagA hiicre
icerisinde gerek tirozin fosforilasyonu yolu ile gerekse fosforilasyondan bagimsiz
olarak cok sayidaki hiicre molekiilii ile interaksiyona girerek fonksiyonlarini bozar

(62) (Sekil 2.4.) (63).

Helikobakter pilori

Sekil 2.4. TASS Uzerindeki CagL proteinleri ve konakei hiicre yiizeyindeki aSp1

integrini ile etkilesimi ve hiicre i¢ine bakteriyel yapilarin gecisi.

CagA fosforilasyonundan bagimsiz olarak NFkB aktivasyonu ve IL- 8 gibi
inflamasyon Oncilsu sitokinlerin sentezinin arttirmistir. Bu bakteriye ait baska
yapilarin NFkB aktivasyonunda rolleri olabilecegi sonucunu getirmistir (64, 65).

Konakgr hiicrelerine Tip4 sekresyon sistemi ile giren diger bir bakteriyel yap1 hilicre
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ici tanima reseptorii Nodl ile taninan ve NFkB aktivasyonuna neden olan
peptidoglikandir (Sekil 2.5.) (66).

Sekil 2.5. H. Pylori peptidoglikani ile Nodl bagimli NFkB aktivasyonu ve CagA

translokasyonu

*[kB: kB inhibitori

VacA (Vacuolating Cytotoxin) Geni

VacA geni 3933 bp biiyiikliigiinde bir ORF’dur. H. Pylori suslariim tamaminda bu
gen bolgesi bulunmasina karsilik, suslarin yaklagik olarak % 40-60’inda gen ya
inaktif ya da diisiik aktiviteye sahiptir (67-70).

VacA geni memeli hiicrelerinde vakuolizasyona yol acan VVacA proteinini kodlar. Bu
protein biitlin ekstraselliiler toksinler gibi iki parcalidir. Kiigiik parca p37
apopitozisten sorumlu iken, p58 olarak tanimlanan biiyiikk parca kiiciikk parca ile
birlikte vakuolizasyondan sorumludur. H. Pylori suslarinda iki genetik element
birbirleri ile kesinlikle baglantili olmasa da VacA genellikle CagA ile birlikte Tipl
suslarinda aktif olarak iiretilir. Asya kokenli suslarin % 98“inde VacA ve CagA

e 9
S

birlikte goriiliir. Gende bir isaret bolgesi “s” ve bir de yiiksek toksisite ile iligkili olan

proteinin kodlandig1 orta bolge “m” bulunmaktadir. VacA nin p33 ve p58 bolgeleri
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VacA nin vakuolizan, internalizasyon ve baglanma aktivitelerini duzenlemek Uzere
birbirlerine yardim ederler. VacA proapoptik proteinler olan Bax ve Bak™1 aktive

ederek mitokondriden sitokrom-C salintnmini indiikler. VacA tarafindan indiklenen

apopitozis hiicre vakuolizasyonundan bagimsizdir (52, 54, 56, 59, 61).

Sekil 2.6. H. Pylori VacA’nin gastrik epitel hiicrelerinde vakuoller olusturmasi
*A Toksin verilmemis

*B Toksin verilmis

OipA (Outer Inflammatory Protein) Geni

H. Pylori hiicre duvarinda yer alan OMP’lerinden (outer membrane protein — dis zar
proteini) 32’sinin gen yapist tamamen desifre edilmistir. H. Pylori OipA (HP0638)
geninin kodladig1 OipA proteininin, CagPAIl gibi IL-8 expresyonunda rol oynadigi
ve klinik 6nem arz ettigi bildirilmistir (71-73).

IceA (Inducible by Contact with Epithelium Gene) Geni

H. Pylori’nin 6nemli virulans faktorlerinden birisi de, mide epitel hiicresi ile temas

sonrasi uyarilan iceA genidir (74). Bu gen genetik yap1 bakimindan restriksiyon
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endoniikleaza benzer. Allel varyantlart IceAl ve IceA2’dir. Ice Al siklikla peptik

ulserli hastalarda gosterilmistir (39).

Konak Savunmasindan Korunma Faktorleri

Katalaz ve Suiperoksid Dismutaz

H. Pylori’nin kendini savunma amaci ile gelistirdigi uyum mekanizmalarindan en
onemlisi, stperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz Uretmesidir. Bu iki enzim, H.
Pylori’nin, nétrofillerin fagositik vakuoliinde yok edilmesini 6nler. SOD, superoksiti
hidrojen peroksite donustdrdr, katalaz da hidrojen peroksiti, oksijen ve suya parcalar.
H. Pylori’nin oksidaz aktivitesi de vardir. Enfekte bireylerin, lamina propriasinda
gortlen kronik inflamasyonlu alanda, H. Pylori’ye karsi IgM, IgA, IgG, lenfosit ve
plazma hiicrelerinin bulunmasia ragmen, H. Pylori korunma &zellikleri ve yasam
kosullar1 nedeni ile konagin savunma sisteminden kagmaktadir. Bu nedenle,
kroniklesen inflamasyonun yanisira, H. Pylori’de yasamina devam etmektedir (45,
75).

Thioredoxin (CD59)

H. Pylori suslari proteinleri disiilfit baglarindan keserek denatiire eden thioredoxin
enzimine sahiptir. Bu enzim sayesinde mukus tabakasi igerisindeki musinleri ve daha
da 6nemlisi konakta sekrete edilen nonspesifik ve spesifik Ig’leri (IgA, IgG ve IgM)
denatiire ederek immun defanstan korunurlar (72, 76).

Polifosfat Kinaz (PPK)

H. Pylori’nin ¢evresel nutrisyonel sartlar ve strese direncinde, ppk geninde kodlanan
polifosfat kinaz (PPK) enziminin rol oynadigi ve farelerde yapilan deneysel
caligmalarda enzim mutant suslarin infeksiyon yeteneklerinin azaldig1 gosterilmistir

(77).
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Hastaya Ait Faktorler

H. Pylori infeksiyonlarinin insidansi ve prognozunda hastaya ait; yas, cinsiyet, Sigara
kullanimi, genetik yatkinlik, egitim diizeyi ve aile yapisi gibi faktorlerin etkisi

epidemiyolojik ¢alismalarla gosterilmistir (52, 75, 78-80).

H. Pylori infeksiyonlarinin patogenezini aydinlatmak amaci ile molekiiler
yontemlerin kullanildigi ¢ok sayida ¢alisma ve hedef olarak belirlenen gen bolgeleri
bulunmaktadir. Ancak, bu calismalarda elde edilen sonuglarin ¢ogu hala lokal

hipotezden 6teye gegmemistir (52).

2.1.5. Klinik Bulgular

H. Pylori ile pek ¢ok kisi enfekte olmasina ragmen, sadece kii¢iik bir bolimiinde
hastalik semptomlar1 goriiliir. H. Pylori enfeksiyonu sonrasi kronik-aktif gastrit
gelisir, enfekte olan hastalarin tiimiinde histolojik olarak tanimlanabilen gastrik

inflamasyon bulunur, bu inflamasyon ¢ogunlukla asemptomatiktir (81).

H. Pylori biiyiik oranda ¢ocukluk ¢aginda kazanilmaktadir. Bu mikroorganizma ile
cocukluk caginda karsilagsma, yetiskin yaslarda atrofik gastrit, gastrik adenokarsinom
ve MALT lenfomasi gibi ciddi hastaliklarin gelisme riskini arttirmaktadir (Sekil 2.7.)
(9, 21, 82-84).
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Sekil 2.7. H. Pylori enfeksiyonun dogal gidisi

Gastrit

Gastrit mide mukozasinin inflamasyonudur. H. Pylori enfeksiyonu, enfekte kisilerin
hemen tamaminda gastrite yol agmakta, ancak enfekte yetiskin ve c¢ocuklarin
cogunda gastrit asemptomatik seyreder. H. Pylori enfeksiyonunun dogal seyri iki
asamali olarak diisiiniilebilir. Akut fazda, gegici bir siire eslik eden Ust
gastrointestinal semptomlarla beraber, yogun bakteriyel proliferasyon ve gastrik
inflamasyon goriiliir. Bu asamada midede hipoklorhidri gelisir. Haftalar ig¢inde,
hastaligin ikinci agamasi olan kronik faza gidis gozlenir ve inflamatuar yanit diisik
dereceli yiizeyel gastrite geriler, gastrik pH da normale doner (4). Enfekte bireyler
asemptomatik hale gelir, bu semptomsuz kronik enfeksiyon en sik rastlanan

durumdur.
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Peptik Ulser Hastahig

Peptik Ulser asid ve pepsinin zararh etkisi ile mide ve duodenum mukozasinda olusan,

muskiilaris mukozay1 gegen, sinirlar1 belirli doku kaybidir.

Peptik ilser ¢ocukluk ¢aginda nadir goriilir ve insidanst bilinmemektedir.
Cocuklarda en sik rastlanan tilser semptomu epigastriumda yanici tarzdaki agridir.
Agn tipik olarak aclikta, 6glinler arasinda ve sabahlar1 a¢ karnina goriilse de, diger
zamanlarda da goriilebilecegi bildirilmistir. Agr1 dakikalar ile saatler arasinda
stirebilir ve antiasid alimi ya da yemek yemekle gerileyebilir. Bulanti, kusma,
istahsizlik ve gastrointestinal kanama daha nadir goriilen iilser semptomlaridir.
Peptik iilser hastalig1 nadir olarak goriilse de, cocukluk caginda goriilen duodenal
tilserlerin %90’1nda, gastrik tilserlerin %25’inde H. Pylori pozitif olarak saptanmistir
(4, 85). Gastrik ulseri olan ¢ocuklarin ¢ogunlugunda iilserler aspirin ya da diger non-
steroid antiinflamatuar ilaglarin kullanimina sekonder olarak gelismektedir (81).
Genel olarak yas ilerledikce peptik {lilser insidansi artmaktadir. Duodenal iilser en
stk 20-50 yas, gastrik iilser ise 30-60 yas grubunda goriilmektedir. Cocuklukta en sik
duodenal Ulser, yetiskinde en sik gastrik iilser gdzlenir. Onceki yillarda duodenal
iilserde erkek/kadin orani 5/1 iken, son yillarda bu oran 1.3/1°e kadar diigmiistiir.

Gastrik tlser ise erkek ve kadinlarda esit oranda goriilmektedir (86).

Gastrik Adenokarsinom ve MALT Lenfoma

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar sonucunda, 1994 yilinda DSO tarafindan H.
Pylori karsinojen olarak ilan edilmistir (25). Mide kanseri nadir olarak 40 yasindan
once gortiliir. Cocuklarda mide kanseri sik gdriillmemesine ragmen, enfeksiyonunun
biiyiik oranda ¢ocukluk ¢aginda edinilmesi, gen¢ yetiskinlerde gastrik atrofi gelisme
prevelansinin artmasina, buna bagli olarak ortalama asit sekresyonunun azalmasina
ve daha sonra da mide kanseri gelisme riskinin artmasina neden olabilir (87). H.
Pylori ile enfekte olan tim bireylerde gastrik kanser gelismemesi nedeniyle
patogenezi etkileyen gesitli faktOrler belirlenmistir. Giinlimiizde, gastrik kanserin

oksidatif stres ve cevresel toksinler gibi pek cok faktoriin etkilesmesi sonucu
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mutasyon hizinin artmast ile gelistigi distiniilmektedir. Genlerde mutasyon
gelistikten sonra, enfeksiyonun arttirdigi epitelyal biiyiime ile timor geligimi

paralellik gostermektedir (88).

Normalde midede lenfoid doku bulunmaz, ancak H. Pylori iliskili kronik aktif
gastriti bulunan hemen hemen tiim hastalarda degisken sayida mukozal lenfoid
folikdller bulunur. H. Pylori eradikasyonu sonrasi lenfomanin remisyona girmesi, H.
Pylori ile MALT lenfoma arasinda kuvvetli bir iliski oldugunu diisiindiirmektedir (4,
89-91).

Normal
] 4 ™
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tarleri

(NO.,.OH,.02)

Kanser

Sekil 2.8. H. Pylori enfeksiyonun kansere gidis semasi, etkenleri ve Onleyici
faktoktorleri

Tekrarlayan Karm Agrisi

Apley tarafindan 1958 yilinda yapilan tanimlamaya gore tekrarlayan karin agrisi
(TKA); bir sene icerisinde en az ii¢ ay siiren, li¢ veya ilicten daha fazla sayida,
birbirinden bagimsiz agr1 ataklarinin olmasi ve bu agrinin giinliik aktiviteleri

engelleyecek nitelik gostermesidir. TKA olan g¢ocuklarin sadece %10’unda
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gastrointestinal, kardiyovaskiiler, pulmoner ya da genitotiriner kaynakli olmak tizere
cesitli organik sebepler bulunabilir. H. Pylori’nin tanimlandigi donemden itibaren,
cocuklarda, TKA ve H. Pylori arasindaki iliskiyi belirleyebilmek igin, pek ¢ok
calisma yapilmis ve bu calismalarda c¢eligkili bulgular elde edilmistir. Bazi
calismalarda H. Pylori enfeksiyonu ile TKA arasinda bir iligski gézlenmis, bazilarinda
ise bu iligki gosterilememistir. Bu nedenle TKA ile H. Pylori arasindaki iliski heniiz

tan1 ve tedavi rehberlerinde yer almamaktadir (4, 33, 92-94).

Gastrogzofageal Reflli Hastalig

Gastroozofageal reflii hastaligi (GORH) etyopatogenezinde H. Pylori’nin roliine dair
pek ¢ok tartigma bulunmaktadir. GORH ve iliskili komplikasyonlarinin varligi, asit
maruziyetine ve bariyer fonksiyonundaki kayiplara baglidir. H. Pylori enfeksiyonu
sirasinda gelisen gastrite bagli olarak mide asit sekresyonu azalmaktadir. Buradan
yola cikilarak H. Pylori enfeksiyonunun GORH insidansini azalttigi ve H. Pylori
tedavisi sonrasi asit sekresyonunun yeniden normale dénmesi ile GORH siklig1 ve
ciddiyetinin arttigi one sitirilmistir (4, 89, 95). Ancak daha sonra yapilan bazi
calismalarda, bu iliski gosterilememis ve ilgisiz oldugu one siiriilmiigtiir (96-98).

GORH ve H. Pylori iliskisi arasinda daha fazla arastirmaya ihtiyag vardir.

Gastrointestinal Sistem Dis1 Tutulum

H. Pylori enfeksiyonunun, yukarida sayilan klinik antitelerin disinda, baska klinik
hastaliklar ve durumlarla iliskili olabilecegine dair ¢ok sayida calisma yapilmistir. H.
Pylori enfeksiyonunun koroner kalp hastaligi, protein kaybettiren enteropati,
tekrarlayan enterik enfeksiyonlar, periodontal hastaliklar, bas agrisi, diyabet, akne
rosacea, besin alerjisi, safra tasi, boy kisaligi, tiroid hastaliklari, Reynaud sendromu,
pankreas kanseri, hiperemezis gravidarum, glokom gibi ¢esitli hastaliklarla iligkili
olabilecegi one siiriilmistiir (4, 96, 97, 99). Demir eksikligi anemisi ile H. Pylori
enfeksiyonu arasinda bir iligki, ilk olarak 1990’11 yillarda Alaska yerlileri ile yapilan

bir ¢alismada ileri stirilmistir (100). H. Pylori ile enfekte olan antrumda, demirin
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sekestrasyonu, gastritin ve pH’nin yilikselme derecesine bagli olarak, demir
emiliminin degismesi ve mukozadan artan mikroskobik kan kaybi, patogenezde 6ne
siirilen mekanizmalardandir. Alaska’da yapilan bu calismadan sonra, benzer
bulgular iilkemiz de dahil pek gok arastirmada tekrar gosterilmistir. Sadece H. Pylori
eradikasyonu verilerek demir tedavisine gerek olmadan aneminin diizeldigi
goriilmistir (101-103). Ayrica demir emilimi gibi vitamin B12 emiliminin de
kismen etkilendigi ve H. Pylori enfeksiyonu mevcut olan hastalarin kan B12
diizeylerinin saglikli gruba gore daha diisiik oldugu saptanmistir Bu nedenle demir
eksikligi anemisi i¢in baska bir etyolojik faktor bulunamayan hastalarda, H. Pylori
taramasi yapilmasi ve saptanmasi durumunda eradikasyonu onerilmektedir (102).
Kronik idiyopatik trombositik purpura (ITP) etyopatogenezinde H. Pylori’nin rol
aldigin1 gosteren pek c¢ok sayida g¢alisma bulunmaktadir (104-106). H. Pylori
inflamatuar cevaba neden olarak immunolojik bir reaksiyona yol agmaktadir. H.
Pylori enfeksiyonuna karst olusturulan antikorlarin insan dokusu ile ¢apraz
reaksiyona girebilecegi ve buna bagli olarak da ITP etyopatogenezinde rol aldig1 6ne
siiriilmiistiir. Yapilan calismalarda ITP’li baz1 hastalarin H. Pylori eradikasyon
tedavisinden fayda gordiigii gosterilmistir (105, 106). Ancak, H. Pylori ve mide dis1
bu hastaliklarin iligkisi kisith sayida hasta grubuyla yapilan az sayida calisma
bulundugundan, bu iligkinin, ileride uygun dizayn edilmis, randomize, kontrollii

calismalarla daha fazla aydinlatilmasina ihtiyag vardir.

