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OZET

AYDIN TEKE Tiirkan, Kistik Fibrozis Dis1 Bronsektazili Hastalarda
Akcigerlerde Helicobacter pylori Varh@min Arastirilmasi.  Hacettepe
Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Sagh@ ve Hastahklar1 Tezi. Ankara, 2009.
Brongektazi, gelismis iilkelerde kistik fibrozis (KF) disinda nadiren goriilmekte hatta
bu nedenle KF dis1 nedenler tek bir baslik altinda toplanip KF dis1 bronsektazi olarak
adlandirilmaktadir. Ancak iilkemizin de ig¢inde oldugu gelismekte olan iilkelerde
brongektazi siklikla karsimiza ¢ikmaktadir ve halen neredeyse yarisi idiopatik olarak
tanimlanmaktadir. H. pylori’nin mide mukozasinda yaratti§i inflamasyonun
bronsektazi patogenezine benzer olmasi, bronsektazi etiyolojisinde rolii olup
olmadigr tartigmasini baslatmistir. Bu calismada bronsektazi gelisiminde ve/veya
hasarm ilerlemesinde H. pylori’nin rolii ve GOR iliskisi arastirildi. Bu amagla Nisan
2006-Ekim 2008 arasinda tani almis, yaslari 5-18 arasinda olan 41 KF dist
bronsektazi vakasi ile 16 kontrol vaka ¢alismaya alindi. H. pylori enfeksiyonunun
varhigi, kiltiir, PCR ve iire nefes testi ile arastirildi. Sonug olarak, iki grup arasinda
BAL’da, AMS’de H. pylori varlig1 ve iire nefes testi pozitifligi agisindan istatistiksel
olarak farklilik bulunmamasi bize bronsektazi etiyolojisinde H. pylori’nin roliiniin
olmayabilecegini; buna karsilik bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varligi olan
vakalarin BT skorunun olmayanlara gore yiiksek bulunmasi ise bu bakterinin
bronsektazili hastalarda akciger hasarinin ilerlemesinden sorumlu olabilecegini

diistindiirdi.

Anahtar Kelimeler: Bronsektazi, gastrodsefageal reflii, H. pylori



ABSTRACT

AYDIN TEKE Tiirkan, Research for the presence of Helicobacter pylori in the
lungs of non-CF bronchiectasis patients. Hacettepe University Faculty of
Medicine, Thesis in Pediatrics. Ankara, 2009. Bronchiectasis without cystic
fibrosis (CF) is rarely seen in developed countries. Due to this, it is usually regarded
as non-CF bronchiectasis. Bronchiectasis is still a common problem in our country as
well as other developing countries and approximately half of this are regarded as
idiopathic. The inflammatory mechanism caused by H. pylori in the gastric mucosa
play similar role in development of bronchiectasis, so that investigators studied the
possible pathogenic role of H. pylori in bronchiectasis. This study is designed to
show the role of H. pylori in the etiology of bronchiectasis and/or lung injury and the
role of gastroesophageal reflux. Between April 2006 and October 2008, 41 non- CF
bronchiectasis patients between 5-18 years old as well as 16 control patients were
included. To investigate H. pylori infection, culture, PCR and urea breath test was
used. As a result of this study, there are no statistically difference between two
groups about BAL, gastric juice H. pylori positivity and urea breath test positivity.
This suggests that H. pylori could not play a role in the etiology of bronchiectasis.
After all, bronchiectasis patients whose BAL were positive for H. pylori, had high
CT scores compared to the H. pylori negative patients. This suggest that H. pylori

could have a role in the progression of lung injury in bronchiectasis patients.

Keywords: Bronchiectasis, gastroesophageal reflux, H. pylori
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1. GIRIS VE AMAC

Bronsektazi, gelismis iilkelerde kistik fibrozis (KF) disinda nadiren
goriilmekte hatta bu nedenle KF dis1 nedenler tek bir baslik altinda toplanip KF dist
bronsektazi olarak adlandirilmaktadir. Ancak iilkemizin de i¢inde oldugu gelismekte
olan iilkelerde bronsektazi siklikla karsimiza ¢ikmaktadir ve halen neredeyse yarisi
idiopatik olarak tanimlanmaktadir (1).

Akcigerde Helicobacter pylori (H. pylori) varligmi ilk ortaya atan Mitz ve
Farber’dir (2). Bu arastiricilar entlibe hastalarin trakeal tiiplerinden aldiklar
sekresyonlarda Warthin-Starry glimiis boyas1 kullanarak H. pylori’yi gostermislerdir.
H. pylori’nin mide mukozasinda yarattig1r inflamasyonun bronsektazi patogenezine
benzer olmas1 brongektazi etiyolojisinde rolii olup olmadig: tartigmasini baslatmistir.
1998 yilinda Tsang ve arkadaglar1 brongektazili hastalarda, tiiberkiilozlu kisiler ve
saglikli bireylere gore H. pylori seropozitifliginin ve antikor konsantrasyonlarinin
anlaml olarak yiiksek bulundugunu bildirmislerdir. Bronsektazi etyopatogenezinde
H. pylori enfeksiyonunun rolii olabilecegini, 6zellikle gastrodsefageal reflii hastalig
(GORH) olan hastalarda mide igeriginin aspirasyonu ile inhale edilerek akcigerlere
ulasan H. pylori’nin kendisi veya toksinlerinin bronsektazi slirecini baslattigini veya
devam ettirdigini ileri siirmiislerdir (3,4). Bu ¢alismalarda sadece serolojik yontemler
kullanilmistir. Ancak iilkemizde cocukluk caginda H. pylori prevalansinin yiiksek
oldugu bilinmektedir ve serolojik testlerle kesin olarak gosterilememektedir.

Bu caligmada bronsektazi gelisiminde ve/veya hasarin ilerlemesinde

Helicobacter pylori’nin rolii ve GOR iliskisi arastirilmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Kistik Fibrozis Dis1 Bronsektazi

Brongektazi ilk kez 1819 yilinda Laennec tarafindan tanimlanmistir.
Tekrarlayan enfeksiyonlara bagli olarak bronsial-peribronsial dokunun inflamatuvar
yikimi ile beraber goriilen ve hava yollarinin irreversibl geniglemesi ile karakterize
ilerleyici bir hastaliktir. Gelismekte olan iilkelerde hala belirgin morbidite ve
mortaliteye neden olmaya devam etmektedir. Bilgisayarli tomografi tekniklerinde
gelisme ile hastaligin daha erken tanist miimkiin olmus, etkin tedavi ile de prognoz
belirgin derecede diizelmistir. Brongektazili hastalarin baslica yakinmalar1 kronik
Oksiiriik, piiriilan balgam, hemoptizi, dispne, hisilti, halsizlik ve biliyiime geriligidir.

Tedavinin temelini antibiyotikler ve gdgiis fizyoterapisi olusturmaktadir.

2.1.1. Epidemiyoloji / Etiyoloji

Kistik fibrozis dis1 bronsektazi insidanst 0.5-15/100000 olarak bildirilmistir.
Bu oran gelismekte olan {ilkelerde daha yiiksek olabilmektedir. Gelismekte olan
iilkelerde en 6nemli sebep enfeksiyonlar iken gelismis iilkelerde immiin yetmezlikler
onde gelmektedir (Tablo 2.1). En gelismis merkezlerde dahi bronsektazili hastalarin
yaklasik % 70’ inde etiyolojinin saptandigi goriilmektedir ve kalan grup idiopatik
olarak adlandirilmaktadir (5). Etiyolojinin bilinmesi tedavi ve prognoz agisindan

Onem tagimaktadir.



Tablo 2.1. Cocukluk ¢ag1 kistik fibrozis dis1 bronsektazisinde etiyoloji

Post enfeksiyoz

* Kizamik pnémonisi

* Bordatella pertusis trakeobronsiti

* Tiiberkiiloz

* Adenovirus pndmonisi

* RSV

* Aspergillus fumigatus

* Mikoplazma pndmonisi

* Nekrotizan bakteriyal pnomoni (stafilokok, klebsiella, psodomonas)
* HIV

Konjenital

* Williams-Campbell sendromu

* Trakeomegali (Mounier-Kuhn sendromu)
* Marfan sendromu

* Yellow-Nail sendromu

* Alfa-1 antitripsin eksikligi

Immiin yetmezlikler
* Hipogamaglobulinemi
- Ig G subgrup eksikligi
- Ig A eksikligi
- Agir kombine immiin yetmezlik
- Yaygin degisken immiin yetmezlik
* Kompleman eksikligi
* Notrofil fonksiyon anomalileri
- Schwachman-Diamond sendromu
- Kronik graniilomat6z hastalik
- Chediak-Higashi sendromu
- Job’s sendromu

Silier anomaliler
* Primer silier diskinezi

Post obstriiktif

* Yabanci cisim aspirasyonu

* Distan basi

* Endobronsiyal lezyon (6r: timor)

Diger
* Astma
* Toksik gaz inhalasyonu
* Kronik aspirasyon sendromu
- Gastroosefageal reflu
- Yutma disfonksiyonu
* Allerjik bronkopulmoner aspergillozis
* Transplantasyon sonrasi (kalp-akciger, akciger, kemik ilig1)




Geligsmis Tilkelerde etkili antibiyotik tedavisinin verilmeye baslanmasi,
tiiberkiiloz sikliginda azalma goriilmesi, kizamik ve bogmacaya karsi yaygin asilama
programlar1 ¢ocukluk cagi bronsektazisi insidansinda azalmaya neden olmustur.
AIDS epidemisinden sonra tiiberkiiloz sikliginda, buna bagli olarak da bronsektazi
sikliginda artig goriilmiistiir fakat bunlar daha ¢ok eriskin hastalardir.

Williams Campbell sendromunda segmental ve subsegmental bronslarda
destekleyici kikirdak dokusu olmamasi sonucu bronsektazi gelisti§i gosterilmistir.
Mounier-Kuhn sendromunda ise trakeobronsial eclastik doku ve kas tabakasinda
gelisimsel anomali mevcuttur, klinik minimal hastaliktan solunum yetmezligine
kadar degiskenlik gosterebilir. Bu hastalar daha ¢ok erigkin ¢agda tani alirlar.

Alfa-1 antitripsin eksikligi genellikle amfizematéz degisikliklere neden
olmakla beraber bazi hastalarda amfizem 6ncesinde bronsektazi goriilebilmektedir.
Genellikle bu hastalar erigskin déonemde tani almakla beraber nedeni bulunamayan
brongektazili hastalarda alfa-1 antitripsin eksikligi de akla gelmelidir.

Immiin yetmezliklerden ise en sik panagamaglobulinemi veya selektif
immiinglobulin eksikliklerinde (6zellikle Ig G subgrup eksikligi) bronsektazi sik
goriilmektedir. Normal Ig G seviyesi subgrup eksikligini gdstermeyeceginden
subgrup analizi de mutlaka gereklidir.

Silier anomaliler de immiin yetmezlikler gibi gelismis iilkelerde enfeksiyon
sikligindaki azalmayla birlikte bronsektazinin en 6nemli nedenleri arasina girmistir.
Silia, solunum yolu ve nazal siniislerde mukoza yiizeyinde yer almaktadir. Koordine
hareketlerle mukus hareketini saglamakta ve solunum yolunun steril kalmasina
yardim etmektedir. Silia malfonksiyonunda (immotil veya diskinetik) siniizit,
bronsektazi, sagirlik ve infertilite meydana gelebilmektedir. Primer silier diskinezi
nadirdir, otozomal resesif gecisli kalitsal bir hastaliktir. Tahmini insidans1 15 000-35
000°de 1°dir. Kartagener sendromu (situs inversus, bronsektazi, kronik siniizit)
siklikla dynein kollarinin yokluguyla birliktedir. Solunum yolu biyopsi materyalinin
elektron mikroskopik incelemesi ile tan1 konulmaktadir.