2.1.6. H. Pylori Enfeksiyonunun Tanisi

H. Pylori infeksiyonlarinda tam1  klinik  bulgular, klinik materyalde
mikroorganizmanin kendisinin, genomuna ait spesifik dizilerinin, antijenlerinin veya
antijenlerine kars1 konakta gelisen antikor cevabinin gosterildigi mikrobiyolojik

yontemler ve histopatolojik incelemelerle konur (107).

Tanida kullanilan testleri, invaziv olmayan ve invaziv olmak tizere iki gruba

ayrrabiliriz (Tablo2.2.) (21).
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Tablo2.2. Tan1 yontemleri

Invaziv olmayan testler Invaziv testler
Ure Nefes Testi Ust gastrointestinal sistem endoskopisi
Fekal Antijen Testi Ureaz Testi
H. pylori serolojisi Histopatoloji
Kiiltir
PCR

Invaziv Olmayan Testler

Ure Nefes Testi (UNT)

Ure nefes testi, H. Pylori'nin lreaz aktivitesine dayanan, hem cocuklarda hem de
yetiskinlerde yiiksek duyarlilik ve 0Ozgiilliige sahip noninvazif, indirek bir tam

yontemidir (92).

Ure karbon izotoplar1 olan C14 veya C13 ile isaretlenir. H. Pylori kolonizasyonu
olan kisilerde radyoaktif ire, bakterinin {ireaz1 ile amonyum ve bikarbonata
doniistiiriiliir. Isaretli bikarbonat kana diffiize olur ve isaretli CO2 seklinde bes
dakika iginde solunumla akcigerlerden atilir. Uflenen hava ile meydana gelen renk
degisikligi ile enfeksiyonun varligi gosterilir. C14 yetiskinlerde daha sik kullanilir,
¢linkii ucuz bir izotoptur ve dlglim degerlendirmesi daha kolay bir sekilde yapilir.
C13 ise radyasyon riski olmadig1 i¢in ¢ocuklarda tercih edilen izotoptur. Ancak daha
pahalidir ve sonuglar spektrofotometre kullanilarak degerlendirilir (4). Ulkemizden
yapilan ¢esitli ¢alismalarda da, UNT’nin H. Pylori enfeksiyon tanis1 ve eradikasyon

degerlendirmesi i¢in uygun bir yontem oldugu bildirilmistir (108).

Bizmut igeren bilesikler, antibiyotikler, proton pompa inhibitorleri (PPI) gibi H.
Pylori yogunlugunu veya iireaz enziminin aktivitesini azaltan ilaglar1 kullanan

hastalarda testin sensitivitesi azalabilmekte ve yanlis negatif sonuglar
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goriilebilmektedir. Bu nedenle iire nefes testi yapilmadan en az 4 hafta once
antibiyotik, 2 hafta 6nce de PPI kullaniminin birakilmis olmasi gerekmektedir (109).
Oral kavitede bulunan bakterilerin {ireaz aktivitesi olmasi1 yanlis pozitif sonuglara

neden olabileceginden test oncesi agiz suyla ¢alkalanmalidir (110).

Fekal Antijen Testi (HpSA)

H. Pylori'nin digsk1 6rneginden kiiltiirde iiretilmesi denenmis, ancak basarili sonuglar
elde edilememistir. Organizmalarin antijenik determinantlariin digkr ile atiliyor
olmasi nedeniyle bakteriyel antijenlerin digkida tespit edilmesi esasina dayanan, non-
invazif testler gelistirilerek kullanima girmistir. Digki orneklerinde H. Pylori
antijenlerini enzimatik immunoassay ile belirleyen bu yontem, ucuz, kolay uygulanir
ve giivenilir olmas1 nedeni ile tan1 ve izlemlerde sik kullanilan yontemler arasinda
yerini almistir (111). Yapilan ¢alismalarda diski antijen testinin (HpSA-H. Pylori
stool antigen) 6zgiinliigli %95-99, duyarliligi %91-93 hatta baz1 ¢alismalarda %96
olarak tespit edilmistir(98). Diskida H. Pylori antijeni tedaviden iki hafta sonra
negatiflesmektedir (112). Antibiyotik kullanimi, PPI ya da bizmut preparatlari, H.
Pylori’yi baskilayabileceginden, yanlis negatif sonuglara neden olabilir (113).

Diskida H. Pylori antijenlerini tespit amaci ile kullanilan ve ticari olarak gelistirilmis
iki temel sistem bulunmaktadir. Bunlardan ilki tavsanlardan elde edilen poliklonal
antikorlarin kullanildig1 “Premier Platinum HpSA” (Meridian Diagnostics, Inc.,
Cincinnati, Ohio) olup, poliklonal antikorlar kullanilmaktadir. Bu testin, yliksek
Ozgiillik gostermesine karsilik, ozellikle bakteri yogunlugunun diisiik oldugu
orneklerde duyarliligi genellikle diisiik bulunmustur. Bir diger test ise monoklonal
antikor karisiminin kullanildigi “FemtoLab H. Pylori” (Connex GmbH, Martinsried,
Germany) test kitidir. FemtoLab H. Pylori HpSA’dan daha duyarli ve benzer
Ozgiillikte bulunmustur. Bu testlerin duyarliliklar1 lot bagimli degismekte ve
kullanilan antijenler bilinmemektedir. 260 kDa agirhigindaki H. Pylori katalaz
enziminin antijen olarak kabul eden monoklonal antikorun kullanildigi yeni bir

antijen testi daha gelistirilmistir. Katalaz antijeninin tiim hastalarin digkisinda
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goriilen 3 antijenden birisi olmast nedeni ile bu testin duyarlilik ve 6zgiilliigliniin

oldukga yiiksek oldugu bildirilmistir (107, 114, 115).

Serolojik Testler

H. Pylori'ye kars1 gelisen spesifik antikorlarin arastirildig1 non-invazif, kolay ve ucuz
bir yontemdir. Olusan antikorlar ELISA, kompleman fiksasyon, immiinofloresan,
hemaglutinasyon ve western-immiinoblot tekniklerinden biri kullanilarak saptanir.
En yaygin olarak ELISA yontemi kullanilir. Bu testte, tam bakteri, parcalanmis
bakteri ve bakterilerin glisin asit ekstreleri antijen olarak kullanilmaktadir. Serolojik
yontemlerin duyarlilik ve 6zgilligi, hem yetiskin hem de c¢ocuklarda histolojik
yontemlere gore diistktur (116). ELISA yontemiyle 1gG, IgM ve IgA cinsi
antikorlart tespit etmek miimkiindiir. Yapilan calismalarda, ¢ocuklarda IgG cinsi
antikorlarin daha giivenilir sonuglar verdigi gosterilmistir. Saptanan IgG cinsinden
antikor titresi ile endoskopik bulgular arasinda bir iliski olmadig: diisiiniilmektedir.
Sonug olarak serolojik testler hastanin halen enfekte olup olmadigini her zaman
gostermez ve buglin daha c¢ok toplumda H. Pylori enfeksiyonu prevalansini
belirlemek i¢in kullanilmaktadir. H. Pylori’ye karst olusan IgG yapisindaki
antikorlarin ELISA yontemiyle arastirildigi testin duyarliligi %88-95, ozgilligi
%8695 arasindadir (21). Genel olarak, serum ve tam kandan caligilan serolojik
testlerin, gelismis ilkelerde, ¢ocuklardaki duyarliligi  %60-%70 olarak
bildirilmektedir (95).

Diger Noninvazif Yontemler

Tiikiiriikte PCR ve ELISA ile, mide suyu ve safrada PCR ile, diskida kiiltiir ve PCR
ile H. Pylori enfeksiyonu tanis1 konulabilecegi bildirilmistir. Ancak bu yontemlerin
heniiz 6zgiinliik ve duyarliliklar: tam olarak belirtilemedigi icin sik kullanilan testler

arasinda yer almamaktadirlar (107, 114, 115).
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invaziv Tam Yontemleri

Invaziv testler iist gastrointestinal endoskopi girisimi ve lezyondan alman biyopsi
materyalinin incelenmesi esasina dayali testlerdir. Bu testler arasinda direkt baki ile
doku hasarinin lokalizasyonunun tespiti, histolojik muayene, hizli iireaz testi, mide
biyopsi 6rneginden veya mide sivisindan bakteri tiretilmesi ve H. Pylori spesifik gen
bolgeleri ve allellerinin 6zgiil primerler yardimi ile amplifikasyonu ve muhtemel
mutasyonlar1 tespite yonelik molekiiler tan1 yontemleri yer almaktadir (107, 114,
115). Ust gastrointestinal endoskopide c¢ocuklarda antrumda nodiler gorinimin
olmas1 H. Pylori enfeksiyonu igin tipiktir (117). (Sekil 2.9.) Yas biiyiidiikce H.
Pylori igin tipik olan bu goriiniimiin siklig1 azalir ve yetiskinlerde hemen hemen hig
gortlmez. Endoskopik olarak bazi goriiniimler gastrit olarak degerlendirilse de
gastrit tanis1 histolojik bir tam1 olup dogrudan endoskopik goriinlime gore
degerlendirme yapilmamalidir. Gastrik veya duodenal peptik {ilser tanisinda ise en
duyarli yontem endoskopidir. Genellikle iilser yuvarlak veya oval, ilizeri beyaz bir
membranla kapli, etrafinda hiperemik ve hafif kabarik goriiniimdedir. Ulser

kaniyorsa aktif olarak kanadig1 ve bazen kanayan damarin kendisi goriilebilir (118).

endocam

KIRIKKALE TIP F&K.

Sekil 2.9. Endoskopi géruntusiinde nodularite
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Hizh Ureaz Testi

H. Pylori’nin iireaz aktivitesi, ¢abuk sonug veren basit testlerin gelistirilmesine temel
olmustur. Burada esas olay, iireaz enzimi ile ortamda bulunan iirenin pargalanmasi
sonucu amonyak ve bikarbonat meydana gelmesi ve boéylece ortam pH’sinin
yukselmesi ve bunun pH indikatori ile gortndr hale gelmesidir (119). Bu testlerin
avantaj1 hizli, ucuz ve basit uygulanabilir olmasidir. Ancak, ¢ocuklarda bu testlerin
zay1f pozitif prediktif degeri (%50) varken, negatif prediktif degeri (%98) yiiksektir.
Testin duyarliligt alinan doku 0&rneklerinin sayisina, biyopsi alinan bolgeye,
bakteriyel yiike, antibiyotik ve proton pompa inhibitér kullanimina baghdir (116).
Alman doku oOrnegi, icerisinde fenol kirmizisi ve iire iceren oOzel ortama
kondugunda, iirenin parcalanmasi ve pH degisikligi sonucu 30 dakika i¢inde renk
degisikligi meydana gelir. Bakteri yogunlugunun az oldugu durumlarda 24 saat sonra
da bu degisiklik ortaya c¢ikabilir. Cocuklarda da bakteri yogunlugu az
olabileceginden, duyarliligi yetigkinlere gore daha azdir ve ge¢ reaksiyon
gozlenebilir. Testin duyarliligi %89-98, ozgiilligii %93-100 arasinda degismektedir

(110, 120). En 6nemli dezavantaji ise invaziv bir yontem olmasidir.

Histolojik inceleme ve Direkt boyama

H. Pylori’nin kesin tanist ve enfeksiyonun histolojik sonuglari endoskopik olarak
alinan Ornegin mikroskop ile incelenmesi yoluyla saptanabilir. Ancak H. Pylori
midede homojen bir bicimde dagilmadigi igin, antrum ve korpustan, farkl
lokalizasyonlardan olmak (zere en az ikiser biyopsi orneginin alinmasi gereklidir
(116). Warthin-Starry giimiis, Giemsa, cresyl violet ve Hemotoksilen-Eosin ile
boyanarak H. Pylori dogrudan gosterilebilir. Glimiis ile boyama en iyi tekniktir,
ancak pahali oldugundan rutin olarak kullanilmaz. Histolojik incelemede H. Pylori
varligini, kronik inflamasyon aktivitesini, notrofil aktivitesini, glandiiler atrofi ve
intestinal metaplazi varligin1 hafif, orta, belirgin olarak siniflayan giincellenmis

Sydney Sistemi kullanilir (Sekil 2.8.) (121).
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Klinik tant ve tedavi yaklasimlari agisindan biyopside H. Pylori varliginin
gosterilmesi 6nemlidir. H. Pylori yogunlugundaki degisikliklerin hastalik seyri
tizerinde etkisi olabilir, hem de epidemiyolojik agidan bu derecelendirmenin énemi
vardir. Gastrik mukozanin intestinal metaplazi gosteren alanlarinda H. Pylori
kolonizasyonu genellikle goriilmediginden giincellenmis Sydney Sisteminde H.
Pylori yogunlugunun derecelendirilmesinin intestinal metaplazi goriillmeyen alanlarla
siirli tutulmasi Onerilmektedir. H. Pylori derecelendirmesi gorsel analog skala
kullanilarak su sekilde yapilmaktadir: gastrik yuzeyde veya gastrik oyuklarda (pit) 1-
3 bakteri gorlilmesi ‘hafif’, bakteri tabakasi goriilmesi ‘orta’, bakteri kiimeleri

goriilmesi ‘belirgin’ olarak tanimlanmustir.

H. Pylori pozitifligi saptanan vakalarda antrum ve korpustan yeterli sayida ornek
alindiysa biyopsi spesimenlerinin hemen tiimiinde nétrofiller goriiliir. Intraepitelyal
notrofillerin yogunlugu mukozal hasarin ve H. Pylori enfeksiyonunun siddetiyle
dogru orantilidir. Noétrofiller H. Pylori varhiginin duyarli bir gostergesi olup,
tedaviden sonraki birka¢ giin i¢inde kaybolurlar. Notrofil 16kositlerin varliginin
derecelendirilmesi su sekilde yapilmaktadir. Lamina propriada dikkatli bir inceleme
sonucunda izole birkag notrofil graniilosit goriilmesi ‘hafif’, lamina propriada
notrofil varliginin kolayca belirlenmesi veya epitelde kalabalik olmamak kaydiyla
notrofil varligi olmast durumu ‘orta’, hem lamina propriada hem epitelde diisiik
biiyiitmede bile fark edilebilen yogun nétrofil infiltrasyonu goriilmesi ‘belirgin’

notrofil aktivitesi olarak tanimlanmistir.

Kronik inflamatuvar hiicreler olan mononikleer hiicreler normal gastrik mukozada
daginik halde birkag adet bulunabilirler. Bu hiicrelerin artist kronik gastrit
gostergesidir. Lamina propriyada yuksek buyutmede (x40) her alanda 2-5 tane
lenfosit, tek tiik plazma hiicresi veya makrofa; bulunmasi normaldir. Plazma
hiicreleri saglikli bireylerin midesinde ¢ok seyrek goriiliir veya hi¢ goriilmez. Bu

nedenle varliklar1 kronik inflamasyonu diistindiiriir.

Gastrik mukozadaki glandiiler dokunun kaybiyla karakterize olan atrofi, ciddi

mukozal hasara yol agan patolojik stireglerin bir gostergesidir. Antral mukozada yer
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alan, her alanda sayilar1 normalde ii¢ ya da dort olan gland’larin sayisinin iki ya da

daha az olmasi atrofi olarak degerlendirilir.

Intestinal metaplazi kronik gastritlerde goriilen ve hastalik siiresi arttikca varlig
artan bir patoloji olup, goblet hticreleri, absorptif hucreler, kolonositlere benzeyen
hiicrelerin varligiyla karakterizedir. Maligniteye yatkinlik yaratan bir durumdur

(121).

normal hafif orta belirgin normal hafif orta belirgin

H. pylori

Mononiikleer hiicreler Intestinal metaplazi

Sekil 2.10. Giincellenmis Sydney Sistemi Standardize edilmis gorsel analog skalasi

0: yok, 1: hafif, 2: orta, 3: belirgin (veya siddetli) (Dixon ve ark)

Kaltar

H. Pylori' nin mide mukozasindan kiiltiir yoluyla izole edilmesi, mikroorganizmanin
doku oOrneginde var oldugunu gosteren en iyi kanittir (4). Ancak, midede H.
Pylori'nin dagiliminin yama tarzinda olmasi ve bakterinin kiiltiirde iiretilmesinin zor

olmasi nedeniyle yalanci negatiflik oram1 oldukca yiiksektir. En deneyimli ve iyi
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laboratuarlarda bile, bakteri izolasyon orani ancak %75-90’a kadar ¢ikabilmektedir.
Kiltiir duyarliligmi arttirmak i¢in, biyopsi materyalinin ekimi hasta basinda
yapilmalidir. Tan1 yontemi olarak kiiltiir, %100 6zgiil olmasina ragmen duyarlilig
(%77-%94) en disik yontemdir (89). Kiiltiir yalanci negatifliginin pek ¢ok nedeni
olabilir. Yama tarzi dagilim nedeniyle bakteri icermeyen doku parcasinin kiiltiirde
kullanilmasi, endoskopi sirasinda lokal anestetik madde yutulmasi, biyopsi
forsepsinin gluteraldehit veya diger mikroorganizmalarla kontaminasyonu, yakin
zamanda antibiyotik, H2 reseptor antagonistleri, bizmut bilesikleri veya omeprazol
kullanim1 gibi nedenler sayilabilir. Kiiltiirde H. Pylori izolasyonunun diger tani
yontemlerine gdére en Onemli avantaji; antibiyotik duyarliliginin saptanabilmesi,
suslara gore virulans faktorlerinin incelenebilmesi, ayni aile igerisinde ya da rekiirren
enfeksiyonlarda izole edilen suslarin molekiiler metodlar kullanilarak birbirinden
ayrilabilmesidir (4, 116). Biyopsi sonrasi hemen degerlendirilemeyecek ornekler igin
tagima besiyerleri kullanilmaktadir. Biyopsi drneklerinin tasinmasinda tuzlu su, % 20
glukoz ve Stuart transport medium gibi besiyerleri kullanilmigtir. Stuart besiyerinde
taginan ornekteki bakterinin +4°C’de 24 saat yasayabildigi, ancak inkiibasyon 1sisinin
>+15°C’ye ¢ikmasi halinde ise yasama siiresinin 6 saate kadar indigi gosterilmistir.
H. Pylori gii¢ iireyen bir bakteridir. Diski, dis plaklari, tiikriik, su ve gida gibi
orneklerdeki H. Pylori suslarimi iiretmek imkansiz derecede zordur. Bu amagla
antibiyotikli Wilkins—Chalgren agar kullanilabilir. Ancak optimal sartlarda dahi
izolasyon sansi %10’u gegmemektedir. H. Pylori’nin su ve gida gibi 6rneklerdeki
varligini tespit i¢in a) immuno-separation (IMS)- PCR, b) [3H]thymidine isaretli
problarin kullanildigi otoradyografi yontemi ¢) ATP- bioluminescence reaksiyonu
gibi canl1 bakteriyi tanitan duyarli ileri teknikler kullanilmaktadir (107, 114, 115).

Molekiiler Tam1 Yontemleri

Son yillarda, H. Pylori tanisinda molekiiler metodlarin gelismesi, mikroorganizmanin
tiretilmesindeki zorluklarin iistesinden gelme olanag saglamistir. Ozellikle PCR
tanisal yontemler arasinda giderek artan siklikta kullanilmaktadir (110). Molekuler
tan1 yontemleri igerisinde, ¢ocuklarda H. Pylori saptanmasinda en iyi yontem PCR

yontemidir(4). PCR, kiltar ve histoloji ile mikemmel bir korelasyon géstermektedir
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(33). Biyopsi materyali diginda; PCR mide sivisi, safra, diski, tiikiirik gibi
orneklerde de noninvaziv bir yontem olarak kullanilabilir. Tanisal test olarak son
derece duyarli olmasi, DNA sekanslarinin tespitiyle farkli suslarin ortaya
konabilmesi ve Onceden alinmis doku Orneklerinde calisma imkani vermesi, en

onemli avantajlaridir (116).

Duyarlilig1 %85-96, ozgiilliigii %90-100 arasindadir. PCR ile klaritromisin direnci
de arastirilabilir; duyarliligi ve 6zgiilligii %98°dir (122).

2.1.7 H. Pylori Enfeksiyonunun Tedavisi

Bir bakteri olmasi nedeniyle H. Pylori tedavisinin temeli antibiyotiklerdir.
Cocuklarda H. Pylori eredikasyon orani diigiiktiir ve reenfeksiyon siktir (123). H.
Pylori'nin 1983°teki kesfinden sonra peptik {tlser hastaliginin tedavisi ve
prognozunda 6nemli degisiklikler gerceklesmistir. Peptik iilser hastaligi tedavisinde
antibiyotik kullanilmasit ve H. Pylori'nin eradikasyonu, hem yetiskinlerde hem de
cocuklarda gastrik ve duodenal iilser rekiirrens oranini diisiirmiistiir. Once 1997°de
Avrupa Helikobakter Calisma Grubu raporu, ardindan revize edilerek olusturulmus
2002 Maastricht Consensus Raporu’nda, yetiskinlerde tedavi kriterleri belirlenmistir
(99, 124). Bu raporlarda peptik ilser hastaligi ve diisiik dereceli gastrik MALT
lenfomasi olan yetiskinlerde eradikasyon tedavisi yapilmasi onerilmistir. Maastricht
Consensus Raporu’nda 1997°dekinden farkli olarak dispeptik sikayeti olan ve H.
Pylori pozitif olan yetiskinlerde de eradikasyon tedavisi uygulanmasi 6nerilmektedir.
Cocuklarda da yetiskinlere benzer endikasyonlarla eradikasyon tedavisi
onerilmektedir (101). Cocukluk yas grubundaki tedavi endikasyonlar1 Tablo 2.3’de

gosterilmektedir.
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Tablo 2.3. Cocuklarda H. Pylori eradikasyon endikasyonlar1

«Kanitlanmis Peptik Ulser hastalig

Kesin tedavi | *MALT lenfomasi olan hastalar
endikasyonu *Atrofik gastrit ve H. pylori enfeksiyonu olan
hastalar

*Aciklanamayan demir eksikligi anemisi
(colyak hastaliginin ekarte edildigi)

Olasi tedavi | *Birinci derece akrabasinda gastrik
endikasyonu kanser varligi
Tedavi *Tekrarlayan karin agrisi
onerilmeyenler *Kanser onlenmesi

*Kisa boy

*Asemptomatik olgular

*Enfekte aile bireyi varlig

*Esirgeme yurtlarinda ve toplu yasam
alanlarinda kalanlar

H. Pylori enfeksiyonu, peptik tilserin yani sira MALT lenfoma ve atrofik gastriti olan
cocuklarda mutlaka tedavi edilmelidir. H. Pylori icin onerilen tedavi protokoli
omeprazol, lansoprazol gibi bir proton pompa inhibitdriiyle amoksisilin,
klaritromisin ve metronidazol antibiyotiklerinden ikisinin kombine edilmesiyle

olusan ti¢lii ilag tedavisidir (30).

H. Pylori enfeksiyonu tedavisinde kullanilan ti¢lii tedavi (amoksisilin + klaritromisin
veya metronidazol + PPI kombinasyonu) H. Pylori eradikasyonu saglarken, dispeptik
yakinmalar1 da azaltir. Metronidazol direnci orami iilkeden iilkeye degiskenlik
gostermekle birlikte tropikal Ulkelerde %80-90’a, bazi Avrupa Ulkelerinde ise
%50’ye kadar ulagan diren¢ s6z konusudur. Makrolid direnci ise %4-12 oraninda
gorilmektedir (125). Ulkemizde de metronidazol rezistans: yiiksek olup Ozcay ve
arkadaglarinin calismasinda %36.4 olarak bulunmustur. Yine aynmi c¢alismada
klaritromisin rezistans1 %18.2 olarak belirlenmistir (30). Direncli vakalar,
tetrasiklinler ve bizmut subsalisilat tedaviye eklenerek dortlt rejimle tedavi edilir,
Direng vakalarin gelismesi ile beraber ¢esitli tedavi stratejileri gelismistir (Tablo
2.4.) (126). Yine bu amagla ardisik tedavi protokoliide ortaya atilmistir. Bu

protokolde PPl ile ilk 5-7 giin amoksisilin verilmektedir. Bu sekilde klaritromisin ve
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metronidazole direngli suslarin azaltilmasi amaglanmaktadir. H. Pylori’nin hem
klaritromisine hem de metronidazole ayni anda direngli olma olasilig1 oldukca
diisiiktiir. Bu nedenle ikinci 5-7 ginde metronidazol ve Klaritromisin beraber
verilmektedir. Ardisik tedavi ile c¢ocuklarda daha yiiksek oranda eradikasyon
saglandigin1 gosteren calismalar umut verici olmustur. Ancak, ¢ocukluk caginda
hentiz yeterli veri olmadig1 i¢in uzlasi raporlarinda halen ilk basamakta klasik tedavi

onerilmektedir (127).

Tablo 2.4. H. Pylori eradikasyon tedavi kombinasyonlari

Tedavi Kombinasyonlar:

1.Bir antibiyotik + Bir yardime (ikili tedavi) : Bu kombinasyon bir
antibiyotik + bir PPI veya bir RBC (ranitidin bizmut sitrat) icerir.

2.1ki antibiyotik + Bir yardime ajan (iiclii tedavi) : ki antibiyotik + bir
PPI veya RBC icerir.

3.iki antibiyotik + Iki yardime tedavi (dértlii tedavi) : Geleneksel
bizmut bazli ii¢lii tedaviye bir antisekretuar ajan ekleyerek yapilan

tedavilerdir.
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Tablo 2.5. Cocuklarda H. Pylori eradikasyon tedavisinde kullanilan PPI dozlar1, yan

etkileri ve ilag formlar1 (Ulkemizde de omeprazol, lansoprazol, son olarak da

pantoprazol ve esomeprazol ¢cocuklarda kullanim igin ruhsat almistir.) (128, 129)

PPi Onerilen oral doz

Omeprazol 1 mg/kg/gln; ginde 12
doza bolinerek

Lansoprazdl 0751 5mag/ka/gln;
glinde tek doz

Pantoprazol ~ >5vyas 0,51 mg/kg/qin
<40kg 20 mg/gln
>40 kg 40 mg/qln;
gnde tek doz

Rabeprazol  >12yas20 mg /gln,
tek doz

Esomeprazol  Omeprazole benzer

(Omeprazol ~ <20kg; 10 mg/gln

+50dyum >20kg; 20 mg/gln

bkarbonat) 1217 yas; 2040 ma/qln;
glinde tek doz

Yan etkiler Cocuklar icin kullanish doz formlan

Bas adns, ishal, karin adrs, bulant, Oral kapsll

dokintd, kabelk, hipomagnezemi, Kapstler aciabilir ve qidalarla, iceceklerle verilebiir
vit 8, eksiig* N

Bas adns, ishal, karin adris|, bulants, Oral kapsll; slispansiyon formu (Tlrkiye'de yok)
transaminaz ylkseklid, proteindn, KapsLiller acllabilir ve qdalarla, iceceklerle verilebili

anjina, hipotansiyon*

Bas adnsl, ishal, kann adrisl, bulantr,  Oral tablet

vitamin BI2 eksikiigi

Dider PPMlara benzer

Oral tablet

Diger PPllara benzer: ancak
sodyumdan kisth divet alan
hastalann ylksek sodyum bikarbonat
iceriginden dolay kullanimindan

kacinmalan uygundur

*zun strel kullanimda gelisen hipoklorhidri veya aklorhidr sonucunda gorUlebili

Tablo 2.6. Cocuklarda H. Pylori eradikasyon tedavisinde kullanilan diger ilaglar ve

dozlar

Ilag Ilag Dozu

Antibiyotik

Amoksisilin 40-50mg/kg/gln, 2 dozda (max 2x1gr)

Klaritromisin

15mg/kg/gin, 2 dozda ( max 2x500mg)

Metranidazol

15-20mg/kg/gin, 2 dozda

(max 2x500mg)
Siprofloksasin 20-30mg/kg/gun, 2 dozda
(max 2x400mg)
Diger
Bizmut potasyum sitrat 4x300mg

Ranitidin bizmut sitrat

4x400mg
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Uclii tedavinin tamamlanmasindan sonra H. Pylori pozitifligi devam eden ¢ocuklarda
tedavi basarisizliginin birden ¢ok sebebi olabilir. Bu sebeplerin basta gelenleri,
tedaviye uyumsuzluk, tedavinin yeterli siire kullanilmamasi (<10 giin) ve bakterinin
direng gelistirmesidir. Tedavi basarisizlig1 klaritromisin ve metronidazole direng
geligsmesi ile iliskilendirilmis olup, <%10 vakada her iki ilaca da diren¢ mevcut
olabilir (101). Gelismekte olan iilkelerdeki bir diger sorun da eradikasyon sonrasi
bakterinin tekrar alinmasidir. Ozellikle bes yasin altindaki cocuklarda reenfeksiyon

orani oldukga yiiksektir (130).

2.2. T HUCRE IMMUNITESI

CD4+ Th hicrelerinin adaptif immuan sistemin dizenlenmesinde temel bir roli
vardir. Bu hiicreler viicudun kendi antijenlerine karsida reaksiyon gosterirse
otoimmiin hastaliklar gelisebilir. Immiin sistemin otoimmiinite gelisimini 6nlemeye
yonelik temel mekanizmasi1 CD4+ Th hiicrelerinin immdiin yanit1 diizenleme islevidir.
Bu sayede aktive edici hucreler ile baskilayici hiicreler arasinda bir denge kurulmus
olmaktadir (131).

1986°da Robert Coffman ve Tim Mosmann CD4+ Th hiicrelerinin Th1 ve Th2 olarak
iki gruba ayrildigini gostermislerdir. Thl hiicreleri temel olarak makrofaj
aktivasyonu icgin gerekli olan interferon-y (IFN-y) Gretir ve hicre ici patojenlerin
temizlenmesinde gorev alir. Th2 hicreleri ise interlokin I1L-4, IL-5 ve IL-13
uretiminden sorumludur. Bu sitokinler IgE dretimi, eozinofil birikmesinden ve hiicre
dis1 patojenlerin ortadan kaldirilmasindan sorumludur. Antijen sunan hucreler
tarafindan salgilanan IL-12, Thl farklilagsmasindan, IL-4 ise Th2 farklilasmasindan
sorumludur. Insanlarda ve deneysel modellerde yapilan calismalara gére Thl
hiicrelerinin hiicre araciliklt otoimmiin hastaliklardan (6rn. multipl skleroz, Crohn
hastalig1, romatoid artrit ve kresentik glomeriilonefrit (GN) gibi sorumlu iken Th2
hiicreleri ise alerjik hastaliklardan sorumludur. Daha sonra yapilan caligmalar
salgiladiklar1 sitokin profiline ve 0zel transkripsiyon faktorlerine gére CD4+ Th
hiicrelerinin iki degil dort gruba ayrildigin1 géstermistir. Bu gruplar; Thl, Th2, Th17
ve duzenleyici T hucreleridir (Treg) (132).
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Hiicre ici patojenlere karsi koruma
(virtsler, bakteri)

T
Statt IFN-y
Statd Otoimmiinite,
T-bet Gecikmis tip agiri duyarlilhk

IFN-y
IL-12 Hiicre disi patojenlere karsi koruma
IL-4 itler, bakteri
“» L 1.2 (parazitler, bakteri)
IL-4
IL-4 ILS Allerji, astim
IL-13
TGF-B
+IL-6
\/ " StaB3 ITLH11; Hiicre disi patojenlere karsi koruma
LIz 0 O RORyt f .17  (funei, bakteri)
: IL-21
< 1 IL-22 Otoimmiinite
B Treg IL-23
S_— immiin
TGF-p baskilama

IL-10

Sekil 2.11. Th hiicre farklilagsmasi i¢in molekiiler gereksinimler(15)

2.3. DUZENLEYICI T HUCRELERI (Treg)

Diizenleyici T hiicreler ilk kez 1970 yilinda silipresor hiicreler olarak
tanimlanmistir.1980’lerde ise izolasyon ve tanimlanmasimin zorlugundan dolayi
calismalar brrakilmistir. 1995 yilinda Sakaguchi’nin interlokin-2 (IL-2) reseptorii o
zincirinin CD4+ Treg hiicreler icin fenotipik bir belirte¢ oldugunu bulmasiyla birlikte
Treg hiicreleri iizerine olan ¢alismalar hiz kazanmistir. Treg hiicreler esas olarak
FOXP3 (“‘forkhead box protein 3°’) + CD25+ CD4+ fenotipi sergileyen bir T hiicre
alt grubudur. Guncel veriler, bu hicrelerin bireyin kendisine ait olan 6z antijenlerine
immun cevap olusturmamasi ve immun homeostazisin saglanarak idame edilmesinde

rol aldiklarin1 gostermektedir (133).
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Treg Hiicreleri Alt Gruplar ve Fonksiyonlar:

Treg hiicreleri esas olarak CD4+ T hicrelerin bir alt grubudur ve bu poptlasyonunun
%5-10’unu olusturur. Bununla birlikte FOXP3 ekspresyonu yapan CD8+ ve dogal
oldiirticii(NK) Treg fonksiyonu yiiriiten hiicrelerin varligindan soz edilmektedir
(134). Treg hucreleri bir transkripsiyon faktori olan FOXP3 ekspresyonu sergileyen
heterojen bir grup hiicre populasyonudur. Treg hicreleri fenotipik 6zellikleri esas
alinarak iki temel alt gruba ayrilmistir (Sekil2.9.) (135).

\

)

Thymus
S~ y
~=
CD4+CD25+nTreg Naive T Cells
Natural Treg 7 °“"'"1'""°“ e
T Th3 CD4+CD25+ iTreg
é -.c .:.o .
IL-10 » TGF-f} »
K /

Adaptive Regulatory T Cells

Sekil 2.12. Treg Hiicreleri Alt Gruplari

1-Dogal diizenleyici T hiicreler (nTreg): Dogal olarak T hiicre olgunlasmasi
sirasinda timusta belirli miktarda olusturulan IL-2Ra (CD25) eksprese eden CD4+
CD25+ FOXP3+ T hiicrelerdir (136).