Bronsektazi, hava yolunu tikayan yabanci cisim, lenf nodu veya tiimor ile de
geligebilmektedir. Yabanci cisim aspirasyonlart ozellikle iilkemizde sorun teskil

etmektedir.



Gastroosefageal reflu hastaligi klinik olarak sessiz seyredebilmektedir.
Gastrik asidin tetikledigi erozyon ile kronik havayolu inflamasyonu ve bronsektazi
gelisebilmektedir. Gastrodsefageal refluyu saptamak i¢in altin standart 24 saatlik pH
monitdrizasyonudur. invaziv bir yéntem olmasi nedeniyle pratik bir yontem degildir
ancak reflu teshis edildiginde tedavisi basit ve etkilidir.

Transplantasyon sonrasi graft versus host hastaligi gelisimine bagh
bronsiolitis obliterans ve bronsektazi gelisebilmektedir. Hastaligin kontrol altina

alinmasiyla birlikte brongektazide de gerileme goriilebilmektedir.

2.1.2. Patogenez

Bronsektazi patogenezi halen tam olarak anlasilamamasina ragmen yapilan
caligmalar gostermistir ki kolonize mikroorganizmalar, inflamatuvar medyatorler ve
enzimler ortak rol oynayarak bronsiyal agacta progresif yikima neden olmaktadir.
Cole ‘ilin kisir dongii teorisine gore baslangi¢ hasar savunma mekanizmasini yikarak
kronik bakteriyel kolonizasyona neden olmaktadir (6). Bu mikroorganizmalar1 yok
etmek ic¢in inflamatuvar yanit meydana gelmektedir. Ancak mikroorganizmanin
devamli olmasi ve bu kontrolsiiz yanit sekonder hasara yol agmaktadir. Bu kisir
dongiiniin sematik goriiniimii  Sekil 2.1°de gosterilmistir. Inflamatuar yanitin
baslatilmasinda en Onemli rolii ndtrofiller iistlenmektedir (7,8). Bronsektazili
hastalarin BAL sivist ve balgaminda nétrofiller baskin olarak bulunmustur (9,10).
IL-1pB, IL-8, TNF-alfa ve lokotrien B4 gibi proinflamatuar medyatdrler araciligiyla
hastalikli bolgeye notrofil gogti gerceklesmektedir (11,12,13). Vaskiiler endotel ve
noétrofil iligkisi adezyon molekiilleri araciligiyla olmaktadir. Endotelin 1, nétrofil
yiizeyinden birer adezyon molekiili olan CDI8 ve CDI11b’ nin salinimini
saglamakta, endotel hiicreleri ve bronsial duvara nétrofil infiltrasyonuna yardimei
olmaktadir. Aktiflesen ndtrofiller proteaz salgilayarak (or: elastaz, katepsin G,
proteinaz-3) silier ve mukozal hasara, miik6z bezlerin sekresyonuna neden

olmaktadir.



Epitel hasari
Mukus hipersekresyonu
A Mukus
Siliotoksin
1L-8 Reakt'if O, tiirleri
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azalma P Kronik brong P inflamasyon
Havayolunun tikanmast | enfeksiyonu [T
A
Reaktif oksijen
tiirleri
Elastaz
Y MMPs
Havayolu hasari g
Bronsektazi

Sekil 2.1. Kronik bronsial enfeksiyon siirecinde gelisen kisir dongilinlin sematik
goriiniimii. IL: interlokin; TNF: tiimor nekrozis faktor; LT: 16kotrien; MMP: matriks

metalloproteinaz

Bronsektazili hastalarda makrofajlarin rolii nétrofillere goére daha az
bilinmektedir. Bu hastalardan alinan bronsial biyopsilerde kontrollere gére makrofaj
orani daha yiiksek bulunmustur (14). Ayn1 ¢calismada balgam miktar1 ve dolayisiyla
hastalik aktivitesi ile iligkisinin olabilecegi one siiriilmiistiir. Makrofajlar, TNF-alfa
ve endotelin-1 aracilifiyla havayoluna nétrofil gociine katkida bulunmaktadir. Cesitli
inflamatuar medyatorler salgilayarak (6r: TNF-alfa, IL-8, LTB4, monosit kemotaktik
peptid, elastolitik enzimler) diizenleyici hiicre olarak rol almaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda bir diger hiicre grubu olarak T lenfositlerin hava yolunu
infiltre ettigi goriilmistiir (15,16). Bu ¢aligmalarda CD4/CDS orani ile ilgili ¢eligkili
sonuglar bulunmaktadir. Bir ¢alismada CD4/CD8 oran1 bronsektazili grupta 3:1,
kontrol grupta 1.3:1 bulunurken diger bir ¢alismada bronkoalveoler lava; (BAL)
stvisinda bu oran esit bulunmustur (17,18). Natural killer (NK) hiicreleri, transporter
associated with antigen presentation (TAP) gen mutasyonu bulunan ailevi
bronsektazilerle iliskili bulunmustur. Bu hastalarda klas 1 molekiiliiniin
ekspresyonunda bozulma olmakta bu da NK hiicre disfonksiyonuna yol agmaktadir

(19).



Brongektazili hastalarda eozinofillerin de inflamasyonda rollerinin oldugu
gosterilmigtir. Bronsial mukozada ve balgamda yiiksek bulunmustur. Notrofil,
makrofaj ve T hiicrelerine oranla sayilar1 daha azdir (20,21).

Epitel hiicrelerinin bugiine kadar hep savunma gorevinin oldugu
diistiniilmiistiir ancak son zamanlarda bronsektazi patogenezinde rol aldigma dair
kanitlar giderek artmaktadir. IL-8 ve TNF-alfa gibi proinflamatuar medyatorler
araciligiyla noétrofil migrasyonu ve aktivasyonunda, endotelin-1 salgilayarak nétrofil
adezyonu, migrasyonu ve elastaz salimmiminda, interselliiler adezyon molekiilii
(ICAM-1) salgilayarak ise epitelyal hiicrelere 16kosit adezyonunda gorev almaktadir
(13,22-25).

2.1.3. Tam

Klasik semptomlar kronik oksiiriik, balgam ¢ikarma, araya giren alevlenmeler
ve hemoptizi, bulgular ise kaseksi, ral ve ¢omak parmaktir (Tablo 2.2). Bazi
hastalarda gogiis agrisi, dispne, hisilti bulunabilir. Hisilti, altta yatan hastalifa baglh
olabilecegi gibi bu hastalarda es zamanli astim da bulunabilir. Tekrarlayan
oOksiiriigiin en sik nedeni viral solunum yolu enfeksiyonlaridir. Bronsektazi tanisinda

bazi ipuglar1 bulunabilmektedir. Bunlar Tablo 2.3’te 6zetlenmistir.

Tablo 2.2. Bronsektazide semptom ve bulgular

Semptom Bulgular

* kronik oksitiriik * ral

* balgam ¢ikarma * hisilta

* husiltt * kaba solunum sesleri
* g0 giis agrisi * comak parmak

* hemoptizi * goglis deformitesi

* dispne * siyanoz

* gelisme geriligi




Tablo 2.3. Brongektazi tanisinda ipuglar

* Gegirilmis kanitlanmis pndmoni

* Aciklanamayan neonatal takipne (primer silier diskinezi)

* Konjenital akciger hastaligi

* Gastroosefageal reflu veya yutma disfonksiyonu oykiisii (aspirasyon)
* Rekiirren siiptiratif otitis media (primer silier diskinezi)

* Immiin yetmezlik/ immiin supresyon

* Astim tedavisine yanitsizlik

Bronsektazi tanisinda hikaye ve fizik muayene olduk¢a onemlidir. Akciger
grafilerinde bronslarda genisleme, voliim kaybi, brons duvarinda kalinlagsma, yiiziik
belirtisi (bronsun komsuluk eden artere gore daha kalin olmasi), kompansatuar fazla
havalanma ve kist olusumu goriilebilir. Kesin tanit ise yiiksek ¢oziintrliiklii
bilgisayarlt tomografi (YCBT) ile konulur. Bronsektazi tanisinda ge¢miste
bronkografi bronsektazinin varligin1 ve tam olarak lokalizasyonunu saptamada en
hassas yontem olarak diisiiniiliirdii. Ancak kullanilan kontrast maddeler segmental
diizeyde bronslar1 tikayabilecegi gibi allerjik reaksiyonlara da neden olabilmektedir.
Bu nedenle bronkografinin yerini YCBT almistir. Bronsektazi tanisinda YCBT
kriterleri Tablo 2.4’ te listelenmistir (26).

Tablo 2.4. Brongektazi tanisinda YCBT kriterleri

Major kriterler Minér Kkriterler

* Bronsun anormal genislemesi (Brons ¢apinin * Bronsial kalinlasma
komsu pulmoner arter capindan daha biiyiik olmast) * Mukus tikaci
* Bronsun giderek daralmamasi * Brong kalabalig

* Akciger parankiminin dis 1-2 cm’lik béliimiinde

brong goriiniimii

Brongektazi daha siklikla alt loblarda bulunur. Mukus drenaj1 yer ¢ekiminden
dolay1 daha iyi oldugundan iist loblar daha az tutulur. KF’de ise iist loblar daha sik
tutulur. Birden fazla lobun tutulumu siktir, en sik tutulan loblar sol alt lob, lingula ve

sag orta lobdur.




Sekil 2.2. Brongektazide bilgisayarli tomografi bulgular (a) Ciddi kistik bronsektazi,
(b) Komsu pulmoner arter ile karsilastirildiginda genislemis brons, (c¢) Daralmayan

brons (d) Akciger parankiminin periferinde brong goriiniimii.

Brongektazili tiim hastalar altta yatan neden acisindan arastirilmalidir (Tablo
2.5). Immiin yetmezlik a¢isindan tam kan sayimi, serum immiinoglobulinleri ve Ig G
subgruplari, kistik fibrozis agisindan ter testi, tiiberkiiloz agisindan tiiberkiilin deri
testi, aspirasyon agisindan pH monitdrizasyonu, hava yolu anomalilerini gostermek,
mikrobiyolojik Ornekleme yapmak ve yabanci cisim olasiligint diglamak i¢in
fleksible bronkoskopi, silia disfonksiyonunu saptamak i¢in nazal biyopsi ornekleri
incelenmelidir.

Brongektazili hastalarin  %45-69’unda havayolu reaktivitesinde de artis
saptanmistir (27,28,29). Bu grupta spirometride 1.saniye zorlu ekspiryum hacmi
(FEV1) ve zorlu vital kapasite (FVC) degerlerinde siklikla diisiikliik saptanirken
metakolin uyari testleri pozitiftir. Ileri hastalik derecelerinde obstriiktif ve restriktif
patern birlikte gozlenebilir.