2-Indiiklenebilen (adaptif) diizenleyici T hiicreler (iTreg): Periferal lenfoid
organlarda CD25 onciillerinden ortamdaki uyarim sonrast CD4+ CD25+ FOXP3+
fenotipi kazanan naif T hucreleridir. IL-2 ve TGF-f ile indiiklenen iTreg hiicreleri,

nTreg hiicrelerinden farkli olarak, naif CD4+ T hiicrelerden olusurlar ve bellek
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belirteclerini gelistirebilme i¢in ek uyaranlara gereksinim duyarlar. iTreg hiicreleri
bir kez uyarilinca FOXP3, CTLA-4, TGF-B ve IL-10 eksprese ederler. Kalitimsal
TGFB-1, CTLA-4 ve FOXP3 eksikligi olan farelerin tamaminda “Fatal Otoimmiin
Lenfoproliferatif Sendrom” gelistigi goézlenmistir. IL-2 eksikligi olan farelerde de
coklu organ otoimmiin hastaliginin olustugu bilinmektedir. IL-2 ve TGF-f iTreg
hiicrelerinin indiiklenmesi i¢in ortamda mutlak bulunmalidir. Bu sitokinlerin her ikisi
de nTreg ile iTreg hicrelerinin ve bu hiicrelerce eksprese edilen FOXP3’{in idame
edilmesi icin gereklidir. IL-2, Treg hiicrelerinin FOXP3 ekspresyonlarini
strdurebilmeleri icin gerekli olan TGF-B’y1 iiretmesini veya aktive etmesini saglar.
TGF-B’nin FOXP3+ iTreg’leri indiikleyebilmesi icin CTLA-4 gereklidir (134, 137).

nTreg ve iTreg hiicrelerinin antijenik 6zgiilliikkleri, gelisimleri i¢in ihtiya¢ duyduklari
faktorler (T hiicre reseptorii uyarimi ve ko-stimulasyon gereksinimleri gibi) ve
immiin baskilayici aktiviteleri agisindan 6nemli farkliliklar: vardir (Tablo 2.6.) (134).
Bu farklar adaptif immiin cevapta iki hiicre grubunun ayr1 fonksiyonlar: yiiriitmekte
oldugu olasiligin1 kuvvetlendirmektedir. nTreg hiicreleri asil olarak timusta eksprese
edilen 0z antijenlere cevap olarak gelisirler. iTreg hiicreleri ise esas olarak periferik
lenfoid organlarda dendritik hiicreler (DH) tarafindan sunulan periferik antijenlere
cevap olarak gelisirler (134). nTreg hiicreleri olusumlart i¢in giliclii T hiicre reseptorii
(THR) uyariminin yani sira timusta CD28 es-uyarimima (ko-stimulasyonuna)
gereksinim duyarlar. CD28 eksikligi olan farelerde nTreg hucrelerinin belirgin
derecede azaldig1 goriilmiistiir (138). CTLA-4 es-uyarimi iTreg hiicre olusumu igin
mutlak bir gereksinimdir. CTLA-4 eksikligi olan farelerde iTreg hiicre olusumunun

gerceklesmedigi gosterilmistir (139).

IL-6, nTreg hiicrelerini Th17 hiicrelerine doniistlirebilirse de 1Treg hiicreleri bu
sitokine direnglidir. Boylece iTreg hiicreleri inflamasyon alanlarinda baskilayici
fonksiyonunu yerine getirmeye devam edebilir . nTreg ile iTreg hiicreleri arasindaki
bu farkin iTreg hiicrelerinin nTreg hiicrelerine oranla belirgin derecede azalmis IL-6
reseptoric (CD126) ekspresyonu gostermesinden kaynaklandigr diisiiniilmektedir
(133).
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Tablo2.7. Dogal ve indiiklenmis CD4+ CD25+ FOXP3+ Treg hucrelerin temel

ozellikleri
Dodgal Indiiklenmis
diizenleyici | diizenleyici
T hiicreler T hiicreler
Temel antijenik ozgiilliik = . Yabanc
Oz antijenler antijenler
Olusum
IL-2 ve TGF-J ile indiklenme gereksinimi Y oktur Vardir
CD'28 e bagimhhk Vardir Yoktur
CTLA-Ye bagimhhk Yoktur Vardir
Idame Vardir Wardir
IL-2 ve TGF-p gereksinimi
Stabilite
IL-6 etkisiyle IL-17 olusturan hilcrelere déniisim Vardir Yoktur
Diger hiicrelerin IL-17 olusturmasini engelleme Yoktur Vardir
Baskilama
IL-6'rin baskilayici aktivite Gzerine blokaj Vardir Yoktur

Antijjen sunan DH’ler nTreg’lerin ve olasilikla iTreg’lerin ana hedefleridir.

Olgunlasmamig DH’ler immiinojenik ve tolerojenik alt setlere doniisebilme

potansiyeline sahiptir. Tolerojenik DH’ler FOXP3+ CD4+ CD25+ diizenleyici T

hiicrelerini (iTreg) uyarirlar. Bu iTreg hiicrelerinin olusturdugu TGF-f ve IL-10

baska olgunlasmamis DH’leri tolerojenik olmak iizere indiikler. DH’lerin irettigi

retinoik asitin TGF-f tarafindan CD4+ CD25- hiicrelerin indiiklenmesini sagladigi

da gosterilmistir. Boylelikle Treg hiicreleri DH’lerin immiinojenik potansiyellerini

azaltmaktadir (140).
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Tolerojenik DH’ler ise konvansiyonel CD4+CD25- hicrelerini FOXP3+ antijene
spesifik Treg htcresi haline gelmek Uzere indikler ve pozitif geri besleme
dongisunt tamamlar. Bu surekli geri besleme donglsi otoimmdiniteyi o6nler.
Mikrobiyal enfeksiyonlar gibi ¢evresel tetikleyicilerin varliginda ise patojenin
ortadan kalkmasina kadar DH dengesi tolerojenikten immiinojenik yone kayar.
Enfeksiyonun adjuvan benzeri etkisi sonucu potansiyel 6z antijenlere reaktif
patojenik efektdr T hucrelerinin (Teff) aktiflesmesine izin verilir. Enfeksiyon ortadan
kalktiginda ve TGF-B ile IL-2 yeniden iiretildiginde homeostatik dengenin bu 6z-
antijenlere reaktif patojenik Teff hiicrelerinin aktivitelerinin sonlandirilmasi igin
tolerojenik yone geri donmesi gerekmektedir. Ancak genetik yatkinligi olan
bireylerde ve c¢evresel tetikleyiciler bulundugunda immiinolojik dongii hem
immiinojenik DH’leri hem de =zararli 6z-antijenlere reaktif Teff hicrelerin
dominansini devam ettirir. Bu patolojik kisir dongii ve kronik otoimmiin hastaliklarin
ortaya ¢cikmasindan kontrolsiiz T hiicresi reaktivitesi sorumludur. Tolerojenik DH’ler
mevcut nTreg hiicreleri ve iTreg hiicrelerinin genislemesine de yol agabilir. Buna
karsin Teff hiicre-DH etkilesimleri, daha fazla Teff hiicresi indiikleyebilen
immiinojenik DH’lerin olusmasini saglar. Kararli durumda tolerojenik dongii
baskindir ama mikrobik enfeksiyonlarda veya otoimmiin hastaliklarda immiinojenik

olgun DH’ler ve proinflamatuvar Teff hiicreler bu koruyucu dongiiye baskin ¢ikar

(134).

CD4+ CD25+ Treg hiicrelerinin delesyonunun otoimmun hastalikla sonuglandig:
farelerde de gozlenmistir. Ug giinliik farelerde timektomi ile Treg delesyonu
saglanmis ve Treg hiicrelerinin adaptif transferi ile ¢oklu organ otoimmun
hastaliklarin engellendigi goriilmiistur (141, 142). Treg aracili baskilamada birden
¢ok mekanizmanin rol aldig1 belirlenmesine ragmen bu mekanizmalarin her birinin

in vivo sartlarda goreceli katkisinin ne oldugu belirsizligini korumaktadir (143).

Treg Hiicrelerin Immiin Cevabi Baskilama Mekanizmalari

Treg hicreleri CD4+ T hucrelerinin aktivasyon ve ekspansiyonunu, B hicre

proliferasyonunu, immiinglobulin iiretmelerini ve izotip doniisiimiinii baskilar. Bu
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baskilamanin baglamasi antijenik stimiilasyon gerektirir, fakat Treg hiicreler aktive
olduktan sonraki baskilama antijenden bagimsizdir. Treg hiicreler immiin cevabi a)
IL-2 gen ekspresyonunun baskilanmasi ve ASH iizerindeki kostimiilatér molekiillerle
etkilesmesi b) baskilayici sitokinlerin salgilanmasi ¢) CTLA-4 (zerinden triptofan
yikiminin arttirilmas1  d) sitotoksisitenin  baskilanmasi veya bilinmeyen bir

mekanizma ile duzenledikleri disiiniilmektedir (144).

FOXP3 Molekulu

Halihazirda, Treg hiicreleri belirlemekte kullanilan en 6zgiin belirte¢ yakin zamanda
tanimlanmis olan FOXP3 molekiilidiir. Bu molekiil sitokin genlerinin harekete
gecirilmesini baskilayarak hiicrenin aktive olmasini engelleyen bir transkripsiyon
faktoridur (10). Wildin ve ark tarafindan 2001°de FOXP3 gen mutasyonunun yiiksek
IgE seviyesi ile birlikte, immiin disregiilasyon, poliendokrinopati, enteropati ve X-
gecis sendromu (IPEX)’na yol agtigi gosterilmistir (145). FOXP3 proteini ¢ ucunda
DNA baglayan catalbas1 (forkhead) igeren 11 eksonlu gen tarafindan kodlanir. Bu
protein dogrudan veya aktive T hiicre niikleer faktorii (NFAT) ne baglanarak IL-2
mRNA transkripsiyonunu baskilar. Bu molekil hem nTreg hem de aTreg hiicrelerde
eksprese edilir. Timik ve periferik T hiicrelerinde farkli etkileri vardir. Bu durum
Treg hiicrelerin baskilayict mekanizmalarinin  agiklanmasimin  zorlugunu izah

etmektedir (146).

2.4.Th17 HUCRELERI

Son yillarda IL-17 Ureten ve fonksiyonu Thl ve Th2 hicresinden farkli olan iigiincii
bir efektor Th hiicresi (Th17) kesfedildi. Bu hlicrenin baslica fonksiyonu Th1l ve Th2
tarafindan tam olarak kontrol altina alinamamig patojenlerin yok edilmesini
saglamaktir. Ancak Th17 hiicreleri doku inflamasyonunun temel tetikleyecileridir ve
insanlarda ve ¢ogu deneysel cgalismalarda inflamatuar ve otoimmun hastaliklarin
patogenezinde roli oldugu saptanmistir. Th 17 hiicreleri ayr1 bir Th sinifi olarak ilk

kez organ spesifik otoimmun hastaliklarda gosterilmistir. Ayrica romatoid artrit,
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multiple skleroz, inflamatuar barsak hastaligi, psoriazis ve astimda onemli

olduklarini gosterir kanitlar bulunmaktadir (147).

IL-23 polarize hiicreler iL-17, IL-17F, IL-6, TNF-a ile proinflamatuar sitokinler gibi
kronik inflamasyonla iliskili genleri eksprese etmislerdir. Her ne kadar Th17 aracili
immiinopatoloji acisindan I1L-23 gerekli gibi gozilkse de, degisik raporlar tarafindan
Th17 igin IL-23iin elzem olmadig1 gosterilmistir ve de sadece Th17 fenotipinin
amplifiye edilmesi ve/veya stabilize edilmesi icin gerekli goziikmektedir (147, 148).
Daha da onemlisi, TGF-B’nin baslangic igin gerekli oldugu ve de Thl7
farklilasmasinda IL-6’nin kritik bir kofaktor oldugu gésterilmistir. IL-1B ile TNF-
onin da aym zamanda TGF-B ve IL-6 ile indiiklenen Th17 yamtim amplifiye
ettikleri bulunmustur. Dikkat edilmesi gercken bir nokta da, Th17 polarize edici
sitokin olan TGF- B’nin ayrica FOXP3+ regulatuar T hicrelerinin (Treg) gelisimini
tetikleyebilme yeteneginin oldugunun bilinmesidir. Bununla birlikte iL-17 ya da
FOXP3 ekspresyonu ayr1 alt kiimelerle sinirlandirilmistir, 6yle ki TGF- ile aracilt
Th17 ve Treg gelisimi karsilikl1 bir dzellik arzetmektedir (147). Onemli bir bigimde,
IL-6 varliginda TGF-B ile indiiklenen Treg hiicrelerinin gelisimi bloke edilirken, IL-
6’nin bloke edilmesi de FOXP3+ Treg hiicrelerinin gelisimine izin vermektedir ki bu
durum ise IL-6’nin Treg gelisimini inhibe ederken bir yandan da TGF-B ile
indiikklenmis Th17 gelisimini arttirdigin1 gostermektedir (147, 148). (Sekil2.11)
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Sekil 2.13. Th17 farklilagma yolu(147)

Th17 Hiicre Gelisiminde Yer Alan Transkripsiyon Faktorleri

Farelerde yapilan ¢alismalar, Th17 hiicre gelisimi ve fonksiyonu agisindan 6nemli
olan en az bes transkripsiyon faktorii belirlemislerdir: ROR-yt, ROR-ad, IFN
regulatuar faktoru 4 (Irf-4), STAT-3 ve de aryl-hidrokarbon reseptéri (AhR). Bu
proteinler arasindan, Th17 hiicreleri i¢in en spesifik olan1 Ror-yt gibi goziikmektedir
ve de simdilerde yaygin olarak Th17 hiicre soyu tanimlayici transkripsiyon faktorii
olarak adlandirilmaktadir. STAT3 ayni1 zamanda Th17 soyunun olusumunda erken
donemde onemlidir. STAT-3’ten yoksun fareler bozuk Ror-yt ve IL-23R
ekspresyonu ve daha az Th17 hicresi gostermektedirler. Fare karsiliklarina benzer
bir bicimde, insan Th17 hicreleri insan ROR-yt ortologu olan RORC2’yi de ayni
zamanda ecksprese etmektedir. Yakin bir donemde yetiskin CD4+ hiicrelerinde
RORC2’nin Thl17 hiicre gelisimindeki rolii incelenmis ve asirt RORC2
ekspresyonunun ise, Th17 ile baglantili bir sitokin profilinin indiuksiyonunu ve
bircok agidan Th17 hiicre fenotipini indiikledigi bulunmustur. Insan Th17
hicrelerinin gelisiminde diger Th17-ile baglantili transkripsiyon faktdrlerinin rolleri

yeterli sekilde belirlenememislerdir (149).
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Th17 Hiicreleri Tarafindan Sitokin Uretimi

Th17 imzal sitokinler olan IL-17 (IL-17A) ve IL-17F yakmn iliskide olan ve de
biyolojik olarak aktif olan homodimerler ya da heterodimerlerdir . IL-17"nin farkli
biyolojik fonksiyonlar1 vardir ancak en en iyi karakterize edilmis olan baglantisi
proinflamatuar etkileridir. IL-17 ayrica TNF-alfa ve IL-1 Beta’yr iceren diger
sitokinlerle daha fazla kemokin ekspresyonunu induklemek igin sinerjitik etkilesim
kurar (150). Kendi reseptorii ile karsilikli etkilesimi sayesinde IL-17, dogal
immunitede yeri olan multipl hedef genlerin transkripsiyonuna yol acan niklear NF-
kB aktivasyonunu baslatmaktadir. Bunlar arasinda ise CXCL8 (IL-8) ve CCL20 gibi
kemokinler; iL-6, TNF-a gibi sitokinler, grantilosit koloni-stimilan faktor (G-CSF)
ve GM-CSF; C-reaktif protein gibi akut faz proteinleri; ve de antimikrobiyal
peptidler ve musinler yer almaktadirlar. Dolayisiyla, nétrofil soyunun toplanmasi ve
yayilmasi ve de antimikrobiyal faktorlerin Gretimi ile birlikte antimikrobiyal
savunmalar acisindan IL-17 énemli bir rol oynamaktadir (147, 150). ( Sekil 2.12.)

- Bakterilere karsi -

koruyucu immin yanit
Graniilosit ve

monosit
- Otoimmin hastaliklarda birikimi
S G o
patojenik rol U
CXCL1, CXCL2, CXCL5,
p IL-22 ceL2, CCLB
P b Endotel hiicreleri |NOS-2
—>IL-17A W Fibroblastlar m|,ues
= 1.6 Epitel hiicreleri

N IL-17F Makrofajlar 6-CSF, GM-CSF

IL-26 IL-1, IL-6, TNF-a

Sekil 2.14. Th17 hiicrelerine atfedilen baslica faaliyetler (147)
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T helper-17 hiicreleri TNF-a, IL-6 tretme kapasitesine de sahiptirler. iL-17’e ek
olarak, Thl hicrelerinin uretimlerindeki IFN-y’nmn otokrin fonksiyonuna ve de IL-
4’tin Th2 hiicrelerini tetiklemesine benzer bir bicimde, aktif murin Th17 hucreleri
Th17 hiicre farklilasmasinin idamesinde énemli bir otokrin rolii var gibi goziiken IL-
21’1 de tretmektedirler. Th17 hiicreleri ayn1 zamanda, kronik inflamatuvar yanitlar
sirasinda giiclii bir bigimde upregiile olduklar1 ve de IL-23 ile birlikte akantozis ve
dermal inflamasyonu indiikleyebildikleri saptanmis olan IL- 10 ailesinin bir Gyesi
olan IL-22 iiretimini de saglamaktadirlar. IL-22, defensinlerin, akut faz proteinlerinin
ve inflamatuar sitokinlerin Uretimi ile iligskilendirilmistir. Son olarak, Th17 hucreleri
Th17 yanitinda kesin rolleri heniiz ortaya konmamis olan IL-26 uretimini de
saglamaktadirlar (147, 150).