Yaygin bronsektazili erigkin hastalarda kistik fibrozis transmembran
konduktans regiilator gen (CFTR) mutasyonlarinin akciger hasarinda rolii olabilecegi
gosterilmistir (30). Aciklanamayan yaygin brongektazili hastalarda CFTR gen

mutasyonu analizi tanida yardimci olabilir.
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Tablo 2.5. Bronsektazili hastalarin degerlendirilmesinde kullanilan yontemler

Enfeksiyon

*

Balgam veya BAL’ da bakteri, mikobakteri, mantar kiiltiirleri

*

Nazofaringeal siiriintii veya BAL’ da viral kiiltiir

*

Cilt testleri (TDT, mantar)

*

Serolojik ¢aligmalar (Siipheli 6ykii/bulgu varliginda)

Immiin yetmezlik

* Tam kan sayimi1, immiinoglobulin degerleri, Ig G subgruplari

* HIV

* Kompleman ve lokosit fonksiyon testleri (nitroblue tetrazolium boya testi,
kemotaksis) (Stipheli 6ykii/bulgu varliginda)

Kistik fibrozis

* Ter testi

Aspirasyon

* Baryumlu 6sefagus grafisi, pH monitdrizasyonu

Silia disfonksiyonu

* Isik ve elektron mikroskopisi i¢in nazal veya trakeal epitel

Hava yolu anomalisi

* Fleksible bronkoskopi

2.1.4. Tedavi

Brongektazi tanist konulur konulmaz tedavisi baslatilmalidir. Tedavinin
amaclari, semptomlarin kontrol altina alinmasi, yasam kalitesinin iyilestirilmesi ve
hastaligin ilerlemesinin  Onlenmesidir. Bu da bronsiyal enfeksiyonun ve
inflamasyonun azaltilmasi, mukosiliyer klirensin arttiritlmasi ile miimkiin olmaktadir.
Altta yatan hastaligin tani ve tedavisi bronsektazinin ilerlemesinin 6nlenmesinde ¢ok
onemlidir (6r: hipogamaglobulinemide immiinoglobulin destegi, konjenital
anomalilerde cerrahi diizeltme).

Tedavinin esasini antibiyotikler ve fizyoterapi olusturmaktadir. Bronsektazili
hastalarin balgaminda siklikla H.influenzae, S.pneumoniae, Moraxella catarrhalis,
S.aureus saptanmaktadir. Pseudomonas aeruginosa ise kistik fibroziste ve eriskin

bronsektazisinde daha siktir. Akut infeksiyéz alevlenmelerde (Tablo 2.6) ¢cabuk ve
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etkili antibiyotik kullanimi 6nemlidir. Ampirik antibiyotik kullanilitken en sik
gorillen mikroorganizmalar gz Oniinde bulundurulmalidir.  Brongektazide
inflamasyonun rolii gosterilmis olmasina ragmen tedavide antiinflamatuar ajanlarin
yarar1 henliz kanitlanamamistir. Makrolid tedavisinin BAL’da diffiiz panbronsiolitli
hastalarda noétrofil sayisini, IL-8 ve IL-1p seviyesini belirgin diisiirdiigli daha 6nce
yaymlanmistir (31-34). Baska bir ¢alismada bronsektazili hastalarda IL-8 seviyesini,
total hiicre sayisini, nétrofil sayisim diislirdiigii ve giinliik balgam miktarini1 azalttig

gosterilmistir (35).

Tablo 2.6. Bronsektazide akut alevlenme bulgulari

* Balgam tiretiminde degisiklik

* Dispnede artma

* Oksiiriikte artma

* Yiiksek ates

* Hinltili solunumda artma

* Yorgunluk, letarji veya azalmis egzersiz kapasitesi
* Azalmis pulmoner fonksiyonlar

* Radyografide yeni ortaya ¢ikan infiltrasyon

* Gogis oskiiltasyonunda degisiklik

Goglis perkiisyonu ve postural drenaj sekresyonlarin temizlenmesinde
etkilidir. Postural drenaj 6zellikle primer silier diskinezili hastalarda 6nemlidir. N-
asetilsistein gibi mukolitik ajanlarin kullanim1 genel olarak basarisizlik ile
sonu¢lanmistir. Yapilan eriskin calismalarinda rekombinant DNA’az’in kistik
fibrozisli hastalarin aksine kistik fibrozis dis1 brongektazili hastalarda yarari
gosterilememistir, akut alevlenme sikligmi arttirdifin ve FEV1’1  diistlirdiigii
yaymlanmistir (36,37).

Bronsektazili hastalarin 6nemli bir kisminda solunum fonksiyon testinde
reversibilite vardir. Bu hastalara bronkodilatér Onerilmektedir ancak yararini
destekleyen randomize ¢alisma yoktur (38). FEV1 ile bronsektazi yayginlig: arasinda
dogru orantili bir iligki bulunmustur (39,40). Normal solunum fonksiyon testleri

bronsektaziyi dislayamamaktadir.
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Lokalize brongektazisi olan secilmis hastalara cerrahi uygulanabilmektedir.

Cerrahi endikasyonlar1 Tablo 2.7°de gdsterilmistir.

Tablo 2.7. Bronsektazide cerrahi i¢in kesin endikasyonlar

1. Medikal tedaviye yanit alinamayan, agir semptomlarla seyreden lokalize hastalik
2. Kesin belirlenmis bir odaktan veya lobdan yasami tehdit edecek kanama
3. Biiyiime gelisme geriligine yol agan lokalize ¢ikarilabilir hastalik

4. Persistan fokal infeksiyona neden olan ¢ikarilabilir hastalik

Eriskinlerde cerrahi girisimden once en az 2 yil yogun medikal tedavi ve
gogls fizyoterapisi uygulanmasi onerilmektedir (41).

Brongektazili hastalara rutin asilamaya ek olarak pnomokok ve H. influenzae
asis1 Onerilmelidir. Tekrarlayan enfeksiyonlar ve inflamasyon nedeniyle katabolizma

artis1 oldugundan nutrisyonel durumun da iyi tutulmasi énemlidir.

2.2. Helicobacter pylori Enfeksiyonu

Helicobacter pylori (H. pylori) tim diinyada en sik goriilen enfeksiyonlardan
biridir. ilk kez 1983 yilinda patolog Robin Warren ve gastroenterolog Barry Marshall
tarafindan Campylobacter pyloridis adiyla tanimlanmistir. H. pylori diiodenum ve
mide iilseri, atrofik gastrit ve intestinal metaplazinin en 6nemli nedenidir. Cocukluk
caginda kazanilan enfeksiyonun ileri yaglarda MALT lenfoma (mucosa-associated
lymphoid tissue lymphoma) ve gastrik adenokarsinoma neden olabilecegi gosterilmis
ve Diinya Saglik Orgiiti (WHO) tarafindan "Tip 1 kanserojen" olarak kabul
edilmistir. Diinyada insanlarin yaklasik yarisinin H. pylori ile enfekte oldugu tahmin
edilmektedir. Eradikasyonu icin bir ¢ok antibiyotik kullanilmasina ragmen higbirisi
%100 etkili degildir ve zaman i¢inde ¢oguna direng gelismistir. Son yillarda H.
pyvlori genomunun tanimlanmasi ile molekiiler bakteriyolojide Snemli adimlar

atilmistir. Bakteri-konak iligkisi, genetik faktorler enfeksiyon gelisiminde dnemlidir.

2.2.1. Epidemiyoloji
H. pylori tim diinyada yaygin olan bir bakteridir. Genellikle erken ¢ocuklukta
kazanilan bir enfeksiyon olup tedavi edilmezse 6miir boyu stirmektedir. H. pylori

gorilme sikligr yas ile artmaktadir. Eriskinlerdekinin aksine cocuklarda erkek
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hakimiyeti yoktur ve her iki cinste esit olarak goriilmektedir (42). En yaygin bulag
yolu oral-oral ya da fekal-oral bulasmadir. Aile i¢indeki enfekte birey ile ayni yatak
odasini ve yatagi paylasmak, kalabalik aile ortaminda yasamak risk faktoriidiir. Anne
sitlindeki H. pylori iireaza karsi olusan antikorlarin infantil dénemde bireyi
kolonizasyondan korudugu gosterilmistir (43,44).

Diisiik sosyoekonomik diizey enfeksiyonun kazanilmasinda major risk
faktorii olup, sosyoekonomik diizey diistiikce H. pylori prevalansi artmaktadir.
Tirkiye’de 3-12 yas arasindaki c¢ocuklarda iire nefes testi yontemi kullanilarak
yapilan bir ¢aligmada prevalans %49.5 olarak bulunmustur (45). Diyarbakir ilinde
yapilan diger bir ¢alismada ise seroprevalans 0-5 yas arasinda %22.6, 6-10 yas
arasinda %28.6, 11-15 yas arasinda %40.8, 16-20 yas arasinda %50 ve 21-30 yas
arasinda %60.4 olarak bulunmustur (46). Son yillarda yapilan ¢alismalarda H. pylori
prevalansinda onceki yillara gore diisme kaydedilmistir (47,48).

2.2.2. Patofizyoloji

H. pylori gram negatif, spiral seklinde, hareketli bir bakteridir. insan patojeni
olarak tanimlanmaktadir. Kiiltlirde tiremesi i¢in mikroaerofilik ortama ihtiyaci vardir.
Sadece gastrik tip mukozaya yerlesir, diiodenum ve 6zofagusta gastrik metaplazi
olmadig1 miiddetce kolonize olmazlar. Cogu mukus icinde serbest gezerken bazilari
epitel ylizeyine yapisiktir. Az miktarda bakteri hiicre i¢inde bulunabilir. Esas olarak,
daha az asit igeren bir ortam olmasindan dolayr mide antrumunda kolonize olur.
Diizensiz yerlesme egilimindedir. Kabaca H. pylori li¢ temel mekanizma ile hasar
meydana getirmektedir: 1) Direk toksin iiretimi 2) Proinflamatuvar rol 3) Apopitoz
ve hiicre bliylimesi. Salgiladig1 iireaz enzimi gastrik mukozal hasarin bir nedeni
olarak kabul edilmektedir. Ureaz, gastrik mukoza yiizeyindeki iireyi, amonyak ve
bikarbonata pargalar. A¢iga ¢ikan amonyak gastrik mukozal epitel hiicrelerine toksik
olmasi yaninda, mukozal yiizeyde pH’y1 arttirir ve mukus sekresyonu gibi gastrik
epitel fonksiyonlarimi da bozar. Notrofil, lenfosit ve diger inflamatuar hiicreler
bolgeye goc eder, bolgesel ve sistemik antikor olusumu ve hiicresel yanittan olusan
immiin yanit meydana gelir. H. pylori kendini dldiirecek immiin sistem {irlinlerini
direk olarak oldiiriir; O6rnegin metiyonin siilfoksit rediiktaz enzimi salgilayarak
bakterisidal oksidatif stresle savasir. H. pylori epitel hiicrelerini direk olarak

hasarlandirabilecegi gibi bu hiicrelerden proinflamatuvar sitokin (LTB4, IL-1, TNF-
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a, IL-8) iiretimini uyarabilir. Temelde T hiicrelerinin hakim oldugu (6zellikle Th-1)
bir immiin cevap meydana gelmektedir.

H. pylori’nin en onemli iki geni vacA ve cagA’dir. Sitotoksin iligkili gen
(CagA), Cag patojenite adas1 (Cag PAI) iizerinde yer alan yaklasik 30 genden biridir.
Cag PAI, Tip 4 sekresyon sisteminin parcasi olan proteinleri sentezleyerek bakteriyel
tiriinlerin konak hiicre sitoplazmasina taginmasini saglar. CagA proteini fosforile
olarak hiicre sinyal yolagini1 uyarir, proinflamatuvar rol oynar, epitel hiicrelerinden
yiiksek oranda IL-8 iiretimini uyarir. Epitelyal proliferasyonla iliskili bulunmustur
(vaskiiler endotelyal biiylime faktoriiniin liretimini arttirir). Diger bir gorevi ise epitel
hiicreleri arasindaki baglantiyr bozarak bariyer fonksiyonunu bozmaktir. CagA
pozitif suslarin, CagA negatif suslardan daha viriilan oldugu, peptik iilser ve gastrik
adenokarsinoma ile birlikteliginin daha sik oldugu diisiiniilmektedir (49,50). CagA
gastrik epitel hiicrelerinden nétrofil kemotaktik faktorlerin sentezini stimiile eder ve
cagA pozitif bir susla olusan enfeksiyonda konak tarafindan verilen inflamatuvar
yanit daha siddetlidir. Vakuolize edici toksin geni (VacA), CagA'dan farkli olarak
tim H. pylori tiirlerinde bulunur. Apopitozisi baslatir. Fare deneylerinde epitelyal
hasar yaptig1 gosterilmistir (51). Proinflamatuar roliinii diger hiicrelerden (6r: mast
hiicreleri) sitokin salinimini uyararak yapar. Ayrica T hiicrelerinin aktivasyonunu ve
proliferasyonunu inhibe eder.

Adezinler (babA, sabA, alpA/B, oipA), duodenal ulcer promoting gene
(dupA), cytotoxin-associated gene product E (cag E), notrofil aktive eden protein ve
bazi1 bakteriyel membran proteinleri diger virulans faktorleridir.

H. pylori’nin gastrik epitel hiicrelerine temasindan sonra konak tarafindan
salgilanan sitokinler (notrofil kemotaktik faktor, IL-8) damardan mukozaya nétrofil
ve makrofaj gecisinde ve dolayisiyla enflamasyon olusumunda ana role sahiptirler.
Mononiikleer hiicreler ve endotel hiicreleri de T lenfositler i¢in selektif sitokinleri
salgilayarak (protein-10, monokin), T lenfositlerin mukoza i¢ine gelmesini saglar.

H. pylori, hidroklorik asit sentezleyen mide parietal hiicrelerini, gastrin (G
hiicresi) ve somatostatin (D hiicresi) sentezleyen hiicreleri etkileyen bazi faktorler

salgilar. G hiicrelerini stimiile ederken D hiicrelerini inhibe eder.



15

2.2.3. Gastrointestinal Sistem Bulgulari

Klinik bulgular1 belirleyen faktorler: 1) Bakterinin virulans1t 2) Konagin
immun cevabi, genetik faktorler 3) Cevresel faktorlerdir. Duodenal iilser hastalig
disinda ¢ocukluk yas grubundaki H. pylori enfeksiyonu cogunlukla klinik bulgu
vermez. H. pylori enfeksiyonu olan hastalarda enfeksiyona 6zgiil klinik bir semptom
yoktur. Akut enfeksiyonda bulanti, kusma, karin agrist ve ishal gibi 6zgiil olmayan
belirtiler ortaya c¢ikabilir. Kronik enfeksiyonlarda epigastrik agri, dispeptik
semptomlar, agiz kokusu, bulanti, kusma, retrosternal yanma ve ishal gibi belirtiler
goriilmektedir.

H. pylori enfeksiyonu ile gastrit, peptik {ilser ve gastrik karsinom arasindaki
iliskiyi gbsteren yeterli kanitlar olmasina karsin, ¢ocuklarda H. pylori ve tekrarlayan
karin agris1 (TKA) arasinda bir iligski olup olmadig1 halen tartismalidir (52,53,54).
Ulkemizde yapilan bir ¢alismada TKA nedeniyle endoskopi yapilan olgularin
%60.3’linde H. pylori pozitif bulunmustur (55). Diger bir ¢calismada ¢esitli sindirim
sistemi yakinmasiyla endoskopi yapilan ve biyopsi orneklerinde H. pylori bulunan
hastalarin %82.4’linde karin agris1 en belirgin yakinmay1 olusturmustur (56). TKA
olup H. pylori eradikasyonu saglanan hastalardaki klinik iyilesme oraninin
eradikasyon saglanamayan hastalardan daha fazla oldugu gézlenmistir (55,57). TKA
yakinmasiyla gelen bir hastada kanserojen oldugu kabul edilen bu
mikroorganizmanin eradikasyonu Onerilmektedir. H. pylori eradikasyon tedavisi
peptik ilser hastaligt gelisimini Onlemektedir. H. pylori enfeksiyonu olup
enfeksiyonu eradike edilen diiodenal iilserli ¢ocuklarda iilser iyilesir ve semptomlar
diizelir. H.pylori eradike edilmeden sadece iilser tedavi edilirse tekrarlama riski
yiiksektir.

GORH olan hastalarda yapilan ¢alismalarda, H. pylori enfeksiyonu prevalansi
genel popiilasyona gore daha diisiik bulunmustur. Reflii Osefajit, erozif Osefajit,
Barrett Osefajiti, 0sefagusda adenokarsinom sikliginin H. pylori enfeksiyonu olan
hastalarda, olmayanlara gore gore daha az oranda oldugu saptanmistir. H. pylori
eradikasyonu yapilan hastalarda da reflii semptomlarinda artis olmaktadir. Bu
durumun nedeni tam olarak bilinmemekle birlikte, H. pylori enfeksiyonunun mide

pH'sin1 yiikseltmesine bagli oldugu diistiniilmektedir (58-62).
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H. pylori enfeksiyonu ileri yaslarda MALT lenfoma ve gastrik
adenokarsinoma neden olmaktadir. Prekanserdz lezyon olarak kabul edilen gastrik
mukozal atrofi ve intestinal metaplazinin H. pylori ile iligkisi cocuklarda halen
tartismalidir ancak simdiye kadar higbir ¢ocukta kanser gelisimi bildirilmemistir. Bu
nedenle, ¢ocuklarda ortaya ¢ikan bu lezyonlarin yillar sonra displazi ve kansere

neden oldugu diisiiniilmektedir.

2.2.4. Tam

H. pylori enfeksiyonu tanisinda pek c¢ok girisimsel veya girisimsel olmayan
tan1 yontemi uygulanabilir. Bunlarin higbiri tek basina H. pylori’yi saptamak ig¢in
%100 duyarli ve 6zgiil degildir, tan1 i¢in iki testin kombine edilmesi 6nerilmektedir.
Ozellikle alt1 yasin altindaki ¢ocuklarda bu testlerin dogruluk orani halen kesinlik
kazanmamigtir. Ure nefes testi, diskida antijen testi, kanda antikor tayini sik
kullanilan girisimsel olmayan tan1 yontemleridir. Kiiltiir, histoloji ve iireaz testleri ise

girisimsel bir islem olan endoskopi yapilmasini gerektirmektedir.

Girisimsel olmayan testler

Ure nefes testi: Cocuklarda ve eriskinlerde H. pylori enfeksiyonunu tanisi
i¢in kullanilan gilivenilir bir yontemdir. Yiiksek 6zgiilliik ve duyarliligi vardir. Oral
yoldan alinan CI13 veya Cl14 ile isaretlenmis iirenin midedeki H. pylori’nin iireaz
enzimi tarafindan parcalanmasi ile ortaya ¢ikan karbondioksitin solunum yoluyla
atilmas1 esasina dayanir. 1ki yasindan kiiciik cocuklarda ozgiillik azalir (63).
Antibiyotik kullanimi, bizmut, H2 reseptor blokorleri ve proton pompa inhibitori
(PPI) kullanimi yanhs negatif sonuclara neden olabilir. Oral kavitede bulunan
bakterilerin iireaz aktivitesi olmasi yanlis pozitif sonuglara neden olabileceginden
test oncesi agiz suyla calkalanmalidir.

Fekal antijen testi: Poliklonal veya monoklonal antikorlar kullanilarak EIA
(enzyme immunassay) yontemiyle gaitada H. pylori antijeninin saptanmasi temeline
dayanir. Cocuklarda H. pylori enfeksiyonunun tanisinda ve tedavi sonrasi
eradikasyon saglanip saglanamadigini géstermede kullanilabilir. Testin duyarlilig1 ve
Ozgiilligii kullanilan yonteme gore degismektedir. Monoklonal antikorlar
kullanilarak yapilan testler daha yiiksek duyarlilik ve 6zgiilliik gostermistir. Digkida
H. pylori antijeni tedaviden iki hafta sonra negatiflesmektedir. Antibiyotik kullanimi,
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PPI ya da bizmut praparatlart H. pylori’ yi baskilayabileceginden yanlis negatif
sonuglara neden olabilir.

H. pylori serolojisi: Serolojik yontemler her yas grubunda ve ozellikle
seroepidemiyolojik caligmalarda en sik kullanilan girisimsel olmayan tam
yontemleridir. H. pylori’ye karst olusan IgG yapisindaki antikorlar ELISA
yontemiyle saptanmaktadir.  Serolojik testlerin  gastroduodenal patolojiyi
gostermemesi ve enfeksiyonun aktif bir enfeksiyon mu yoksa gecirilmis bir
enfeksiyon mu oldugu hakkinda kesin bir bilgi vermemesi yaygin kullanimini
kisitlayan etmenlerdir. Ozellikle on yasin altindaki cocuklarda antikor titresi diisiik
olabileceginden yanlis negatif sonuglar verebilir. Ayrica eradikasyon tedavisinin

ardindan da uzun siire antikor diizeyi yliksek titrede kalabilmektedir.

Girisimsel testler

H. pylori, 6zellikle daha az asit iceren bir ortam olmasindan dolayi, midede
antrum bolgesine, diizensiz yerlesme egilimindedir. Bu nedenle endoskopi ile
aliacak biyopsi drnekleri miimkiinse birden fazla ve antrumdan alinmalidir. Birlikte
kullanildiklarinda halen altin standart olarak degerlendirilmektedir.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi: Hem H. pylori tanismimn
konulmasinda gerekli olan doku Orneginin alinmasi i¢in hem de gastroduodenal
patolojinin goériilmesinde kullanilan bir islemdir. Ozellikle antral mukozada kaldirim
tas1 seklinde nodiilaritenin goriilmesi H. pylori’ye bagh gastriti diislindiirmektedir.
Yas biiylidiikce H. pylori icin tipik olan bu goriiniimiin siklig1 azalir ve erigkinlerde
hemen hemen hi¢ goriilmez. Gastrik veya diiodenal peptik iilser tanisinda en duyarh

yontem endoskopidir.
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Sekil 2.3. Antrumda nodiiler goriiniim

Ureaz testi: Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi &rneklerinden
uygulanan hizli iireaz testi hem ucuz hem de kolay bir tekniktir. H. pylori iireaz
aktivitesi ile ortamdaki iireyi amonyak ve bikarbonata pargalar ve ortamin pH’sin
yiikselterek pH indikatorii ile ortamin rengini degistirir. Pozitif sonuclarin %90°1 ilk
yarim saatte goriiliir, bakteri yogunlugunun az oldugu durumlarda ertesi giin
okumay1 gerektirir. Cocuklarda bakteri yogunlugu az olabileceginden duyarlilig
eriskinlere gore daha azdir ve ge¢ reaksiyon gozlenebilir.