Interlokin-17A’ya ek olarak, IL-17 ailesinin iiyeleri IL-17B, iL-17C, iL- 17D, iL-
17E (aynm1 zamanda IL-25 olarak da adlandirilir) ve IL-17F de olusmaktadir.
Bunlarin arasindan, IL-17F en ¢ok IL-17A ile homoloji paylasmaktadir ve ayrica
kromozom {izerindeki yakinliklarinin yaninda koordine ekspresyon paternlerine de
bagli olarak da bu iki sitokin benzer mekanizmalar ile diizenleniyor gibi
gOzukmektedirler (149).

Interlokin-17A reseptorii (IL-17RA) bir tip 1 transmembran proteinidir, bilinen
sitokin ailelerinin higbirisiyle homoloji tasimaz. Epitel hiicrelerinde, fibroblastlarda,
B ve T lenfositlerinde, myelomonositik hiicrelerde, kemik ilig stromal hiicrelerinde

ve vaskuler endotel hiicrlerinde mRNAs1 tespit edilebilir (148).

2.5. H.PYLORI ENFEKSIYONU OLAN COCUK VE YETISKINLERIN
IMMUN YANITLARININ KARSILASTIRILMASI

H. Pylori enfeksiyoninin sonuglari, gen regiilasyon faktorleri, hastanin genetik
predispozisyonu, reseptdr gen polimorfizmi, belirli bazi sitokinler, bilesenler ve
cevresel etmenler gibi bazi faktorlere bagimhi goriinmektedir (151, 152). Enfekte
olan c¢ocuklarin c¢ogunda herhangi bir komplikasyon gelismemesine ragmen,

cocuklarin  gastrik mukozalarinda genellikle gelisen immiinolojik olaylar
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enfeksiyonunun esas klinik sonucuna etki eden immun yanitin belirlenmesinde karar
verici bir rol uUstlenmektedir. Bu patojen tarafindan midenin kolonizasyonu
inflamatuar bir yanita yol agarak, nétrofil, lenfosit, dendritik hiicre ve makrofajlarin
gastrik mukozaya gocuni saglar. Bunlar H. Pylori’nin baslatabilecegi kompleks
mekanizmalar olup, lokal immun yanit1 saglamalarina ragmen hem edinilmis hem de
dogal immun yanitlarin her ikisi tarafindan tiretilen sitokinlerle gastrik mukoza-
iliskili lenfoid doku lenfomasi, gastrik adenokarsinomu ve diger iilseratif

hastaliklarin olugsmasina yol agarlar (153).

Insan mide mukozas1 biyopsilerinde persistan H. Pylori enfeksiyonu olmasi
durumunda, enfekte olmayan bireylere kiyasla hem ¢esit hem de say1 olarak daha
fazla l6kositlerin infiltre oldugu gosterilmistir. Bu Orneklerde, lenfosit (T ve B),
monosit, mast hiicreleri, nétrofil, makrofaj, eozinofil ve dendritik hiicreler de siklikla
bulunmaktadir. CD4+ T hicreleri, B hucreleri ve dendritik hucreler lenfoid
folliklllerde organize olabilirler ki bu durum devam eden kronik immun yanit ve
antijen sunumuna isaret eder. Enfekte insanlarin periferik kan 6rnekleri ve gastrik
mukozalarinda, enfekte olmayan bireylerde tesbit edilemeyen H. Pylori-spesifik
CDA4+ T hicreleri bulunabilmektedir (154, 155). TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-7, IL-
8, IL-10, IL-18 ve IL-23 gibi sitokinler, enfekte olmayan bireylere gére, H. Pylori
enfekte olan kisilerin gastrik mukozalarinda daha fazla diizeydedir (151). Bundan
dolay1, ¢cocuklarda, H. Pylori enfeksiyonunun mukozal regiilasyonu, bakteriye karsi

erken donem konak yanitini gosterir.

H. Pylori enfekte ¢ocuk ve yetiskinlerdeki ¢aligmalara gore, cocuklar, yetiskinlere
gore tipki H. Pylori kolonizasyon seviyesinde de oldugu gibi daha diisiik diizeyde
gastrik inflamasyona sahiptirler. Bununla beraber ¢ocuklardaki inflamasyon
yetiskinlere gore daha az oldugu bildirilmis, bu durumun da cocuklardaki
enfeksiyona karst olusan immun yanitta bir downregiilasyonun isareti oldugu
distintilmustir. Bununla beraber sekans analizlerinde, enfekte cocuk ve
yetiskinlerden izole edilen bakterilerin benzer CagA ve VacA gen profilleri oldugu
gosterilmigtir. Bakteriyal tiirlerdeki farkliliklar ve ortak virlilans faktorleri

yetiskinlere gore enfekte cocuklardaki diisiik diizeydeki inflamasyonun nedeni
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degildir (156). Yetiskin enfekte hastalarla karsilagtirildiginda, enfekte gocuklardaki
diisiik protein ve gastrik IL17-spesifik mRNA dizeyleri enfekte c¢ocuklardaki
mukozal Th17 yanitindaki azalmay1 gosterir. Daha da fazlasi, enfekte ¢ocuklarin
gastrik mukozalarindaki diisiik diizeydeki IFN-gama mRNA dizeyi, H. Pylori
enfeksiyonu olan ¢ocuklardaki azalmis Thl yanitina isaret eder (13). Gincel
caligmalar gostermistir ki,dogal immuniyeyi ve Thl yanitim1 gésteren parametreler,
H. Pylori pozitif yetiskin ve ¢ocuklarda, H. Pylori negatif olan bireylere gore daha
yuksektir. Enfekte ¢ocuklarda enfekte yetiskinlere gore, IL-1a ve TNF-a gastrik
konsantrasyonlari belirgin olarak yiiksek, IL-2, IL-12p70 ve IFN-y konsantrasyonlari
belirgin olarak diisiik bulunmustur. Thl-iligkili sitokinlerin artmis gastrik
konsantrasyonlar1 artmis gastrit ciddiyetiyle baglantili oldugundan bu durum bize, H.
Pylori iligkili hastaliklarin gelismelerindeki asil mekanizmay1 agiklar (157). Treg
hiicreleri, immunolojik toleransin idamesinde esas diizenleyici olarak tanimlanmuistir.
Son zamanlarda H. Pylori enfeksiyonu ile immunsupresif Treg hiicreleri arasindaki
yakin iliski hem hayvan hem de insan modellerinde gésterilmistir. Treg hicreleri H.
Pylori ile indiiklenmis Thl aracili immun yaniti baskilayarak, gastrik mukozada
bakteri persistan kolonizasyonuna ve kronik gastrite sebep olmada major rol oynar.
TGF-B1 ve IL-10 dizeyleri ve Treg FOXP3 hiicre sayis1 pediatrik H. Pylori pozitif
hastalarda yetiskinlere gore daha ylksektir (12, 155). Th17 hiicre farklilagsmasi
yerine Treg’in baskin oldugu H. Pylori pozitif ¢ocuklarda, bakteri varliginin devam
etmesinin yani sira enfeksiyonlara da yatkinligin artmis olabilecegi diistiniilmektedir.
Fare midesinde yapilan ¢alismalarda H. Pylori ile indiikklenmis dentritik hiicrelerde
Th17/Treg oranmin T-reg’e dogru kaydigi gosterilmis olup, bu durum ise bu Treg
egilimli yanitin CagA ve VacA bagimsiz, TGF-B ve IL-10 bagimli bir mekanizma ile
Th17 immunitesini baskiladigini bize agiklar (158). Bu bulgularin 1s181inda, giincel
bir ¢alismada; H. Pylori’nin IL-10’u tiireten gastrik dendritik hucreleri stimule
edebilme yetisine sahip oldugu gosterilmistir (155, 159). (Sekil 2.13.) Bu bulgularla
birlikte, Yetiskinlerde H. Pylori ile indiiklenmis gastritlerde hem Th1l hem de Th17
immun aracili inflamatuar yolaklarin yol aldig1 ve her iki yolagin enfekte ¢ocuklarin

gastrik mukozalarinda downregiile olabilecegi sonuglarina ulasilmistir (155).



47

INFy | @ TGIm lLl- 10
Notrofil inﬁltrasyonu\l, Bakterival kolonizasvon 'I‘
Peptik tilser \l,
Gastrik inflamasvon \1,

Sekil 2.15. Treg hiicre cevabinin bakteri kolonizasyonu, inflamasyon ve H. Pylori

aracili hastaliklara etkisi
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3.GEREC VE YONTEM

CALISMA GRUPLARININ SECIiMi

Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim Dali
Pediatri Gastroenteroloji poliklinigine Kasim 2014- Kasim 2015 tarihleri arasinda 2-
18 yas arasi, eroziv gastrit, peptik Ulser ve gastrik inflamasyonu arttiracak kronik
hastaligi olmayan, endoskopiden 4 hafta Oncesine kadar antiasit, proton pompa
inhibitord, antibiyotik, nonsteroidal antiinlamatuar ila¢c kullanmayan, (st
gastrointestinal sistem sikayetleri ve semptomlar1 olan, yapilan endoskopi sonrasi H.
Pylori pozitif olgulardan rastgele H. Pylori +1 10 olgu, H. Pylori +2 10 olgu, H.
Pylori +3 10 olgu; kontrol grubu olarak H. Pylori- olgulardan rastgele 10 olgu
secildi. Aym sekilde Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim
Dal1 Gastroenteroloji poliklinigine Kasim 2014- Kasim 2015 tarihleri arasinda 18 yas
ustdl, eroziv gastrit, peptik Ulser ve gastrik inflamasyonu arttiracak kronik hastaligi
olmayan, endoskopiden 4 hafta dncesine kadar antiasit, proton pompa inhibitor,
antibiyotik, nonsteroidal antiinlamatuar ila¢ kullanmayan, (st gastrointestinal sistem
sikayetleri ve semptomlari olan ve yapilan endoskopi sonrast H. Pylori pozitif
olgulardan rastgele H. Pylori +1 10 olgu, H. Pylori +2 10 olgu, H. Pylori +3 10 olgu;
kontrol grubu olarak H. Pylori- olgulardan rastgele 10 olgu secildi.
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COCUK
(2-18 yas)
40 olgu

YETiSKIN
(18 yas uistt)
40 olgu
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H. Pylori (-) H. Pylori (+1) H. Pylori (+2) H. Pylori (+3) H. Pylori (-) H. Pylori (+1) H. Pylori (+2)
10 olgu 10 olgu 10 olgu 10 olgu 10 olgu 10 olgu 10 olgu

H. Pylori (+3)
10 olgu

Sekil 3.1. Calisma gruplarinin algoritmasi

Calisma Kirikkale Universitesi etik kurul tarafindan onaylandi. (Karar No:16/13,

4.6.2014) Imzalanmis aydinlatilmis onam yetiskinlerden ve cocuk olgularda 12 yas

tzeri ise kendisi ve ailesinden 12 yas altinda ise ebeveynlerinden alinmustir.

ARAC-GERECLER VE LABORATUAR YONTEMLERI

Sosyodemografik Ozelliklerin ve Semptomlarin Belirlenmesi

Caligmamiza katilan tiim olgularda semptomlar, beslenme aliskanliklari, aylik gelir,

evde yasayan kisi ve ayn1 odada kalan kisi sayisi, ailede gastit, gastro6zofageal refli

ve mide kanseri Oykiisii varligi anket doldurularak kaydedildi. Aylik gelir diizeyi

Tiirkiye Istatistik Kurumunun verilerine gore siniflandirilmistir.

Tim hastalarin bagvurularinda ayrintili sistemik muayeneleri yapildi. Hastalarin boy

ve viicut agirligi kayit edildi.
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Endoskopi

Olgulara ¢ocuklarda ve yetiskinlerde endoskopi islemi FUJINON endoskopi cihazi
(cocuk EG-530FP, yetiskin EG-590WR, EG-530WR, EC-530LP, Tokyo, Japan) ile

uygulanip, mide antral mukozadan 4 doku 6rnegi alindi.

Gastrik H. Pylori Yogunlugunun Degerlendirilmesi ve Histoloji

Antral mukoza pargalart %10 formalin ile fikse edilip parafinlendi. Daha sonra 4
mikrometrelik kesitler hematoksilen eozin ile boyandi. Giincellenmis Sydney Sistemi
ile doku Ornekleri incelendi (121). Mononikleer ve polimorfonikleer hiicre
infiltrasyonu, intestinal metaplazi, atrofi ve bakteriyal yogunluk da su sekilde

degerlendirildi. ( yok (0), hafif(1), orta (2), belirgin (3))

Immiinohistokimyasal Boyama

Immiinohistokimya icin primer antikor, fare monoklonal Anti-FOXP3 antikor (mAbcam
22510; Abcam, Cambridge, UK) ve tavsan monoklonal Anti-IL-17A antikor (ab7905;
Abcam) kullanildi. Yapilan 6n c¢alismada FOXP3 1/50 ve IL-17A 1/100

konsantrasyonlar olarak saptandi ve bu diliisyonlarda primer antikorlar uygulandi.

Immiinohistokimyasal calisma igin ilgili parafin doku bloklarindan pozitif sarjh
lamlara 0,4 um kalinliginda kesitler alindi. Deparafinizasyon amaciyla etiivde 70 C
‘de 1 saat bekletildi. Lamlar Ventana X Benchmark (Arizona, USA)
immiinhistokimya cihazina yerlestirildi. 1 saat 45 dakika sonra belirli oranlarda
dilitye edilen antikorlar lam sayisina gore hazirlanip her lama 150 pm antikor
damlatildi. Boyama bittikten sonra dokular cihazdan alinarak bir kez su ve %96’lik

alkole batirilip ¢ikartildi. Kuruduktan sonra ksilende bekletilip entellan ile kapatildi.

Boyamanin mikroskoptaki degerlendirilmesinde tek bir patolog tarafindan modifiye

immunhistokimyasal skor (H-SKOR) kullanildi. FOXP3 mononiikleer inflammatuar
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hicrelerinde pozitif nlkleer reaksiyon gostermektedir (Sekil 3.1.). IL-17A da
sitoplazmik pozitif reaksiyonu gostermektedir (Sekil 3.2.). Pozitif boyanan hiicrelerin
sayist 3 biiylik biiylitme alaninda degerlendirildi. H-SKOR degerleri asagida
belirtilen sekilde hesaplandi.

Negatif boyanan hiicrelerin %’ si (skor 0)x0

Zay1f pozitif boyanan hiicrelerin %’ si (skor 1) X1

Orta derecede pozitif boyanan hiicrelerin %’ si (skor 2) x2

Giiglii pozitif boyanan hiicrelerin %’ si (skor 3) X3

H-SKOR’u 0-300 arasinda degisebilen degerlere sahiptir.

Sekil 3.2. FOXP3’tin mononukleer inflammatuar hicrelerindeki pozitif nukleer

reaksiyonu
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Sekil 3.3. IL-17A’nin sitoplazmik pozitif reaksiyonu

ISTATIKSEL ANALIZ

Verilerin analizinde SPSS 22.0 (IBM Corparation, Armonk, New York, United
States)  programi  kullanildi.  Verilerin  normal  dagihima  uygunlugu
Lilliefors diizeltmeli Kolmogorov-Smirnov testi ve Degiskenlik katsayilari ile
birlikte degerlendirilirken varyans homojenligi i¢in Levene testi ile degerlendirildi.
Bagimsiz iki grubun nicel verilerin karsilastiriimasinda Independent-Samples T testi
Bootstrap sonuglariyla birlikte kullanilirken Mann-Whitney U testi Monte Carlo
simiilasyon teknigi ile kullanildi. Degiskenlerin bir biriyle olan korelasyonlarini
incelemek icin ise Kendall's tau-b testi kullanilmigtir. Tan1 gruplarinin degiskenlere
gore hesaplanan cut off (kestirim) degerinin ayirdig siniflama ile kategorik verilerin
bir biri ile karsilastirilmasinda Pearson Chi-Square, Linear-by-Linear Association ve
Fisher Exact testleri Monte Carlo Simiilasyon teknigi ile test edildi. ikili(diotom)
kategorili cevap degiskenin agiklayict degiskenlerle sebep — sonug iligkisini
belirlemek igin lojistik regresyon testi Backward metodu ile kullanilmistir. Kantitatif
veriler tablolarda ortalama * std.(standart sapma) ve medyan Range (Maximum-
Minimum) degerleri seklinde ifade edilmistir. Kategorik veriler ise n (say1) ve
yuzdelerle (%) ifade edilmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenmis olup p

degeri 0,05 ten kii¢lik anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Ust gastrointestinal yakinma sikayeti ile tarafimiza basvuran 2-18 yas aras1 40 olgu

ve 18 yas lizeri 40 olgu ¢alismaya alindi.