Histopatolojik incelemeler: Warthin-Starry giimiis, Giemsa, cresyl violet ve
Hematoksilen-Eosin ile boyanarak H. pylori dogrudan gosterilebilir. Histopatolojik
inceleme ile gastroduodenal patolojinin diizeyi ve premalign degisiklikler
saptanabilir. H. pylori, kronik sliperfisiyal gastritin en yaygin nedenidir. H. pylori ile
olan bir enfeksiyonda kronik gastrit gelistikten sonra atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve displazi ve gastrik adenokarsinom gelisebilir. Bu basamaklar ¢ok
yavastir ve herhangi bir basamakta durabilir. Enfeksiyonun tedavisi ile histolojik
bulgular da geriler.

Kiiltiir: En giivenilir, fakat zor ve pahal1 bir tan1 yontemidir. Oksijene duyarl
olan bakterinin laboratuara ulastirilmasi ve ekimi uygun kosullarda ve hizli olmalidir.
H. pylori kiiltliriinlin basaris1 biyopsi 6rneginin alimiyla ekimi arasindaki siireye ve
oksijenle temasina baghdir. H. pylori segici (antibiyotik iceren) ve secici olmayan
besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 giinde iiretilmektedir. Cocuklarda

bakteri sayis1 az olabileceginden daha uzun siire beklenebilir. Ureaz, katalaz ve
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oksidaz pozitif, hippuran ve nitrat reduksiyonu negatiftir. Kiiltiirde iiretilen H.
pylori’ye antibiyotik duyarlilik testi uygulanabilir, tiplendirme yapilabilir.
Molekiiler yontemler: Molekiiler yontemler, 6zellikle son yillarda H. pylori
ve diger Helicobacter tiirlerinin saptanmasinda siklikla kullanilmaya baslanmustir.
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) bu yontemlerden en sik kullanilanidir. Mide
biyopsi o6rnekleri disindaki 6rneklerde de kullanilabilir. PCR ile klaritromisin direnci
aragtirilabilir. Klaritromisin direnci 23S ribozomal RNA geninde meydana gelen

nokta mutasyonu sonucunda olugmaktadir.

2.2.5. Tedavi

H. pylori tedavisinin temeli antibiyotiklerdir. Cocuklarda H. pylori
eradikasyon orami diisiiktiir ve reenfeksiyon siktir. Eradikasyon igin cesitli tedavi
protokolleri kullanilmaktadir. Bugiin icin yaygmn kabul géren bir PPI ve iki
antibiyotigin birlikte kullanildig1 tglii tedavidir. En sik birlikte kullanilan
antibiyotikler ise klaritromisin ve amoksisilindir. Uglii tedavinin siiresi de halen
tartismali olup 7 veya 14 giindiir. Hizla gelisen diren¢ sorunu nedeniyle bazi
hastalarda H. pylori eradike edilememektedir. Eradikasyonu etkileyen diger faktorler
ise tedaviye uyumun yeterli olmamasi, yan etkiler nedeniyle ilaglarin yeterli siire
almmamasidir. ilk tedavi kiirii ile bakterinin eradike edilemedigi hastalarda degisik
kombinasyonlar kullamlabilir. Bizmut tuzlari, PPI ve iki antibiyotigin birlikte
kullanildigr dortlii tedavi sik kullanilan kombinasyonlardan biridir. Dortlii tedavide
en sik birlikte kullanilan iki antibiyotik tetrasiklin (sekiz yasindan biiylik ¢ocuklarda)
ve metronidazoldiir. Ulkemizde metronidazol direnci 6nemli bir sorun olarak
karsimiza c¢ikmaktadir. Dortlii tedavi ile elde edilen eradikasyon orami da yeterli
degildir. Ikinci basamak eradikasyon tedavisi olarak “Omeprazol + bizmut
+amoksisilin + nifuratel veya furazolidone ” verilerek eradikasyon oranlar1 sirayla
%389 ve %87 olarak bildirilmistir. Giinlimiizde ti¢lincii basamak tedavi tartismalidir.
Artan direng sorunu ve eradikasyondaki gii¢liik nedeniyle imkan varsa bakterinin
antibiyotik duyarliligina goére tedavi rejiminin belirlenmesi Onerilmektedir
(64,65,66).

Gelismekte olan iilkelerdeki bir diger sorun da eradikasyon sonrasi bakterinin
tekrar alinmasidir. Ozellikle bes yasin altindaki cocuklarda reenfeksiyon orami

oldukca yiiksektir (67,68).
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H. pylori’nin tim diinyay1 etkileyen onemli bir halk sagligi sorunu olmasi

nedeniyle son yillarda asilamayla ilgili calismalar hiz kazanmistir.

2.2.6. Gastrointestinal Sistem Dis1 Bulgular:

H. pylori enfeksiyonu mideye sinirli bir enfeksiyon olsa da sistemik immiin
yanit1 arttirmaktadir. Bu da gastrointestinal sistem disinda da hastalik gelisimine
katkida bulunabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin; demir eksikligi anemisi, boy
kisaligi, kronik iirtiker, kronik idiopatik trombositopenik purpura (ITP) ¢ocuklarda
en cok tartisilan H. pylori iligkili gastrointestinal sistem dis1 hastaliklardir. H. pylori

ile iligkisi tartismali olan hastaliklar Tablo 2.8 ve 2.9°da 6zetlenmistir.

Tablo 2.8. H. pylori ile iliskisi tartismali olan gastrointestinal sistem ve solunum

sistemi dis1 hastaliklar

Cilt hastaliklar

Prurigo nodiilaris
Pruritus cutaneous
Idiopatik kronik iirtiker
Hematolojik hastaliklar
Demir eksikligi anemisi
Sideroblastik anemi
Vitamin B12 eksikligi ve megaloblastik
anemi

ITP

Vaskiiler hastahklar
Koroner arter hastaliklari
Inme

Primer Raynaud fenomeni

Otoimmiin hastaliklar
Hashimoto tiroiditi
Behget hastalig1
Romatoid artrit

Kronik otoimmdiin ITP
Henoch-Schoenlein purpurasi
Diger

Diabetes mellitus
Biiylime geriligi

Ani bebek 6limii
Alzheimer hastalig1

Guillain Barré sendromu
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Tablo 2.9. H. pylori ile iliskisi tartigmali olan solunum sistemi hastaliklar

* KOAH (Kronik obstriiktif akciger hastalig1)
* Bronsektazi

* Akciger kanseri

* Akciger tiiberkiilozu

* Bronsial astma

Son yillarda H. pylori bronsektazi iliskisini arastiran pek c¢ok makale
yayinlanmistir. Bunlarin tamamina yakini eriskin ¢aligmalaridir. Ik kez 1998 yilinda
Tsang ve arkadaglari, brongektazili hastalarda H. pylori seropozitifliginin ve antikor
konsantrasyonlarinin anlamli  olarak yiiksek bulundugunu ve bronsektazi
etyopatogenezinde rolii olabilecegini ileri stirmiislerdir (3). Fakat arkasindan yapilan
higbir ¢alisma bu iliskiyi desteklememistir. ilvan ve arkadaslar, serolojik
degerlendirme yaninda akcigerlerden alinan biyopsi ve korumali firca drneklerinde
kiltiir, hizli iireaz testi, histopatolojik inceleme yontemleri ile H. pylori varligimi
arastirmiglar ve negatif sonuclar almislardir (69). Angrill ve arkadaslar1 serolojik
degerlendirme yaninda bronsgial biyopsi orneklerinde immiin boyama yontemi ile,
2007 yilinda Giilhan ve arkadaslar1 BAL sivis1 ve akciger dokusunda PCR ydntemi

ile H. pylori varligin1 arastirmislar ve yine negatif sonuglar almislardir (70,71).
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3. GEREC VE YONTEM

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Gogiis Hastaliklar1 Unitesi’nde Nisan 2006-Ekim 2008 arasinda tani almus,
yaslar1 5-18 arasinda olan 41 KF dis1 brongektazi vakasi g¢alismaya alindi.
Bronsektazi tanis1 klinik 6zellikler, fleksibl bronkoskopi ve YCBT ile konuldu.

Calismaya dahil edilme kriterleri (KF dis1 bronsektazi, n=41):
1) KF tanis1 almayan,
2) 5-18 yas arasinda,
3) Akut alevlenme bulgular1 olmayan,
4) En az 4 hafta boyunca antibiyotik, antiasit tedavi, proton pompasi inhibitorii

ve Hj reseptor antagonisti almamis olan hastalar caligmaya alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri (Kontrol, n=16):

1) Brongektazi tanis1 almayan,

2) 5-18 yas arasinda,

3) Kronik dksiiriik, yabanci cisim aspirasyonu siiphesi veya vizing etiyolojisini
aydinlatmak tizere fleksibl bronkoskopi yapilan, bronkoskopide enfeksiyon
bulgusu olmayan,

4) En az 4 hafta boyunca antibiyotik, antiasit tedavi, proton pompasi inhibitorii

ve Hj reseptor antagonisti almamis olan hastalar caligmaya alindi.

Her iki gruptaki hastalarin mide agrisi, midede yanma, bulanti, kusma,
Osefagusta yanma hissi olup olmadig1 sorgulandi, herhangi birinin varhiginda ’GIS
semptomu var’® olarak degerlendirildi. Her iki gruptaki hastalarin oksijen
satlirasyonlar1 Olgiildii, hastalara solunum fonksiyon testi yapildi. Bronsektazili

hastalarin YCBT goriintiilerinden radyolog esliginde BT skorlamasi (72) yapildu.
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BT skorlamasi
Skorlamada kullanilan parametreler:
1) Brongial dilatasyon
2) Peribronsial duvar kalinligi
3) Brongektatik segment say1s1
4) Biil sayist

5) Amfizemat6z segment sayisi

Yukaridaki tiim parametreler O ila 3 arasinda skorlanmakta ve en fazla 15
puan alabilmektedir. Bronsial dilatasyon ve brons duvar kalinligi skorlamasi sekil
3.1. ve sekil 3.2°de sematize edilmistir.

Bronsektatik segment skorlamasi: Grade 0 = yok, grade 1 = 1-5 segment,
grade 2 = 6-9 segment, grade 3 =>9 segment.

Biil sayisi: Grade 1 = tek tarafli, 4 lezyondan daha az, grade 2 = iki tarafli, 4
lezyondan daha az, grade 3 = 4 lezyondan daha fazla.

Amfizematéz segment skorlamasi: Grade 1: 1-5 segment, grade 2 = 6-9

segment, grade 3 =>9 segment.

@ ©F (P

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3
(b=a) (a<h=2a) (2a<b<3a) (b>3a)

Sekil 3.1. Bronsial dilatasyon skorlamasinin sematik goriiniimii. a) arter ¢api, b)

bronsun i¢ ¢api.
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®
®

Grade 0 Grade 1 Grade 2 Grade 3

Sekil 3.2. Bronsial duvar kalinlig1 skorlamasinin sematik goriiniimii. a) arter ¢ap, c)

bronsial duvar kalinlig1.

Fleksibl bronkoskopi

Laringeal maske (LMA) yoluyla fleksibl bronkoskopi (Olympus BF-P200
Evis bronchovideoscope/Olympus BF-3C30; Olympus, New Hyde Park, NY, USA)
yapilan hastalarin BAL sivisinda, es zamanli alinan aglik mide suyunda (AMS),

kiltiir ve PCR yontemleri ile H. pylori varligi arastirildi.