Tablo 4.1. Calismaya alinan olgularin yas ortalamasi

GRUP Cocuk Yetiskin
OrtalamaxSS OrtalamaxSS
YAS 14.5+2.24 45.9+15.65

Independent T Test(Bootstrap) Mann Whitney U Test(Monte Carlo) SS: Standart Sapma
Caligmaya alinan c¢ocuk olgularin yas ortalamast 14.542.24 wyil, yetiskinlerin

45.9+15.65 y1l olarak saptanda.

Tablo 4.2. Calismaya alinan olgularin cinsiyetleri

GRUP Cocuk Yetiskin
n:40 n:40
n(%) n(%)

Erkek 8 (20) 17 (42.5)

Kiz 32 (80) 23 (57.5)

Pearson Chi Square Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test(Exact) -Linear-by-Linear Association Test (Monte Carlo)

Calismaya alinan ¢ocuk olgularin 8 (%20)’1 erkek iken, 32 (%80)’si kiz, yetiskin
olgularin 17 (%42.5)’si erkek, 23 (%57.5)’1 kiz idi.

Tablo 4.3. Calismaya alinan olgularin antropometrik degerlendirilmesi

GRUP Cocuk Yetigkin
OrtalamazSS Ortalama+SS
BOY (cm) 155.86+13.73 166.45+9.54
KiLO (kg) 51.48+13.43 76.12+14.28
BMI (kg/m?) 21.45+6.13 27.68+7.62

Independent T Test(Bootstrap)

Calismaya alinan olgularin antropometrik 6l¢iimleri tablo 4.3.”de belirtilmistir.

Mann Whitney U Test(Monte Carlo)

SS: Standart Sapma




Tablo 4.4. Calismaya alinan olgularin ilk basvuru sikayeti
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GRUP Cocuk Yetiskin p
n:40 n:40
n(%) n(%)
Mide Yanmasi 16 (40) 22 (55) 0.111
Karin Agrisi 24 (60) 18 (45)

Pearson Chi Square Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test(Exact) -Linear-by-Linear Association Test (Monte Carlo)

Calismaya katilan ¢ocuk olgular en sik karm agrisi (%60) ile yetigkinler mide

yanmasi (%55) sikayeti ile bagvurmuslar (Tablo 4.4.).

Calismaya alinan cocuk olgularin en sik semptomlar1 karin agrisi-mide yanmasi

(%92.5) iken, 2. en sik semptomlar1 bulanti (%50)’idi.

Yetigkin olgularin en sik

semptomlar1 karin agrisi-mide yanmasi (%100) iken 2. en sik semptomlar1 yemekten

once baslayan agri’idi. Cocuk ve yetiskinlerde karin agris1i en sik iist-orta karin

cevresine lokalize’idi (%72.5,%67.5). Diger semptom ve bulgular1 tablo 4.5.’de

belirtilmistir.
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Tablo 4.5. Calismaya alinan olgularin semptom ve bulgulari

GRUP Cocuk Yetiskin p
n:40 n:40
n(%) n(%)
Karin agris1 ve Mide 37 (92.5) 40 (100) 0.07
yanmasi
Gobek  Cevresinde 19 (47.5) 17 (42.5) 0.653
Agrn
Karin Ust Kisminda 0.628
Agry;
Var, Sag 6 (15) 10 (25)
Var, Orta 29 (72.5) 27 (67.5)
Var, Sol 4 (10) 2 (5)
Sirta Vuran Agri 14 (35) 24 (60) 0.061
Gece Uykudan 10 (25) 10 (25) 1.000
Uyandiran Agri
Yemekten Once Agri 19 (47.5) 28 (70) 0.04
Yemekten Sonra 12 (30) 15 (37.5) 0.478
Agrn
Bulant1 20 (50) 19 (47.5) 0.823
Kusma 7 (17.5) 5 (12.5) 0.531
Kanli Kusma 1(2.5) 4 (10) 0.166
Kanli Digkilama 0 (0) 1(2.5) 0.314
Agzina Act Su 27 (67.5) 31 (77.5) 0.317
Gelmesi
Bas Agrisi 18 (45) 24 (60) 0.179
Halsizlik 18 (45) 22 (55) 0.371

Pearson Chi Square Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test(Exact) -Linear-by-Linear Association Test (Monte Carlo) p<0,05

Calismaya alinan ¢ocuk olgularin sigara ve alkol tlketimi %2.5, %0 iken, yetiskin
olgularda %40, %12.5 olarak saptandi. Cocuk olgularda uzun siireli ilag kullanim

Oykiisli yok iken, yetigkin olgularda en sik antihipertansif kullanimi olmak {izere
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%25 ila¢ kullanim 6ykiisii mevcuttu. Cocuk olgularin %50’sinde diizenli ana 6giin
titkketimi mevcut iken, yetiskin olgularin %60’1nda diizenli ana 6giin tiikketim Sykiisii
mevcuttu. Cocuk ve yetiskin olgularda hamur isi, yagh gida, tiiketim siklig1 en sik
haftada 1-3 gun olarak bulundu. Baharatli-eksili-acili gida tiiketimi yetiskinlerde
cocuklara gore daha az, asitli gida tiiketimi ise daha fazla ve yetiskinlerin haftalik

meyve tiiketim siklig1 cocuklara gore daha fazla saptandi (Tablo 4.6.).
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Tablo 4.6. Calismaya alinan olgularin sigara, alkol, ila¢ kullanimi ve beslenme

aligkanliklari
GRUP Cocuk Yetiskin
n:40 n:40
n(%) n(%)
Sigara Kullanim 1(2.5) 16 (40)
Alkol Kullanimi 0(0) 5 (12.5)
flag Kullaninu 0 (0) 10 (25)
Diizenli Ana Ogiin Tiiketimi 20 (50) 24 (60)
Hamur Isi Tiiketimi;
Haftada 1 glin veya daha az 12 (30) 11 (27.5)
Haftada 1-3 giin 19 (47.5) 17 (42.5)
Haftada 3 glinden fazla 9 (22,5) 11 (27.5)
Yagli Gida Tiiketimi;
Haftada 3 glinden fazla 14 (35) 12 (30)
Haftada 1-3 gun 21 (52.5) 22 (55)
Daha seyrek 5(12.5) 5(12.5)
Baharathi-Acili-Eksili  Gida
Tuketimi;
Haftada 1 glin veya daha az 7(17.5) 7(17.5)
Haftada 1-3 giin 15 (37.5) 24 (60)
Haftada 3 glinden fazla 18 (45) 9 (22.5)
Asitli Gida Tiiketimi;
Haftada 3 glinden fazla 12 (30) 12 (30)
Haftada 1-3 giin 16 (40) 10 (25)
Daha seyrek 12 (30) 18 (45)
Meyve- Sebze Tuketimi;
Haftada 1 gin veya daha az 10 (25) 5(12.5)
Haftada 1-3 giin 22 (55) 16 (40)
Haftada 3 glinden fazla 8 (20) 19 (47.5)
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Calisamaya katilan olgularin soygecmis sorgulamasinda ¢ocuk olgularin %82.5’unda
ailede GORH, %55’inde ise ailede H. Pylori gastriti dykiisii saptanmus iken, yetiskin
olgularin %72.5’unda ailede GORH, %50 sinde ailede H. Pylori gastriti 6ykiisi
saptand1. Aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0.284) (p: 0.654) (Tablo

4.7.).

Tablo 4.7. Calismaya alinan olgularin soyge¢mis sorgulamasi

GRUP Cocuk Yetiskin P
n:40 n:40
n(%) n(%)
Ailede H. Pylori 22 (55) 20 (50) 0.654
Gastriti
Ailede GORH 33 (82.5) 29 (72.5) 0.284
Ailede Mide 3(7.5) 5 (12.5) 0.456
Kanseri

Pearson Chi Square Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test(Exact) -Linear-by-Linear Association Test (Monte Carlo) p<0,05
Caligmaya alinan ¢ocuk olgularin ayn1 evde yasayan kisi sayisi, yetiskin olgulara

gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu (p:0.022). Ayni odada yasan kisi sayisi
acsindan gruplar arasi istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0.398) (Tablo 4.8.).

Tablo 4.8. Calismaya alinan olgularin sosyal ¢evresi agidan incelenmesi

GRUP Cocuk Yetiskin p
Ortalama+SS Ortalama+SS

Evde Yasayan Kisi | 5.42+4.14 3.45+1.48 0.022

Sayisi

Ayn1 Odada Kag | 1.92+1.20 1.75+0.49 0.398

Kisi Yasiyor

Independent T Test(Bootstrap) Mann Whitney U Test(Monte Carlo)

SS: Standart Sapma

p<0,05

Caligmaya alman olgularin ekonomik diizeyleri ve yasam c¢evresi agisindan

aralarinda istatistiksel anlamli fark saptanmadi (p:0.396) (p:562) (Tablo 4.9.).
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Tablo 4.9. Calismaya almnan olgularin ekonomik diizeyleri ve yasam cevresi

agisindan incelenmesi

GRUP Cocuk Yetiskin p
n:40 n:40
n(%) n(%)
Evinizin Bulundugu
Yer;
Koy 4(10) 2(5) 0.396
Sehir 36(90) 38(95)
Aylik Gelir Duzeyi
1000TL ve alt1 12(30) 14(35) 0.562
1000-2500TL aras1 17(42.5) 19(47.5)
2500 TL Uzeri 11(27.5) 7(17.5)

Pearson Chi Square Test (Monte Carlo) - Fisher Exact Test(Exact) -Linear-by-Linear Association Test (Monte Carlo)
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Tablo 4.10. H. Pylori (+) gocuk ve yetiskinlerin IL-17A ve FOXP3 karsilastirmasi

GRUP Cocuk Yetigkin p
Ortalama+SS Ortalama+SS
IL-17A 104.11+21.86 173.51+11.94 <0,001
FOXP3 89.62+23.60 58.58+7.52 <0,001
Independent T Test(Bootstrap) Mann Whitney U Test(Monte Carlo) SS: Standart Sapma p<0,05

H. Pylori (+) olan olgularda IL-17A ortalama degeri ¢ocuk grubunda, yetiskin

grubuna gore istatistiksel anlamli diisitk bulundu. H. Pylori (+) ¢ocuk grubunda IL-

17A ortama degeri 104.11 iken, yetiskin grubunda 173.51 olarak saptandi1 (p<0.001)
(Tablo 4.10.) (Sekil 4.1.).
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H. Pylori (+) olan olgularda FOXP3 ortalama degeri ¢ocuk grubunda yetiskin
grubuna gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu. H. Pylori (+) ¢ocuk grubunda
FOXP3 ortalama degeri 89.62 iken, yetiskin grubunda 58.58 olarak tespit edildi
(p<0.001) (Tablo 4.10.) (Sekil 4.2.).
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Sekil 4.2. H. Pylori (+) olan ¢ocuk ve yetiskinlerde FOXP3 orani
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Tablo 4.11. Cocuklarda H. Pylori (+) ve (-) olanlarda IL-17A ve FOXP3

karsilastirmast

COCUK Cocuk H. Pylori (+) | Cocuk H. Pylori (-) | p
Ortalama+SS Ortalama+SS

IL-17A 104.11+21.86 48.13+9.09 <0,001

FOXP3 89.62+23.60 15.87+4.10 <0,001

Independent T Test(Bootstrap) Mann Whitney U Test(Monte Carlo) SS: Standart Sapma p<0,05

Cocuk grubu icerisinde 1L-17A, H. Pylori (+) olan ¢ocuklarda, H. Pylori (-) olan

cocuklara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi. IL-17A ortalama degeri, H.

Pylori (+) olan ¢ocuk olgularda 104.11 iken, H. Pylori (-) olan ¢cocuk olgularda 48.13
olarak tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.11.) (Sekil 4.3.).
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Cocuk grubu icerisinde FOXP3, H. Pylori (+) olan cocuklarda, H. Pylori (-) olan
cocuklara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi. FOXP3 ortalama degeri, H.
Pylori (+) olan ¢ocuk olgularda 89.62 iken, H. Pylori (-) olan ¢ocuk olgularda 15.87
olarak tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.11.) (Sekil 4.4.).
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Sekil 4.4. Cocuklarda H. Pylori (+) ve H. Pylori (-) ‘lerde FOXP3 orani
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Tablo 4.12. Cocuklarda bakteriyel yogunluk, polimorfonikleer nétrofil (PMN)
infiltrasyonu ve monondkler inflamatuar hicre (MNC) infiltrasyonu ile IL-17A

iliskisi

COCUK IL-17A
Bakteriyel yogunluk -0.5137 0.016
PMN infiltrasyonu 0.424 0.020
MNC infiltrasyonu 0.062 0.745
Pearson Correlation Test  r: Kolerasyon katsayisi P<0,05

r: sayisal degeri pozitif ise iki deger arasinda pozitif yonde kolerasyon, negatif ise negatif yonde kolerasyon mevcuttur.

H. Pylori (+) olan g¢ocuk grubunda bakteriyel yogunluk ile IL-17A arasinda

istatistiksel anlamli orta derece negatif kolerasyon saptandi.(r:-0.437, p:0.016)
Bakteriyel yogunluk arttikga IL-17A’da azalma tespit edildi (Tablo 4.12.) (Sekil4.5.).
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H. Pylori (+) olan g¢ocuk grubunda PMN infiltrasyonu ile IL-17A arasinda

istatistiksel anlamli orta derece pozitif kolerasyon saptandi.(r:0.424, p:0.020) PMN
infiltrasyonu arttik¢a, IL-17A’da artma tespit edildi (Tablo 4.12.) (Sekil 4.6.).
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Sekil 4.6. Cocuklarda PMN infiltrasyonu ile IL-17A iliskisi
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H. Pylori (+) olan cocuk grubunda MNC infiltrasyonu ile IL-17A arasinda
istatistiksel anlamli bulunmayan diisiik derece pozitif kolerasyon saptandi ( r:0.062,

p:0.745) (Tablo 4.12.) (Sekil 4.7.).
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Sekil 4.7. Cocuklarda MNC infiltrasyonu ile IL-17A iliskisi
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Tablo 4.13. Cocuklarda bakteriyel yogunluk, PMN infiltrasyonu ve MNC
infiltrasyonu ile FOXP3 iligkisi

COCUK FOXP3

r P
Bakteriyel yogunluk 0.913 <0.001
PMN infiltrasyonu -0.039 0,845
MNC infiltrasyonu 0,373 0.042
Pearson Correlation Test r: Kolerasyon katsayust P<0,05

r: sayisal degeri pozitif ise iki deger arasinda pozitif yonde kolerasyon, negatif ise negatif yonde kolerasyon mevcuttur.

H. Pylori (+) olan cocuk grubunda bakteriyel yogunluk ile FOXP3 arasinda
istatistiksel anlamli yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.913, p<0.001).
Bakteriyel yogunluk arttikga, FOXP3’de artma tespit edildi (Tablo 4.13.) (Sekil 4.8.).
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H. Pylori (+) olan cocuk grubunda PMN infiltrasyonu ile FOXP3 arasinda
istatistiksel anlamli olmayan diisiik derece negatif kolerasyon saptandi (r:-0.039,
p:0.845). PMN infiltrasyonu arttikga, FOXP3’de azalma tespit edildi (Tablo 4.13.)
(Sekil 4.9.).
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Sekil 4.9. Cocuklarda PMN infiltrasyonu ile FOXP3 arasindaki iliski
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H. Pylori (+) olan ¢ocuk grubunda MNC infiltrasyonu ile FOXP3 arasinda
istatistiksel anlamli orta derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.373, p:0.042). MNC
infiltrasyonu arttik¢a, FOXP3’de artma tespit edildi (Tablo 4.13.) (Sekil 4.10.).
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Sekil 4.10. Cocuklarda MNC infiltrasyonu ile FOXP3 iligkisi
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Tablo 4.14. Yetiskinlerde H. Pylori (+) ve (-) olanlarda IL-17A ve FOXP3
karsilastirmast

YETISKIN Yetiskin H. | Yetiskin P

Pylori(+) H. Pylori(-)

Ortalama+SS Ortalama+SS
IL-17A 173.51+£11.94 62.44+6.69 <0.001
FOXP3 58.58+7.52 11.81+2.14 <0.001
Independent T Test(Bootstrap) ~ Mann Whitney U Test(Monte Carlo)  SS: Standart Sapma p<0,05

Yetiskin grubu igerisinde IL-17A, H. Pylori (+) olan yetiskinlerde, H. Pylori (-)
olan yetigskinlere gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi. IL-17A ortalama
degeri, H. Pylori (+) olan yetiskin olgularda 173.51 iken, H. Pylori (-) olan
yetigkin olgularda 62.44 olarak tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.14.) (Sekil 4.11.).
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Sekil 4.11. Yetiskinlerde H. Pylori (+) ve H. Pylori (-) ‘lerde IL-17A oran1
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Yetiskin grubu igerisinde FOXP3, H. Pylori (+) olan yetiskinlerde, H. Pylori (-)
olanlara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi. FOXP3 ortalama degeri, H.
Pylori (+) olan yetigskin olgularda 58.58 iken, H. Pylori (-) olan yetiskin
olgularda 11.81 olarak tespit edildi (p<0.001) (Tablo 4.14.) (Sekil 4.12).
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Sekil 4.12. Yetigkinlerde H. Pylori (+) ve H. Pylori (-) ‘lerde FOXP3 orani



72

Tablo 4.15. Yetiskinlerde bakteriyel yogunluk, PMN infiltrasyonu ve MNC
infiltrasyonu ile IL-17A iliskisi

YETISKIN IL-17A
Bakteriyel yogunluk 0.7r12 <0,001
PMN infiltrasyonu 0.866 <0,001
MNC infiltrasyonu 0.802 <0,001
Pearson Correlation Test  r: Kolerasyon katsayisi P<0,05

r: sayisal degeri pozitif ise iki deger arasinda pozitif yonde kolerasyon, negatif ise negatif yonde kolerasyon mevcuttur.