AMS ve BAL’da H. pylori kiiltiirii

0.5-15 ml. AMS, kapakl steril falkon tiipte toplandi. AMS pH’s1, pH test
seridi (Sigma) yardimiyla oOlciildii ve gerekli goriildiiglinde 0.67 M Tris tamponla
(pH 7.4) notralize edildi. AMS’nin orijinal miktar1 ve goriintiisii not edildi.

Kiiltiirti: 13000 rpm’de 5 dakika santrifiij edildi ve ¢okelti 1 ml. birakilarak
ist kisim atildi. % 7 at kam igeren segici olmayan Brain Infusion Agar’a (Oxoid
CM375) ve segici H. pylori antibiyotik katkis1 olan (Oxoid SR147 E) besiyerlerine
100’er I ekildi. Plaklar mikroaerofil (%8-10 CO,, %5-6 O,, %80-85 NO,-Gas Pak-
Ox0id-BR39) kosullarda 37°C’de 7 giine kadar inkiibe edildi. Siiphelenilen koloniler
oksidaz, katalaz ve iireaz testleri ve gram boyama ile tanimlandi. Ayni1 islemler BAL

i¢in de uygulandi.

AMS ve BAL’da PCR amplifikasyonu

AMS ve BAL’dan kromozomal DNA ekstraksiyonu setiltrimetil amonyum
bromid (CTAB) yontemi ile yapildi. HPU1 ve HPU2 primerleri iireaz A genine 6zgiil
olan 411 baz ciftlik bdlgenin amplifikasyonu i¢in kullanildi. Dogrulama igin H.
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pylori pozitif 6rnekler, H. pylori’nin 16S rRNA geni i¢in nested PCR uygulanarak
test edildi. HP1 ve HP3 primerleri 446 baz ciftlik bdlgenin amplifikasyonu igin
kullamild. Ilk reaksiyondan sonra HP1 ve HP2 primerleri ile 109 baz ciftlik bélge
amplifiye edildi. Tiim PCR reaksiyonlarinda H. pylori NCTC 11637 pozitif kontrol
olarak kullanild1.

Ure nefes testi
Her iki gruptaki tiim hastalara, en az alti saatlik aglik sonrasi C13 ile
isaretlenmis tlire oral yoldan verilerek iire nefes testi yapildi. Hastanemiz laboratuari

normal degerleri tizerindeki degerler pozitif olarak degerlendirildi.

24 saatlik pH monitorizasyonu

BAL ve/veya AMS’ de H. pylori saptanan (kiiltiir ve/veya PCR yontemi ile)
ve/veya lUre nefes testi pozitif olan hastalara 24 saatlik pH monitdrizasyonu
(Digitrapper Mk III, Synectics medical AB, Stockholm, Sweeden) uygulanarak GOR

varlig1 arastirildi.

Gastroosefageal reflu sintigrafisi

BAL ve/veya AMS’ de H. pylori saptanan (kiiltiir ve/veya PCR yontemi ile)
ve/veya lre nefes testi pozitif olan ve 24 saatlik pH monitdrizasyonu yapilamayan
hastalara GOR sintigrafisi ile tan1 konuldu. GOR sintigrafisi radyofarmasétigin (200
uCi Tc”™ DTPA) portakal suyu icinde oral olarak verilmesi ile yapildi.

Istatistiksel analiz
Calismanin istatistiksel degerlendirmesi SPSS 15.0 paket programi yardimi
ile yapilmis, sonuglarin elde edilmesinde Chi-Square Test, Mann-Whitney U Test ve

bagimsiz gruplarda T-test kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim
Dali Gogiis Hastaliklar1 Unitesi’nde Nisan 2006-Ekim 2008 yillar1 arasinda tani
almig olan 41 bronsektazi vakasi ve 16 kontrol vakanin sonuglari incelendi.
Bronsektazi grubunun %58,5’1 kiz, %41,5°1 erkek, kontrol grubun %68,7’si kiz,
%31,3°1i erkekti (Sekil 4.1 ve Sekil 4.2). iki grup arasinda cinsiyet agisindan farklilik
bulunmadi (p>0,05).

O 41.5% W kiz 031,3% | kiz
’ O erkek O erkek
W 68,7%
m58,5%
Sekil 4.1. Bronsektazili hastalarda Sekil 4.2. Kontrol grubunda
cinsiyet dagilim1 cinsiyet dagilim1

Bronsektazili vakalarin yas ortalamasi1 11,4(%2,7), kontrol grubun yas
ortalamast 10,0(£3,1) idi. iki grup arasinda yas ortalamasi acisindan farklilik
bulunmadi (p>0,05).

Brongektazili vakalarin %781 idiopatik grupta yer aldi. Etiyolojisi saptanan
vakalardan; 6 vakada primer silier diskinezi, 1 vakada immiin yetmezlik (Ig A
eksikligi), 3 vakada gecirilmis kanitlanmis enfeksiyon oykiisii (pndmoni, kizamik,
ampiyem) vardi (Sekil 4.3). 5 vakada aym1 zamanda TDT (tiiberkiilin deri testi)
pozitif bulundu, tiiberkiiloz hastalig1 saptanmayan bu vakalar idiopatik gruba dahil

edildi.
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Sekil 4.3. Bronsektazi nedenleri

39 brongektazili vakanin YCBT’si degerlendirildi. %64,1 oraninda birden
fazla lob tutulumu vardi. En sik tutulan lob sol alt lobtu (%69,2). ikinci siklikta sag
alt lob ve sag orta lob tutulumu goézlendi. Bronsektazi lokalizasyonlar1 Sekil 4.4°te

gosterilmistir.

80,0%

70,0% -

60,0% -

50,0% -

40,0% -
30,0% -
20,0% -
10,0% - I
0,0% - ; ; ; ; l

solalt sagalt sag lingula sollst sag ust
orta

Sekil 4.4. Bronsektazi lokalizasyonlari
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Medikal tedaviye yanit vermeyen lokalize bronsektazili iki vakaya cerrahi
tedavi uygulandi (sol alt lobektomi ve lingula rezeksiyonu). Bunlar idiopatik gruptaki
vakalardi.

Kontrol grupta en sik bronkoskopi endikasyonu %43,7 oranla kronik

oksiiriiktii. Tkinci siklikta atelektazi vardi (%18,7). Diger endikasyonlar Sekil 4.5 te

gosterilmistir.

50,0%

45,0% -

40,0% -~

35,0% -

30,0% -

25,0% -+

20,0% -+

15,0% -

10,0% -+

‘1111
kronik  atelektazi kitle astm  hemoptizi akciger
Oksurik hipoplazisi

Sekil 4.5. Kontrol grubunda bronkoskopi endikasyonlari

Brongektazili vakalarin %24,4’tinde (10/41), kontrol vakalarin %12,5’inde
(2/16) GIS semptomlarindan herhangi birisi vardi (p>0,05).

Bronsektazili vakalarin oksijen saturasyonu (median 96;2), kontrol vakalara
gore (median 97;2) diisiik bulundu.

37 bronsektazili vakada (%90,2), 14 kontrol vakasinda (%87,5) FEV1
degerleri Olgiildii. Bronsektazili grupta FEV1 degeri (ortalama 76,24+15,1), kontrol
gruba gore (ortalama 95,79+15,5) diisiik bulundu (p<0,001).

Bronsektazili vakalarin %22’sinde, kontrol grubun %18,8’inde BAL’da H.
pylori varligi (kiiltiir ve/veya PCR ile) gosterildi (p>0,05).

Brongektazili vakalarin %39’unda, kontrol grubun %43,8’inde AMS’de H.
pylori varlig (kiiltiir ve/veya PCR ile) gosterildi (p>0,05).

Brongektazili hastalarin besinde (%12,1), kontrol vakalarin ise ikisinde

(%12,5) BAL ve/veya AMS’de PCR’da H. pylori’ye klaritromisin direnci saptandi.
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Brongektazili vakalarin %26,8’inde, kontrol grubun %18,8’inde iire nefes
testi pozitif bulundu (p>0,05). Sonuglarin gruplara goére dagilimi Tablo 4.1°de

gosterilmistir.

Tablo 4.1. Sonuglarin gruplara gore dagilimi. Hp: H. pylori, BAL: Bronkoalveoler
lavaj, AMS: A¢lik mide suyu, UNT: Ure nefes testi.

Bronsektazi Kontrol p degeri
(n=41) (n=16)
BAL’da Hp varhg (9) %22 (3) %18,8 1,0
AMS’de Hp varhg (16) %39 (7) %43,8 0,77
UNT pozitifligi (11) %26,8 (3) %18,8 0,73

Ure nefes testi pozitif olan bronsektazili ve kontrol vakalarin yas ortalamasi
negatif olanlara gore yaklasik bir yas daha fazla idi, fakat fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0,05).

BAL’da veya AMS’de her iki yontemden en az biri ile (kiiltiir ve/veya PCR)
veya lre nefes testi ile H. pylori enfeksiyonu saptanan 21 bronsektazili vakaya, 7
kontrol vakasina GOR incelemesi yapildi. Bunlardan ii¢ hastaya GOR sintigrafisi ile,
digerlerine 24 saatlik pH monitdrizasyonu ile tani konuldu. Brongektazili vakalarin
%47,6’sinda, kontrol vakalarin %28,6’sinda GOR saptandi (p>0,05).

AMS’de H. pylori varlig1 saptanan bronsektazili vakalarin %50’sinde, kontrol
vakalarin %42,9’unda BAL’da da H. pylori varlig1 saptand1 (p>0,05).

AMS’de H. pylori varligi saptanan bronsektazili vakalarin %62,5’inde,
kontrol vakalarin %28,6’sinda GOR saptand1 (p>0,05).

BAL’da H. pylori varligi saptanan bronsektazili vakalarin %355,6’sinda,
kontrol vakalarin %33,3’iinde GOR saptandi (p>0,05).

Bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varlig ile bu vakalarin FEV1 degeri
arasinda iliski saptanmadi (Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varligi ile FEV1 iliskisi

29 brongektazili vakaya BT skorlamasi yapildi (%70,7). Bronsektazili grupta
BAL’da H. pylori varlig1 olan vakalarin BT skoru, H. pylori varlig1 olmayanlara gore
yiiksek bulundu ve bu istatistiksel olarak anlamliydi (p<0,05, Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varligi ile skor iligkisi
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Bronsektazili grupta skor ile FEV1 arasinda iliski saptanmadi (Sekil 4.8).
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Sekil 4.8. Bronsektazili grupta skor ile FEV1 iligkisi

AMS’de H. pylori varhigi saptanan ve ayni zamanda GOR’ii olan on
bronsektazili vakadan yedi tanesinin BT skoru degerlendirilebildi. Bu vakalarin
AMS’de H. pylori varhg ve GOR’ii olmayan vakalar ile karsilastirildiginda BT
skoru agisindan farklilik bulunmadi.

AMS’de H.pylori varhigi saptanan ve aym zamanda GOR’ii olan on
bronsektazili vakanin tamamimin FEV1 sonuglar1 degerlendirildi. Bu vakalarin
AMS’de H. pylori varligi saptanmayan ve GOR’ii olmayan vakalar ile
karsilastirildiginda FEV1 degeri acisindan farklilik bulunmadi. Sonuglar Tablo
4.2°de gosterilmistir. Kontrol grupta AMS’de H. pylori varhig saptanan ve GOR’ii

olan vakalarin FEV1 degerleri ise Tablo 4.3°te gdsterilmistir.