H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda bakteriyel yogunluk ile IL-17A arasinda

istatistiksel anlamli yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.712, p<0.001).

Bakteriyel yogunluk arttikga, IL-17A’da artma tespit edildi (Tablo 4.15.) (Sekil

R2 Linear = 0,507
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H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda PMN infiltrasyonu ile IL-17A arasinda

istatistiksel anlamli yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.866, p<0.001).
PMN infiltrasyonu arttikga, IL-17A’da artma tespit edildi (Tablo 4.15.) (Sekil 4.14.).
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Sekil 4.14. Yetiskinlerde PMN infiltrasyonu ile IL-17A iliskisi
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H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda MNC infiltrasyonu ile IL-17A arasinda

istatistiksel anlamli yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.802, p<0.001).
MNC infiltrasyonu arttik¢a, IL-17A’da artma tespit edildi (Tablo 4.15.) (Sekil 4.15.).
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Tablo 4.16. Yetiskinlerde bakteriyel yogunluk, PMN infiltrasyonu ve MNC
infiltrasyonu ile FOXP3 iligkisi

YETISKIN FOXP3
Bakteriyel yogunluk 0.8rlO <0.001
PMN infiltrasyonu 0.353 0.056
MNC infiltrasyonu 0.341 0.066
Pearson Correlation Test r: Kolerasyon katsayis P<0,05

r: sayisal degeri pozitif ise iki deger arasinda pozitif yonde kolerasyon, negatif ise negatif yonde kolerasyon mevcuttur.

H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda bakteriyel yogunlugu ile FOXP3 arasinda

istatistiksel anlamli yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.810, p<0.001).
Bakteriyel yogunluk arttikga, FOXP3’de artma tespit edildi (Tablo4.16.) (Sekil4.16.).
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H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda PMN infiltrasyonu ile FOXP3 arasinda

istatistiksel anlamli olmayan orta derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.353,

p:0.056) (Tablo 4.16.) (Sekil 4.17.).
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H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda MNC infiltrasyonu ile FOXP3 arasinda
istatistiksel anlamli olmayan orta derece pozitif kolerasyon saptandi (r:0.341,

p:0.066) (Tablo 4.16.) (Sekil 4.18.).

R2 Linear = 0,002
75,0000
O
70,0000 8
[ %]
(o}
o Q
65,0000 o
[ %]
) o}
% 8
&0,0000
o & e
(18 [a] [#]
o
55,0000 8
o
[ ]
L]
50,0000 o
o
8
45 0000
T T |
1 2 3

MNC_INFILTRASYONU

Sekil 4.18. Yetigskinlerde MNC infiltrasyonu ile FOXP3 iligkisi



78

5. TARTISMA

Bu ¢alismada endoskopi sonrasi H. Pylori (+) ve H. Pylori (-) olan gocuk ve yetiskin
olgularin mide dokularinda giincellenmis Sydney Sistemi ve immunhistokimyasal
boyama ile FOXP3 ve IL-17A hiicre sayilarina bakilmistir. Cocuklarin yetiskinlere
gore, H. Pylori (+) olgularin H. Pylori (-) olgulara gére FOXP3 ve IL-17A oranlari
karsilastirilmistir. Hem ¢ocuklarda hem de yetiskinlerde FOXP3 ve IL-17A hiicre
sayilar1 ile bakteriyel yogunluk, PMN infiltrasyon ve MNC infiltrasyon arasindaki
iligkiler incelenmistir. Ayni1 zamanda ¢ocuk ve yetiskin olgulara klinik izlem anketi
doldurularak sosyodemografik 6zellikler, semptomlar ve diger bulgular belirlenmis

ve incelenmistir.

H. Pylori ile ilgili ¢ok sayida ¢alisma mevcut iken, ¢ocuk ve yetiskinlerin klinik ve

immunohistokimyasal 6zellikleri ile karsilastirildigi ¢ok az sayida ¢alisma vardir.

Bu ¢alismada {ist gastrointestinal sistem yakinmasi ile merkezimize basvuran 2-18
yas arasit 40 olgu ve 18 yas tizeri 40 olgu calismaya alindi. Calismamiz seg¢ilmis
vaka-kontrol ¢aligmasi olmasi nedeni ¢alisma grubunda H. Pylori enfesiyon sikligi
verilememektedir ve yetiskin ile ¢ocuklar arasindaki H. Pylori enfeksiyon siddeti

fark: degerlendirilememektedir.

Bizim ¢alismamizda risk faktorleri olarak, infekte olgularin ¢cocuk grubunda % 72.5,
yetiskin grubunda %82.5 oraninda diisiik ve orta gelirli oldugu goézlenmistir. Cocuk
olgularda ayni evde yasayan kisi sayis1t ve ayni odada yasan kisi sayis1 yetiskin
olgulara gore fazla saptanmistir. Ayn1 evde yasayan kisi sayis1 yetiskinlere gore
istatiksel anlamlidir. Calisamaya katilan ¢ocuk olgularin %55’inde ise ailede H.
Pylori gastriti dykiisli saptanmig iken, yetiskin olgularin, %50 sinde ailede H. Pylori

gastriti Oykiisii saptanmustir.

H. Pylori infeksiyonuna erkeklerin daha yatkin olmasina Kkarsin, kizlarda
reinfeksiyon orani erkeklerden daha yuksek bildirilmektedir (21). Birgok aragtirmada

cinsiyetler arasinda H. Pylori pozitifligi acisindan fark bulunmasa da, prevalansin
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erkeklerde veya kadinlarda daha yiiksek oldugunu bildiren ¢aligmalar da mevcuttur
(160-162). Calismamizda ¢ocuk olgularin 8’1 (%20) erkek iken, 32’si (%80) kiz,
yetiskin olgularin 17’si (%42.5) erkek, 23’1 (%57.5) kadin idi.

Selimoglu ve arkadaslarinin yaptig1 calismada ¢ocuklarda H. Pylori pozitifligi 7-10
yas %56,8 iken 14-16 yas %85,7 olarak saptanmis (163). Ulkemizde H. Pylori'nin
yetiskinlerdeki prevalansini arastiran en kapsamli ¢alisma 2003 yilinda yapilan
Tirkiye Helikobakter Pilori Prevalans Aragtirmasidir (TURHEP). Bu c¢alismada
prevalansin en yiiksek olarak bulundugu yas grubu 30-39 (%86), en diisiik
bulundugu yas grubu ise 70 yasin tizeri (%77) bulunmustur (164). Bizim
calismamizda ¢ocuk olgularin yas ortalamasi 14.5+2.24 yil, yetiskinlerin 45.9+15.65
yil olarak saptandi.

H. Pylori enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyona 6zgul klinik bir semptom yoktur.
Akut enfeksiyonda bulanti, kusma, karin agrisi ve ishal gibi 6zgul olmayan belirtiler
ortaya ¢ikabilir. Kronik enfeksiyonlarda epigastrik agri, dispeptik semptomlar, sabah
aclik hissi veya agiz kokusu, bulanti, kusma, retrosternal yanma ve ishal gibi
belirtiler gorulmektedir (21). Calismamizda ¢ocuk olgularin en sik semptomlart karin
agrist ve/veya mide yanmasi (%92.5) iken, 2. en sik semptomlar1 bulantt (%50)’1di.
Yetigkin olgularin en sik semptomlar: karin agrisi ve/veya mide yanmasi (%100)
iken 2. en sik semptomlar1 yemekten dnce baslayan agri’idi. Cocuk ve yetiskinlerde

karimn agrisi en sik iist-orta karin ¢evresine lokalize idi (Sirasiyla %72.5,%67.5).

H. Pylori enfeksiyonunun klinik sonuglari, gen regiilasyon faktorleri, hastanin
genetik predispozisyonu, reseptdr gen polimorfizmi, inflamasyon sirasinda salinan
sitokinler ve cevresel etmenler gibi faktorlere bagimh gériinmektedir (151, 152). Bu
patojen tarafindan midenin kolonizasyonu inflamatuar bir yanita yol agarak, notrofil,
lenfosit, dendritik hiicre ve makrofajlarin gastrik mukozaya goglinii saglar (153,
165). H. Pylori enfeksiyonuna kars1 gelisen lokal immun yanitin yaninda, edinilmis
ve dogal immun yanitlarin aktiflesmesi ile iiretilen sitokinler, gastrik mukoza iligkili

inflamasyon ve kanser etyolojisinde rol oynamaktadir (155).
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Edinilmis immun yanitta T ve B hiicreleri rol alir. Inflamasyona yanit olarak iiretilen
CD4+ Th hucreleri daha dncesinde Th1l ve Th2 olmak izere iki grupta incelenirken,
yakin zamanda yapilan c¢alismalar sonucu dort gruba ayrildigir gosterilmistir. Bu

gruplar; Thl, Th2, Th17 ve Treg hiicreleridir (132).

Th17 hiicreleri, Thl ve Th2 hiicrelerinden farkli sitokinleri salgilamakta ve
farklilasma i¢in bu hiicrelerden farkli sitokinlere gereksinim duymaktadir. IL-6,
TGF-B, IL-1, IL-21, RORyt, RORa ve STAT3, Th17 farklilasmasinda rol alan
sitokinlerdir. Farklilagmanin daha ileri asamalarinda gorev alan IL-23, Thl7
hlcrelerinin stabilizasyonundan ve klonal genislemesinden sorumludur. Thl7
hiicrelerinin baslica salgiladiklart sitokinler; IL-17A, IL-17F, IL-21, IL-22 ve TNF-
a’dir. Bu sitokinler araciligiyla, IL-6, CXCL1, CXCL8 ve CCL2 gibi proenflamatuar
sitokinler-kemokinler salgilanir. Bu sitokinler baslica nétrofiller olmak {izere gesitli
16kosit alt gruplarmin inflamasyon bdlgesine toplanmasini saglayarak immunitede

rol alirlar (166).

Organizmadaki immiin yanitlarin ayrintili incelemesinde bazi hiicrelerin “effector” T
lenfositlerin aktivasyonunu ve fonksiyonlarini engelledigi saptanmistir. Bu inhibitor
hiicreler de T hiicre alt gruplarindandir ve diizenleyici (baskilayict) T hiicreler (Treg)
olarak adlandirilir. Treg’ler timusta ligandlarla agonist TCR ile T hiicrelerinin
karsilasmasi sirasinda tiretilir (132). Fareler lizerinde yapilan ¢aligmalar Treg’lerin
bliylik cogunlugunun yiiksek diizeyde IL-2 reseptor a zinciri (CD25) ekspresyonunu
gerceklestiren CD4+ lenfositler oldugunu ortaya koymustur. Bu hiicreler yardimei
CD4+ ve sitotoksik CD8+ hiicrelerinin ¢ogalmasini ve aktivasyonunu inhibe eder.
Treg’ler immiinolojik sistemde yer alan ve 6zgiil belirtegleri olan hiicreler olup (Trl
T hiicreleri, CD4 CD8 CD3+, NK hicreleri gibi), bunlari tanimlamak oldukca
zordur. Ancak FOXP3 adi verilen transkripsiyon faktorii Treg hticre sistemini kontrol
eder ve CD4+CD25+FOXP3+ diizenleyici (regiilator) Treg adi verilerek bu hiicrenin
en Ozgiil belirtecini olusturur (132). Treg hiicreleri Th1l ve Th17 immun yanitlarin
baskilar ve H. Pylori enfeksiyonunun inflamatuar yanitlarini azaltir (167, 168).
Bundan dolay1 bakteri, konak immunitesini gecerek yasayabilir ve kronik enfeksiyon

yaparak uzun yillar kalir (13, 169). Treg hiicreleri dogal Treg’ler ve indiiklenmis
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Treg’ler olmak iizere ikiye ayrilir. Dogal diizenleyici T hiicreler (nTreg), dogal
olarak T hiicre olgunlagmasi sirasinda timusta belirli miktarda olusturulan IL-2Ra
(CD25) eksprese eden CD4+ CD25+ FOXP3+ T hiicrelerdir (136). nTreg hucreleri
asil olarak timusta eksprese edilen 6z antijenlere cevap olarak gelisir iken, iTreg
(Indiiklenmis Treg) hiicreleri ise esas olarak periferik lenfoid organlarda dendritik

hiicreler (DH) tarafindan sunulan periferik antijenlere cevap olarak gelisirler (134).

Yasa bagh
hastaliklar

Timus bagimh
immunite

Cocukluk donemi
hastaliklan

Kan timozin
seviyesi
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Sekil 5.1. Kan timik peptidlerin diizeylerinde azalmanin ve timus bagimh

bagisikligin, yasa bagl hastaliklarin artis1 tizerindeki iligkisi

Timus bagimli immunite ilk 5 yil igerisinde hizli gelisirken, 5-15 yas arasinda
gelisme hiz1 azalmakta ve 15 yasindan sonra gerileme meydana gelmektedir. Timusa
bagli immunitenin en baskin oldugu dénem 10-20 yaslar1 arasmni kapsamaktadir
(Sekil 5.1.) (170). Bu donemde timustan salgilanan nTreg konsantrasyonun
maksimum seviyeye ulastigin1 diisiinilmektedir. Yenidogan doéneminde ise
genellikle nadir olarak palpe edilebilen lenf bezleri zamanla antijenlerle tanisma
sonucu gelismeye baslar. Erken cocukluk doneminde hizli gelisim gosteren lenf
sistemi 8-12 yas arast maksimum Kkitlesine ulasir, adélesan donemden sonra ise
kiiglilmeye baslar (171). iTreg konsantrasyonunun ise periferik lenfoid dokularin en

baskin oldugu 8-12 yas aras1 donemde maksimum seviyeye ulastigini bilinmektedir.

Cocuk ve yetiskinlerde H. Pylori enfeksiyonlarina karsi verilen immun yanit
degismektedir. IL-6, IL-10, FOXP3 ve TGF- B gibi sitokinlerin yetiskinlere nazaran
enfekte olan g¢ocuklarda daha yiiksek oldugu, IL-1B, IL-17A ve IL-23 gibi
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sitokinlerin enfekte olan cocuklarda yetiskinlere gore daha diisik oldugu
gorulmektedir. (155)

Cocuklardaki H. Pylori’ye karsi olusan immun yanitta yetiskinlere gore Th17 hiicre
yanitindan ziyade Treg agirlikli bir yanit s6z konusudur. Bu sonuglar, immiin yanitin

persistan H. Pylori enfeksiyonunda rolii oldugunu diisiindiirmektedir. (155)

Calismamizda, ¢ocuk immin sisteminin daha iyi anlasilmasi saglanarak gocuklara
yonelik ileride gelistirilebilecek yeni tedavi yontemlerine katkida bulunmak

amaclanmustir.

Calismamizda, H. Pylori (+) olan olgularda FOXP3 ortalama degeri ¢ocuk grubunda,
yetiskin gruba gore istatistiksel anlamli yiiksek bulundu. H. Pylori (+) gocuk
grubunda FOXP3 ortalama degeri 89.62 iken, yetiskin grubunda 58.58 olarak tespit
edildi. Harris ve ark. yaptigi caligmada, gastrik mukozada CD25+FOXP3 duzeyleri
H. Pylori pozitif cocuklarda, yetiskinlere gore anlamli olarak daha yiksek
saptanmustir (13). Ayrica Melo ve ark. yaptig1 ¢alismada antral mukozada FOXP3+
hiicre sayis1 ¢ocuklarda yetiskinlere gore istatiksel anlamli yiiksek bulunmustur (7).
Calismamizda ¢ocuk grubun yas ortalamasi 14,5 yil olup, timusun hakimiyetinin
baskin oldugu dénemi kapsamaktadir ve adolesan dénemi kapsayan bu yas grubunda
periferik lenfoid dokular yetiskine gére daha baskin seyretmektedir. Bu nedenle
timustan salgilanan nTreg ve periferik lenfoid dokulardan salinan 1Treg oram
cocuklarda yetigskinlere gore daha yiiksek konsantrasyonda bulunmaktadir. Treg

hicrelerinin en 6zglin belirteci olan FOXP3 ¢ocukluk yas grubunda fazladir.

Calismamizda H. Pylori (+) olan olgularda IL-17A ortalama degeri ¢gocuk grubunda,
yetiskin grubuna gore istatistiksel anlamli disiik bulundu. H. Pylori (+) cocuk
grubunda IL-17A ortama degeri 104.11 iken, yetiskin grubunda 173.51 olarak
saptandi. Treg ve Th17 hicreleri fonksiyonel olarak antagonist olup, patojenlere
kars1 savunmada veya konak toleransinda gorevleri oldugu bilinmektedir (172). Treg
hiicreleri Th1 ve Th17 immun yanitlarini baskilar (13, 169). Cocukluk yas grubunda

yetiskinlere gore fazla olan Treg orani nedeni ile yetiskin donem ile kiyasladigimizda
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cocukluk doneminde Th 17 oranim diisiik beklemekteyiz. Calismamizda Th 17’den
sekrete edilen IL-17A oranmi gocukluk doneminde yetiskin doneme gore diisiik
bulduk. Melo ve ark. galismamiza benzer sekilde enfekte cocuklarda gastrik
FOXP3+Treg sayis1 ve TGF-B1 ve IL-10 mRNA duzeylerinin enfekte yetiskinlere
gore yuksek, IL-17A dlzeylerinin ise enfekte yetiskinlere gore enfekte ¢ocuklarda
daha diisiik oldugunu saptamiglardir (7). Fare midesinde yapilan ¢aligmalarda H.
Pylori ile indiiklenmis dentritik hiicrelerde Th17/Treg oraninin T-reg’e dogru kaydigi
gosterilmis olup, bu durum T-reg egilimli yanitin CagA ve VacA bagimsiz, TGF-8
ve IL-10 bagimli bir mekanizma ile Th17 immunitesini baskiladigin1 bize agiklar

(158).

Genis popiilasyonlar iizerinde yapilan ¢alismalarda TNF-a, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-7,
IL-8, IL-10, IL-18 ve IL-23 gibi sitokinlerin, H. Pylori ile enfekte olan kisilerin
enfekte olmayan bireylere gore gastrik mukozalarinda artig saptanmistir. Th17 ve
Treg Uretiminde rol oynayan bu sitokinlerin enfeksiyon sirasinda artmasi ile beraber
H. Pylori ile enfekte cocuk ve yetiskinlerde, FOXP3 ve IL-17A dizeyi enfekte
olmayan popilasyona gore daha yiiksek saptanmaktadir (151, 173, 174).
Inflamasyona yanit olarak iiretilen Thl, Th2, Th17 ve Treg enfekte dokuda daha
fazla bulunmaktadir (7). Calismamizda cocuk ve yetigkinlerde H. Pylori (+)
olgularda, H. Pylori (-) olgulara gére FOXP3 ve IL-17A orani daha fazla bulundu.
FOXP3 ortalama degeri, H. Pylori (+) olan ¢ocuk olgularda 89.62 iken, H. Pylori (-)
olan ¢ocuk olgularda 15.87 olarak tespit edildi. FOXP3 ortalama degeri, H. Pylori
(+) olan yetiskin olgularda 58.58 iken, H. Pylori (-) olan yetiskin olgularda 11.81
olarak saptandi. IL-17A ortalama degeri, H. Pylori (+) olan ¢ocuk olgularda 104.11
iken, H. Pylori (-) olan ¢ocuk olgularda 48.13 olarak tespit edildi. IL-17A ortalama
degeri, H. Pylori (+) olan yetiskin olgularda 173.51 iken, H. Pylori (-) olan yetiskin
olgularda 62.44 olarak tespit edildi. Benzer sekilde Joo Hyun Gil ve arkadaslar
gastik mukozada H. Pylori pozitif ¢ocuklarda IL-17A ve FOXP3 hiicre sayilarinin
arttigin1  gostermislerdir (8). Yetigkinlerde ise, IL-17A dlzeylerinin ve mRNA
ekspresyonlarmin, Japonya’da ve Italya’da yapilan c¢alismalarda H. Pylori pozitif
bireylerde negatif bireylere gére daha yiiksek oldugu gosterilmistir (175-177).

Italyan popiilasyonu iizerinde yapilan calismada H. Pylori pozitif hastalarda artmis
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IL-23 diizeyi gozlenmis ve bu durumun in vitro IL-23’1lin kemotaktik etkisi ile artmis
olan gastrik monontkleer hucreler araciligiyla IL-17’nin iretimini arttirdigt

distintilmustir (177).

H. Pylori (+) cocuk ve yetiskin grubunda FOXP3 arttikga bakteriyel yogunlukta
artma gorilmiistiir. Bunun ise artan Treg yanitinin H. Pylori’ye kars1 gelisen immun
yaniti baskilamasi ve bakteri kolanizasyonu artirmasi nedeni ile oldugu
diisinllmektedir (13, 167-169). Joo Hyun Gil ve ark. cocuk populasyon (zerinde
yapmis olduklart ¢aligmada artmis FOXP3 gen ekspresyon dizeyi ile bakteriyel
yogunluk arasinda pozitif kolerasyon saptamislardir (8). Kandulski ve ark. yetiskin
poplilasyon iizerinde yaptig1 calismada, bizim calismamiza benzer sekilde gastrik
mukozada artmig FOXP3 hiicre sayisi ile bakteriyal kolonizasyon arasinda pozitif

korelasyon vardir (178).

Calismamizda bakteriyel yogunluk artisi ile beraber ¢ocuklarda IL-17A azalmakta,
yetiskinlerde ise artmaktadir. Cocuklarda H. Pylori enfeksiyonuna kars1 Treg yaniti
baskin iken, yetiskinlerde Th17 yanit1 baskindir. Bakteriyel kolanizasyonun artmasi
ile beraber gocuk grupta Treg yaniti artmakta ve Th17 baskilanmakta, IL-17A dlzeyi
azalmaktadir. Yetiskin grupta ise H. Pylori kolanizasyonu arttik¢a baskin yanit
olarak Uretilen Th17 diizeyi artmakta ve IL-17A diizeyini artmis olarak gérmekteyiz.
Cocuk yas grubunda bakteriyel yogunluk artisi ile birlikte azalmis IL-17A, artmis
FOXP3 yamiti dengenin Treg siteme kaymasmma buda H. Pylori ‘nin konak

immiinitesinden kagarak persistan enfeksiyona yatkinligini artirir.

Calismamizda H. Pylori enfekte ¢ocuklarda mononukleer hticre infiltrasyon derecesi
artttkga IL-17A ve FOXP3 seviyelerinin arttigin1 gordik. Bunun inflamasyon
sirasinda artan Th17 ve Treg konsantrasyonundan kaynaklandigini diisiinmekteyiz.
FOXP3 ile ¢ocukluk doneminde polimorfoniikleer hiicre konsantrasyonu arasinda
negatif yonde bir iliski belirlendi. Bunun nedeni ise, ¢ocukluk déneminde baskin
olan Treg konsantrasyonun notrofil kemotaksisini ve aktivasyonunu baskilamasi
kaynaklidir. Yanfeng Gong ve arkadaslarmin fareler iizerinde yapmis oldugu

calismada ise, ¢alismamiza benzer sekilde Treg diizeyinin artmasi ile beraber
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polimorfoniikleer hiicre diizeyinde azalma saptanip, bunun Thl ve Th17 dizeylerini
azaltmasi nedeni ile oldugu agiklanmistir (179). Cocukluk doneminde IL-17A ile
polimorfoniikleer hiicre konsantrasyonu arasinda pozitif yonde kolerasyon
saptanmustir. Bilindigi gibi Th17 hiicrelerinin salgiladiklar1 sitokinlerin basinda IL-
17A gelmekte olup, bu sitokinler notrofiller basta olmak {izere gesitli lokosit alt
gruplarinin inflamasyon bolgesine toplanmasini saglamaktadir. Bizim ¢alismamiza
tek benzer ¢alisma olan Joo Hyun Gil ve ark.’nin ¢alismasinda ¢ocuklarda bakteriyel
yogunluk artis1 ile beraber IL-17A’da azalma, FOXP3 gen expresyonu ve IL-17A
hiicre sayisi ile mononukleer hiicre infiltrasyon derecesi pozitif yonde iliski, IL-17A
hiicre sayis1 ile polimorfonikleer hiicre infiltrasyon derecesi anlamli pozitif yonde

bir iliski saptanmustir (8).

H. Pylori enfekte yetiskinlerde mononukleer hiicre infiltrasyon derecesi arttik¢a IL-
17A ve FOXP3 seviyelerinin arttigin1 goérdilk. Bunun nedeni ¢ocuklarda oldugu gibi
inflamasyon sirasinda artan Th17 ve Treg konsantrasyonundan kaynaklanir. Treg
hiicrelerinin baskin oldugu ¢ocukluk déneminde FOXP3 ile Th17 hiicrelerinin baskin
oldugu yetiskinlik doneminde ise IL-17A ile mononukleer hiicre infiltrasyonu
arasinda anlamli pozitif iligki saptanmistir. FOXP3 ile PMN infiltrasyonu arasinda
yetiskinlik doneminde pozitif yonlii bir iliski belirlendi. Bu durumun yetiskin
donemde baskin olan Th17 konsantrasyonunun ve sitokin-kemokinlerin, regilator
sistem sitokinlerinden baskin gelerek nd6trofil kemotaksisini  arttirdigindan
kaynaklandigin1 disiinmekteyiz. Yetiskin IL-17A ile PMN infiltrasyonu arasinda
pozitif yonde kolerasyon saptanmistir. Cocuklarda oldugu gibi IL-17A’nin nétrofiller
basta olmak {izere ¢esitli 10kosit alt gruplarinin inflamasyon bdlgesine
toplanmasindan kaynaklidir. Fare calismalarinda IL-17A Uretimi ve eslik eden
notrofil infiltrasyonunun ags1 ile indiiklenen bakteriyel temizlikte gerekli oldugu
gosterilmistir (17, 18). Literatiirdeki ¢alismalara bakildiginda yetiskinlerde mukozal
immiin yanitin direk incelenerek bakteri yogunlugu ve IL-17A arasindaki iligki,
MNC ve PMN infiltrasyonu ile IL-17A ve FOXP3 arasindaki iliskinin incelendigi
yeterli ¢alisma olmadigi goriildi. Bizim ¢alismamiz bu konuda yol gosterecek

calismalardan biri olmustur.
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Cocuklarda Thl7/Treg oraninin Treg’e kaymasi nedeni ile H. Pylori gastritinde
bakteri kolonizasyonu artmakta ve ileri donemlerde buna bagli kronik gastrit vakalari
ve diger komplikasyonlar karsimiza ¢ikmaktadir. Bu nedenle H. Pylori
enfeksiyonlarinin uzun donem komplikasyonlarini geriletmek ve dnlemek amagh H.
Pylori spesifik Th17 igeren veya sekrete edici ajanlarin kullanilmas: guindemdedir.
Calismamiz H. Pylori enfeksiyonlarinin  6nlenmesine yonelik ileri  dénem
caligmalarinin ~ desteklenmesi, koruyucu ve tedavi edici yeni yaklasimlar

gelistirilmesine katki saglayacaktir.
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6. SONUCLAR
1. Cocuk ve yetigkinin klinik semptom ve belirtileri benzerlik gostermektedir.

2. H. Pylori (+) olan olgularda FOXP3 ortalama degeri ¢ocuk grubunda, yetiskin

grubuna gore istatistiksel anlamli yliksek bulundu.

3. H. Pylori (+) olan olgularda IL-17A ortalama degeri ¢ocuk grubunda, yetiskin

grubuna gore istatistiksel anlamli diisiik bulundu.

4. Cocuk grubu icerisinde IL-17A, H. Pylori (+) olan ¢ocuklarda, H. Pylori (-) olan
cocuklara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi. FOXP3, H. Pylori (+) olan

cocuklarda, H. Pylori (-) olan ¢ocuklara gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi.

5. Yetiskin grubu igerisinde IL-17A, H. Pylori (+) olan yetiskinlerde, H. Pylori (-)
olan yetiskinlere gore istatistiksel anlamli yiiksek saptandi. FOXP3, H. Pylori (+)
olan yetiskinlerde, H. Pylori (-) olan yetigkinlere gore istatistiksel anlamli yiiksek

saptandi.

6. H. Pylori (+) olan ¢ocuk grubunda bakteriyel yogunluk ile IL-17A arasinda
istatistiksel anlamli orta derece negatif kolerasyon saptandi. PMN infiltrasyonu ile
IL-17A arasinda istatistiksel anlamli orta derece pozitif kolerasyon saptandi. MNC
infiltrasyonu ile IL-17A arasinda istatistiksel anlamli bulunmayan diisiik derece

pozitif kolerasyon saptandi.

7. H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda bakteriyel yogunluk ile IL-17A arasinda
istatistiksel olarak anlamli yliksek derece pozitif kolerasyon saptandi. PMN
infiltrasyonu ile IL-17A arasinda istatistiksel olarak anlamli yiiksek derece pozitif
kolerasyon saptandi. MNC infiltrasyonu ile IL-17A arasinda istatistiksel anlaml

yuksek derece pozitif kolerasyon saptandi.

8. H. Pylori (+) olan ¢ocuk grubunda bakteriyel yogunluk ile FOXP3 arasinda
istatistiksel anlamli yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi. PMN infiltrasyonu
ile FOXP3 arasinda istatistiksel anlamli olmayan diisiik derece negatif kolerasyon
saptandi. MNC infiltrasyonu ile FOXP3 arasinda istatistiksel anlamli orta derece

pozitif kolerasyon saptandi.
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9. H. Pylori (+) olan yetiskin grubunda bakteriyel yogunlugu ile FOXP3 arasinda
istatistiksel anlaml1 yiiksek derece pozitif kolerasyon saptandi. PMN infiltrasyonu ile
FOXP3 arasinda istatistiksel anlamli olmayan orta derece pozitif kolerasyon
saptandi. MNC infiltrasyonu ile FOXP3 arasinda istatistiksel anlamli olmayan orta

derece pozitif kolerasyon saptandi.

10. H. Pylori (+) ¢ocuk ve yetiskinde H. Pylori (-)’e gore gastrik mukozada FOXP3
ve IL-17A pozitif hiicre sayis1 artmistir. Vlcuda giren mikroorganizmaya hem

diizenleyici, hem de efektor T hiicreleri yanit vermektedir.

11. Cocuk yas grubunda yetiskin doneme gére FOXP3 daha baskin, yetiskin yas
grubunda ¢ocuk yas grubuna gore IL-17A daha baskindir.

12. Cocuk ve yetiskin grupta FOXP3 artis1 ile bakteri yogunlugu pozitif korelasyon
gostermektedir. Ancak gocukta bakteri yogunlugu attik¢a IL-17A azalmaktadir, bu
da dengenin Treg sisteme kaymasina ve H. Pylori’nin konak immiinitesinden

kacarak konagin persistan enfeksiyonlara yatkinligini arttirmaktadir.
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KLINIK IZLEM ANKETI
1-HASTA ISMI:
2-YAS:
3-CINSIYET: D KADIN
4-KILO:
5-BOY:

6-BASVURU SIKAYETI:

7-KARIN AGRISI/ MIDEDE YANMA
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|:| ERKEK

D VAR D YOK

8- AGRI VARSA, NE KADAR SIKLIKLA OLUYOR ?

a)Hergin

b)Hafta da birden fazla

C)Bir haftadan daha uzun aralikta

d)Dizensiz

9-GOBEK CEVRESINDE AGRI

10-KARIN UST KSIMINDA AGRI

KARIN UST KISMINDA AGRI VARSA;

11-SIRTA VURAN AGRI

12-GECE UYKUDAN UYANDIRAN AGRI

13-YEMEKTEN ONCE AGRI

14-YEMEKTEN SONRA AGRI

15-BULANTI

VAR D YOK
VAR D YOK
VAR D YOK

VAR D YOK

OO O00bod

var [ ] vok



16-KUSMA

17-KANLI KUSMA

18-KANLI DISKI

19-AGZINA ACI SU GELME

20-BAS AGRISI

21-HALSIZLIK

22-SIGARA KULLANIMI

23-ALKOL KULLANIMI

24-KULLANILAN ILACLAR:

25-ANA OGUNLER DUZENLI Mi?

26-BESLENME ALISKANLIKLARI:

a)

b)

d)

€)

Hamur isi tiiketimi( pasta, borek , kek vb..)

Yagh gida tiikketimi (kizartma ve tiirleri)

Baharatli, acili, eksili gida tiiketimi

Asitli icecek tiketimi (Kola vb..)

Meyve ve sebze tilketimi

(Az: haftada 1giin veya daha az
Orta: haftada 1-3giin
Fazla: haftada 3 giinden fazla)

[] Az
[ Az

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

YOK

N Y e Y e Y N B
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27-AILEDE AYNI EVDE YASAYANLARDA VE YAKIN AKRABALARINDA ;

a) Helicobacter Pylori enfeksiyonu ve/veya gastrit |:| VAR |:| YOK
b) Gastro6zofageal reflii hastaligi |:| VAR |:| YOK
¢) Mide kanseri |:| VAR |:| YOK

28-EVDE YASAYAN KiSi SAYISI:

29-AYNI ODADA KAC KIiSI YATIYOR:

30-EVINiZIN BULUNDUGU / YASADIGINIZ YER

a) Koy
b) Sehir
31-AYLIK GELIR DUZEYINiZ NE KADARDIR?
a) 1000TL VE ALTI

b) 1000TL-2500 TL
c) 2500TL USTU

TESEKKUR EDERIZ.