32

Tablo 4.2. Bronsektazili hastalarda AMS’de H. pylori ve GOR varligma goére BT

skoru ve FEV1 dagilimi

AMS’de H. pylori GOR BT skoru FEV1(%)
Varhg varhgi
Vaka 1 () (+) 5 68
Vaka 2 () (+) 5 88
Vaka 3 (+) () 5 65
Vaka 4 () (+) 6 63
Vaka 5 () (+) 8 93
Vaka 6 (+H) (+) 3 72
Vaka 7 () (+) 4 105
Vaka 8 () (+) - 92
Vaka 9 () (+) - 93
Vaka 10 (+H) (+) - 94
Vaka 11 (-) (-) 3 55
Vaka 12 () (-) 8 82
Vaka 13 (-) (-) 3 84
Vaka 14 () (-) 7 88
Vaka 15 (-) (-) 7 90

Tablo 4.3. Kontrol grupta AMS’de H. pylori, GOR varligina gére FEV1 dagilimi

AMS’de H. pylori GOR FEV1(%)
Varhg varhg
Vakal +) (+) 113
Vaka 2 (+) (+) 115
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5. TARTISMA

Bugiine kadar H. pylori’nin c¢esitli hastaliklarla iliskili oldugu ve
etiyopatogenezlerinde rol aldigi gerek serolojik, gerekse bakteriyolojik ve
histopatolojik yontemlerle ortaya konmustur. Bu hastaliklar icerisinde en 1iyi
bilinenleri gastrit, peptik iilser, gastrik lenfoma, serebrovaskiiler hastaliklar ve
iskemik kalp hastaligidir. Akcigerde H. pylori varhigim ilk ortaya atan Mitz ve
Farber’dir (2). Bu arastiricilar entlibe hastalarin trakeal tiiplerinden aldiklar
sekresyonlarda Warthin-Starry glimiis boyasi kullanarak H. pylori’yi gostermislerdir.
Ancak bu c¢alismada kullanilan o6rnekler dogrudan akcigerlerden degil trakeal
tiiplerden aspire edilmek suretiyle elde edilmis, kiiltiir yontemi de kullanilmamustir.
Daha sonra 1998 yilinda Tsang ve arkadaslar1 brongektazili hastalarda, tiiberkiilozlu
kisiler ve sagliklt bireylere gore, anti-H. pylori 1gG pozitifliginin ve antikor
konsantrasyonlarinin anlamli olarak ytliksek bulundugunu bildirmisler ve bronsektazi
etyopatogenezinde H. pylori enfeksiyonunun roliiniin olabilecegini ileri stirmiislerdir
(3). Ayn1 aragtiricilar daha sonra anti-H. pylori CagA antikorlarinin bronsektazili
hastalarda saglikli asemptomatik kisilere gore anlamli sekilde yiiksek oldugunu
saptamislar ve brongektazi gelisiminde CagA’nin etkili olabilecegini belirtmislerdir
(4). Tim bu sonuclar erigskin hastalarda serolojik yontemler kullanilarak elde
edilmistir. Ancak iilkemizde seropozitiflik oraninin ¢ocuklarda %50-60, erigkinlerde
ise %70-80 oldugu bildirilmistir (73,74). Bu nedenle, calismamizda serolojik
yontemler kullanilmadi.

Kistik fibrozis dis1 brongektazili hastalarda herhangi bir cinsiyet hakimiyeti
bildirilmemistir. Bu ¢alismada  bronsektazili  vakalarin = %58,5’ini  kizlar
olusturmustur. 2005 yilinda yapilan 204 hastalik bir ¢calismada hastalarin %51,5’ini
erkekler olusturmustur (1). 136 hastalik baska bir calismada ise kiz oran1 %52 olarak
bildirilmistir (75).

Bronsektazili tiim cocuklarin altta yatan neden agisindan arastirilmasi
gerekmektedir. Altta yatan hastaliin bilinmesi ve tedavi edilmesi hastaligin
ilerlemesinin Onlenmesi agisindan Onem tasimaktadir. Literatiire bakildiginda
bronsektazilerin biiyiik ¢ogunlugunu idiopatik vakalarin olusturdugu goriilmektedir
(3,76). Bizim caligmamizda hastalarin %78’ini idiopatik grup olusturmaktadir.

Etiyolojisi saptanan vakalarda en sik primer silier diskinezi yer almaktadir. Primer
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silier diskinezi akraba evliliginin sik olarak goriildiigii iilkemizde sik¢a karsimiza
cikmaktadir. Ulkemizdeki sikligi kayit sisteminin yetersiz olmasmdan dolayr net
bilinmemektedir. Bizim g¢alismamizda bronsektazili hastalarin %14,6’sin1 primer
silier diskinezili vakalar olusturmaktadir. Literatiirde daha genis serilerde %6,3-
%14,7 arasinda degisen oranlar bulunmaktadir (77,75).

Postenfeksiyoz nedenler (kizamik, bogmaca, tiiberkiilloz, adenoviriis)
gelismekte olan iilkelerde bronsektazi etiyolojisinde halen birinci siradadir. Gelismis
iilkelerde etkili antibiyotik tedavisinin verilmeye baslanmasi, tiiberkiiloz sikliginda
azalma goriilmesi, kizamik ve bogmacaya karsi yaygin asilama programlar1 cocukluk
cag1 brongektazisi insidansinda azalmaya neden olmustur. Calismamizda
postenfeksiydz nedenler (pndémoni, kizamik, ampiyem) primer silier diskineziden
sonra ikinci sirada yer almistir. Bunun nedeni, bu hastalarin takiplerinin
hastanemizde yapilmamis olmasindan kaynaklanan gecirilmis bir enfeksiyonun
kanitlanamamasina baglanabilir. Idiopatik gruptaki bazi hastalarin da bu gruba dahil
olabilecegi diisiiniilebilir.

Kistik fibrozis dis1 bronsektazili vakalarda daha siklikla alt loblar
tutulmaktadir. Ust loblarda yer ¢ekiminden dolayr mukus drenaji daha iyidir. Siklikla
birden fazla lob tutulumu goriilmektedir. Calismamizdaki bronsektazili vakalarda
literatiirle uyumlu olarak en sik sol alt lob (%69,2), ikinci siklikta sag alt lob ve sag
orta lob tutulumu ve %64,1 oraninda birden fazla lob tutulumu goériilmiistiir.

Lokalize bronsektazisi olan se¢ilmis hastalara cerrahi uygulanabilmektedir.
Amag hastanin yasam kalitesini arttirmak, onu ampiyem, akciger apsesi ve hemoptizi
gibi komplikasyonlardan korumaktir. Dikkatli ve uygun yontemin secilmesiyle
basarili sonuglar almabilmektedir. Otgiin ve arkadaslar1 54 bronsektazili vakaya
cerrahi uygulamislar, hastalarin  %42,5’inde diizelme, %42,5’inde iyilesme
kaydetmislerdir (78). Cerrahi 6ncesi yogun medikal tedavi ve gogiis fizyoterapisi
Onerilmektedir. Son yillarda brongektazide erken teshis ve medikal tedavide
ilerlemenin kaydedilmesi nedeniyle cerrahi Onceki yillara gore daha az
uygulanmaktadir. Bronsektazili vakalarimizdan ikisine takipte cerrahi uygulandi (sol
alt lobektomi ve lingula rezeksiyonu). Her iki vakada da cerrahi sonrasinda balgam

miktarinda ve atak sayisinda azalma oldugu gézlendi.
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Fleksible bronkoskopi, kullanim kolayligi, yan etki azligi nedeni ile hem
tanisal hem de tedavi amagli olarak giderek artan oranda kullanilmaktadir. Tanisal
bronkoskopi endikasyonlar1 hastanin yasma gore degismektedir. Genel olarak
cocuklarda en sik fleksible bronkoskopi endikasyonu havayolu tikanikliginin
degerlendirilmesidir. Kontrol grubumuzda en sik bronkoskopi endikasyonu %43,7
orani ile kronik oksiiriiktii. Kut ve arkadaslarinin 2001 yilinda yaptiklar1 169 vakalik
calismada en sik bronkoskopi endikasyonu %35 orani ile tekrarlayan ve/veya inatci
pnémoni olarak bulunmustur (79). Calismamizda bu vakalarin bir kismi bronsektazi
tanis1 aldi, digerleri ise bronkoskopide enfeksiyon bulgusu oldugundan c¢aligmaya
alinmadi.

Kontrol grubunda en sik ikinci endikasyon atelektazi idi  (%]18,7).
Cocuklarda tekrarlayan ya da inatc1 atelektazi bronkoskopi i¢in endikasyon olusturan
radyolojik bir goriiniimdiir. Yabanci cisim aspirasyonu, anatomik anomaliler ve
mukus plaklar1 atelektaziye neden olabilmektedir. Kut ve arkadaglarinin yapmis
oldugu calismada da atelektazi (%14,8) en sik ikinci bronkoskopi endikasyonu olarak
bulunmustur (79).

Bu calisma akcigerlerde H. pylori varligin1 saptamada hem PCR hem de
kiiltiir yontemini kullanan ilk calismadir. 2000 yilinda Ilvan ve arkadaslari 31
brongektazili erigkin hastada biyopsi ve korumali firga Orneklerinde kiiltiir, hizl
iireaz testi, histopatolojik inceleme yontemleri ile H. pylori varligimi arastirmislar,
tim hastalarda negatif sonuglar almiglardir (69). Calismamizda, H. pylori’nin
kiiltiirde iiremesi zor olan bir bakteri oldugundan PCR yontemi de kullanildi. AH.
pylori’nin mide kaynakli oldugunu gostermek i¢in ayni yontemler BAL yaninda es
zamanl alinan AMS’ye de uygulandi. BAL 6rnekleri LMA takilarak elde edildi, bu
yolla kontaminasyon riski en aza indirildi. Brongektazili vakalarin %22’sinde,
kontrol grubun %18,8’inde BAL’da H. pylori varlhigi (kiltir ve/veya PCR ile)
gosterildi. Literatiire bakildiginda, bronsektazili hastalarda BAL’da PCR yontemi ile
H. pylori varligmm arastiran ilk ¢alisma Yal¢in ve arkadaglarinin 2002°de yapmis
oldugu calismadir (80). Bu ¢alismada 30 bronsektazili vakanin BAL sivis1i PCR
yontemi ile incelenmis, pozitif sonuca rastlanmamaistir. Bir diger ¢alisma da Giilhan

ve arkadaglarinin yaptigi ¢alismadir (71). Yirmialt1 brongektazi ve 20 kontrol
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vakadan olusan caligmada higbir vakada BAL sivisi ve akciger dokusunda PCR
yontemi ile pozitif sonug elde edilememistir.

H. pylori’nin mide mukozasinda yarattig1 inflamasyonun bronsektazi
patogenezine benzer olmasi (IL-8 aracili polimorfoniiveli lokositlerden zengin
inflamasyon) bronsektazi etyolojisinde rolii olup olmadigi tartigmasini baglatmistir.
Hastalarda saptanan H. pylori’nin mide kaynakli oldugunu gostermek icin ayni
zamanda AMS’ de de kiiltiir ve PCR calisildi. Bronsektazili vakalarin %39’unda,
kontrol grubun %43,8’inde AMS’de H. pylori varlhigr (kiiltiir ve/veya PCR ile)
gosterildi. Kontrol grubunda, istatistiksel olarak anlamli bulunmamakla birlikte,
oranin daha fazla bulunmasi bronsektazili hastalarin sik antibiyotik kullanimina ve
bu antibiyotiklerin eradikasyon tedavisinde de kullanilmasina baglanabilir.

Brongektazili hastalarin besinde (%12,1), kontrol vakalarin ise ikisinde
(%12,5) BAL ve/veya AMS’de PCR’da H. pylori’ye klaritromisin direnci saptandi.
Ulkemizin de i¢inde bulundugu dogu Avrupa’dan yapilan ¢ok merkezli bir calismada
cocuklarda klaritromisin direnci %12,4 ile %23,5 arasinda bulunmustur (81). Hizla
gelisen direng sorunu eradikasyon oranlarinda diismeye neden olmakta ve yeni tedavi
rejimleri arayisina yoneltmektedir.

H. pylori enfeksiyonunu saptamak icin diger bir yontem olarak {ire nefes testi
kullanildi. Ure nefes testi ¢ocuklarda ve eriskinlerde H. pylori enfeksiyonunun tanist
icin kullanilan giivenilir bir yontemdir. Yiiksek ozgiillik ve duyarliligi vardir.
Brongektazili grupta 11 vakada (%26,8), kontrol grupta 3 vakada (%18,8) pozitif
bulundu. Tirkiye’de 3-12 yas arasindaki g¢ocuklarda lire nefes testi yoOntemi
kullanilarak yapilan bir ¢calismada prevalans %49.5 olarak bulunmustur (45). Bizim
calismamizda bu rakamlarin daha diisiik bulunmas1 vaka sayisinin azligina veya sik
antibiyotik kullanimina baglanabilir. Ure nefes testi pozitif ve GIS semptomu olan
dokuz (9/41) bronsektazili ve ti¢ (3/16) kontrol vakaya H. pylori eradikasyon tedavisi
verildi. Tedavi sonrasi sekiz (8/9) bronsektazili vakanin balgam miktarinda, atak
sayisinda azalma goriildii ve GIS semptomlari kayboldu. Bir vakanin hem solunum
sistemi hem de GIS bulgularinda degisiklik olmadi. Bu hastalar ayn1 dénemlerde
yogun antibiyotik tedavisi ve gogilis fizyoterapisi de aldigindan eradikasyon

tedavisinin akciger bulgularina etkisi net olarak degerlendirilemedi.
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Calismamizda bronsektazili hastalarda H.pylori’nin aym1 zamanda GOR ile
iligkisi arastirildi. Tsang ve arkadaslari, 1999 yilinda yaptiklar1 ¢alismada, asit
refliisii olan bronsektazili hastalarda, gastrik igerigin aspirasyonu ile H. pylori
toksinlerinin akciger hasarin1 daha da arttirdiklarini ileri siirmiislerdir. Bu hastalarda
GOR tanimi klinik 6zelliklere dayandirilarak yapilmustir. Asit refliiniin %24 oraninda
oldugu bildirilmistir (4). Sintigrafi veya 24 saatlik pH monitdrizasyonu
yapilmamistir. Fakat bilinmektedir ki semptomlarin olmamast GOR’ii ekarte
ettirmez. Ustelik ¢alismamizda hastalarimizin ¢ocuklardan olusmasi nedeniyle dykii
daha az giivenilir bulundu. Her ii¢ yontemden biri ile (kiiltiir, PCR, iire nefes testi) H.
pylori enfeksiyonu saptanan 21 bronsektazili vakaya, 7 kontrol vakasina reflii
incelemesi yapildi. Bunlardan ii¢ hastaya sosyal nedenlerden dolayr GOR sintigrafisi,
digerlerine ise 24 saatlik pH monitorizasyonu yapildi. 24 saatlik pH monitorizasyonu
GOR tanisinda altin standart olarak kabul gérmektedir, ancak bu metodla sadece
asidik refliiler tesbit edilmektedir. Bronsektazili vakalarin %47,6’sinda, kontrol
vakalarin %28,6’sinda GOR saptandi. Bronsektazili vakalarda kontrollere géore GOR
sikliginin daha fazla oldugu goriildii. Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmemesi kontrol vaka sayisinin azligina baglanabilir (Tip 2 hata). GOR ile cesitli
solunum sistemi hastaliklar1 arasindaki iligki yillarca arastirilmistir. Bunlardan en
cok iizerinde durulani astma olmustur. Bronsektazi ile iliskisi ise daha az
bilinmektedir. El-Serag ve arkadaslarinin yapmis olduklari ¢alismada brongektazi
prevalanst GOR hastalig1 olan ¢ocuklarda saglikli kontrollere gére on kat1 daha fazla
bulunmus (%1), bronsektazi riskinde artis ile iliskili olabilecegi One siiriilmiistiir
(82). Yalgin ve arkadaslarinin yapmis olduklari calismada 30 hastanin ikisinde
BAL’da lipid yiiklii makrofaj bulunmus ve bu sekilde GOR tanis1 konulmustur (80).
BAL’ da lipid yiiklii makrofaj bakilmasi GOR’ii saptamada diger bir yontemdir.
Bunun i¢in lipid yiiklii makrofaj indeksi yapilmaktadir. 2008 yilinda Rosen ve
arkadaglarinin yaptiklar1 ¢alismada lipid yiiklii makrofaj indeksi ile asidik veya
asidik olmayan reflii arasinda iligki bulunmamistir (83).

AMS’de H. pylori varligi saptanan bronsektazili vakalarin %62,5’inde,
kontrol vakalarin %28,6’sinda GOR saptandi. Bu oran klinik agidan anlamli bulundu.
Aradaki farkin istatistiksel olarak anlamli bulunmamasi kontrol vaka sayisinin

azligma baglanabilir (Tip 2 hata). Literatiirde H. pylori enfeksiyonunun GOR
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hastaligina karsi koruyucu oldugu, eradikasyon yapilan hastalarda reflu
semptomlarinda artis oldugu yoniindeki goriislere karsin, iki hastaligin birlikte
olabilecegine dair de yayinlar bulunmaktadir (58-62,84). Bizim c¢alismamizin ikinci
gorisii destekler nitelikte oldugu goriilmektedir. Bronsektazili gruptaki yiiksek oran
patogenezde veya akciger hasarmin ilerlemesinde rolii olabilecegi diisiincesini
dogurmustur. Her iki grupta GOR saptanan tiim hastalara antireflii tedavi verildi.

Gogiis hastaliklarinda kullanilan en 6nemli tan1 yontemlerinden biri solunum
fonksiyon testleridir. Pratikte en sik spirometre kullanilmaktadir. Obstriiktif ve
restriktif akciger hastaliklarinin tanisinda, hastaligin siddetini, medikal veya cerrahi
tedaviye yanitin1 saptamada ve hastaligin takibinde rutin kullanilmaktadir.
Brongektazili 37 vakada (%90,2), 14 kontrol vakasinda (%87,5) spirometrede FEV1
degerleri Olciildii. Kalan hastalar teste koopere olamadi. Bronsektazili grupta FEV1
degeri (ortalama 76,24+15,1), kontrol gruba gore (ortalama 95,79+15,5) diisiik
bulundu (p<0,001).

Bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varligi ile bu vakalarin FEV1 degeri
arasinda iliski saptanmadi (Sekil 4.6). Literatiirde bilgimiz dahilinde akcigerlerde H.
pylori varligi ile solunum fonksiyon testi arasindaki iligkiyi arastiran calisma
bulunmamaktadir.

Tsang ve arkadaglarinin yapmis olduklar1 ¢alismada H. pylori serolojisi
pozitif olan ve asit refliisii olan hastalarda daha diisik FEV1 ve FVC orani
bulunmustur. Calismamizda, bronsektazili vakalardan AMS’de H. pylori varlig1 ve
GOR’ii olan vakalar ile olmayan vakalar arasinda BT skoru ve FEVI agcisindan
farklilik bulunmadi.

BT skorlamasi bronsektazinin siddeti ve yayginligi hakkinda bilgi
vermektedir. Bronsektazili 29 vakaya (%70,7) YCBT ile bronsektazi skorlamasi
yapildi.. Diger vakalarda dilate bronslar atelektatik segmentler iginde yer aldigindan
Olcim yapilamadi. YCBT brongsektazi tanisinda en giivenilir goriintiileme
yontemidir. Eastham ve arkadaslar1 YCBT ile kistik fibrozis dis1 bronsektazi
tanisinda on kat1 artis oldugunu bildirmislerdir (5). Yapilan ¢alismalarda BT skoru
ile FEV1 arasinda ters oranti bulunmus, skorun FEV1’in O6nemli bir gostergesi
oldugu ileri stirtilmiistiir (72,85). Bizim calismamizda ikisi arasinda herhangi bir

iliski bulunmadi (Sekil 4.8).
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Bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varligi olan vakalarin BT skoru
olmayanlara gore yiiksek bulundu (Sekil 4.7). Literatiirde bilgimiz dahilinde bununla
ilgili calisma bulunmamaktadir. Bu sonug¢ bize H. pylori’nin bronsektazili hastalarda
akciger hasarinin ciddiyetinden ve yayginligindan sorumlu olabilecegini diistindiirdii.

Biz gergeklestirdigimiz bu vaka kontrol ¢alismasinda, bronsektazi
gelisiminde ve/veya hasarin ilerlemesinde Helicobacter pylori’nin roliinii ve GOR
iliskisini arastirmay1 hedefledik. Bunun i¢in 41 kistik fibrozis dis1 bronsektazili ve 16
kontrol vakay1 karsilastirdik. Sonug olarak, iki grup arasinda BAL’da, AMS’de H.
pylori varligi ve iire nefes testi pozitifligi acisindan istatistiksel olarak farklilik
bulunmamasi bize brongektazi etiyolojisinde H. pylori’nin roliiniin olmayabilecegini
diisiindiirdii. Kontrol gruptaki vaka sayisimin azligt bunda rol oynayabilir.
Bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varligi olan vakalarin BT skorunun
olmayanlara gore yiiksek bulunmasi ise bu bakterinin bronsektazili hastalarda

akciger hasarinin ilerlemesinden sorumlu olabilecegini diisiindiirdii.
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6. SONUCLAR

. Bronsektazili vakalarin %78’1 idiopatik olarak degerlendirildi.

. Etiyolojisi saptanan bronsektazili vakalarda en sik primer silier diskinezi, ikinci

siklikta postenfeksiydz nedenler bulundu.

. Bronsektazili vakalarda %64,1 oranda birden fazla lob tutulumu vardi. En sik

tutulan lob sol alt lobdu (%69,2).

. Kontrol grupta en sik bronkoskopi endikasyonu kronik oksiiriik, ikinci siklikta

atelektazi idi.

. Bronsektazili ve kontrol vakalar arasinda BAL’da ve AMS’de H. pylori varligi

ve lire nefes testi pozitifligi agisindan farklilik bulunmadi.
. Brongektazili ve kontrol vakalar arasinda GOR varhigi acisindan farklilik

bulunmada.

. Bronsektazili grupta BAL’ da H. pylori varlig1 ile bu vakalarin FEV1 degerleri

arasinda iliski bulunmadi.

. Bronsektazili grupta BAL’da H. pylori varligi olan vakalarin BT skoru

olmayanlara gore istatistiksel olarak yiliksek bulundu.
. Bronsektazili vakalardan AMS’de H. pylori ve GOR’ii olan vakalar ile olmayan

vakalar arasinda BT skoru ve FEV1 agisindan farklilik bulunmadi.
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