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OZET

Glines, S.(2008).  Gastritis  semptomu  gozlenen  kdpeklerin  gastroskopik
degerlendirilmesi: Gastrik Helikobakterin Tanist ve Onemi. Istanbul Universitesi Saglik
Bilimleri Enstitiisii, Veteriner Fakiiltesi i¢ Hastaliklar ABD. Doktora Tezi. Istanbul.

Bu calismada gastritis semptomu gosteren ve gostermeyen iki grup kopekte
gastroskopik incelemeyle alinan mide biyopsi Orneklerinden yapilan histopatolojik
inceleme, hizli iireaz testi (HUT) ve PCR analiziyle Helicobacter heilmannii tip-1I ve
Helicobacter pylori varliginin tesbiti ve bunlarin kronik gastritis olusumu ile iliskisinin
arastirilmasi1 amaglandi. Bu amagla 22 gastritis semptomu goézlenen, 18 semptom
gozlenmeyen 40 kopek kullanildi. Gastroskopi ile alinan dokularin histopatolojik
incelemesiyle gastritis tipi, siddeti ve spiral bakteri varligi arastirildi. Ayrica
numunelerden HUT ve PCR analiziyle Helicobacter spp.’nin (H.heilmannii tip-1I,
H.pylori) varligr arastirildi. Semptom varligiyla anormal gastroskopi bulgular1 arasinda
istatistiksel Onem belirlendi (p<0.001). Gastroskopi ile 24 kopekte anormal
makroskobik bulguya rastlandi. Basta atrofik gastritis (%71) olmak iizere kopeklerin
38/40’inde histopatolojik olarak gastritis saptandi. HUT yle %50 ve PCR ile %95
oraninda Helicobacter spp. pozitifligi saptandi. HUT pozitifligiyle bakteri yogunlugu
arasinda istatistiksel anlam bulundu (p<0.05). Histopatolojik gastritis tanili kopeklerin
34/38’iinde H. heilmannii tip-I1 ve 4/38Unde H.pylori pozitifligi PCR analizi ile
saptand1. Buna karsin Helicobacter spp.’lerin kopeklerde gastritis yapici etkisine dair
istatistiksel anlamlilik elde edilmedi. Semptomatik kopeklerde anormal gastroskobik
bulgularin gelistigi, kopekler semptom gostermese de histopatolojik olarak degisik
derecerelerde kronik gastritisin olustugu ve boyle kopeklerde cogunlukla H.heilmannii
tip-II, nadiren de H.pylori pozitifligine saptandi. Helicobacter spp.’lerin kopeklerde
gastritis yapict etkisinin istatistiksel olarak ortaya konulamasa da, mide doku
organellerinde sekillenen hasar, yangisel hiicrelerin yogunlugu ve lenfoid follikiillerdeki
artis oran1 gz Oniine alindiginda H.pylorinin kronik gastritisteki patojenik etkisinin
H. heilmannii tip-II’ den daha giiclii oldugunu kanisina varildi.

Anahtar Kelimeler : Kopek, Gastritis, Gastroskopi, Helicobacter spp, PCR.

Bu calisma, Istanbul Universitesi Bilimsel Arastirma Projeleri Birimi tarafindan
desteklenmistir. Proje No: T-794/27122005
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ABSTRACT

Gunes, S. (2008). Gastroscopic evaluation in dogs with signs of gastritis: Diagnosis of
gastric helicobacter and its emphasis. Istanbul University, Institute of Health Science,
Department of Internal Medicine. Doctorate. Istanbul.

The aim of this study was to detect the presence of Helicobacter heilmannii tip
1l and Helicobacter pylori by rapid urease test, PCR and histopathological examination
from the gastric tissue samples obtained by biopsy forceps during the gastroscopic
examination and to evaluate the relation of these bacterias to chronic gastritis. In this
aim, gastroscopy was performed to totally 40 dogs consist of 22 semptomatic and 18
asemptomatic. Density of spiral bacteria, type and severity of gastritis were determined
histopathologically from the samples taken by gastroscopy. Besides, presence of
Helicobacter spp. was investigated by rapid urease test, and PCR. Positive samples
were analysed by PCR to detect the presence of H. heilmannii tip Il and H. pylori. The
relation of symptoms and gastroscopy findings was found statistically significant
(p<0.001). Abnormal macroscopical findings were detected by gastroscopy in 24 dogs.
Gastritis was diagnosed histopathologically in 38 of 40 dogs which 71% was atrophic.
The percentages of Helicobacter spp. positive samples were 50% in rapid urease test
and 95% in PCR. Statistically significance was found between results of urease test and
density of spiral bacteria (p<0.05). 34 dogs were found positive for H. heilmannii tip 11,
4 dogs were found positive for H. pylori. No significant results was found statistically
on effect of Helicobacter spp. in gastritis. Chronic gastritis could even occur in dogs
without any clinical symptom and mostly Helicobacter heilmannii tip II was observed
in this kind of dogs.The severity of damage occured in organelles of tissue, density of
inflammatory cells and increase in lenfoid follicules displayed strong pathogenic effect
of H. pylori; although no significant results was found statistically on effect of

Helicobacter spp. in gastritis.

Keywords : Dog, Gastritis, Gastroscopy, Helicobacter spp., PCR.

The present work was supported by the Research Fund of Istanbul University. Project
No.: T-794/27122005
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1. GIRIS VE AMAC

Spiral sekilli mikroorganizmalara ilk kez 19. yiizyilin sonlarinda kopeklerin
gastrik mukozasinda rastlamlmistir. Bir diger ifadeyle, insanlardaki Helicobacter
pylori’nin kesfinden 100 yil 6nce bulunmustur. Kedi ve kopeklerdeki Helicobacter
spp.’lerin daha erken fark edilmelerinin morfolojik olarak Helicobacter pylori’den ¢ok
daha biiyiik olmalari ile iligkili oldugu diisiiniilmektedir. Diger bir sebep ise insanlarda
“normal asit lireten mide steril bir organdir” inancinin kirilmasi olduk¢a zaman

aldigindan bu konu iizerine fazla gidilmemistir (Malfertheiner 2007).

Iki bilim adami olan Marshall ve Warren, Avustralyanin Perth sehrinde 14
Nisan 1982 tarihinde, yiizyilin en Onemli kesiflerinden biri olarak kabul edilen
Helicobacter pylori’yi kiiltiirde izole etmislerdir. Cogu tarihi bulus gibi, bu da tesadiifi
bir olay sonucu gergeklesmistir. Arastirmacilarin mide biyopsi kiiltiirii vasatlarinin
inkiibasyonu i¢in belirledikleri siirenin ii¢ giin olmasina ragmen, Paskalya bayramu tatili
nedeniyle bu siire agilmis ve vasatlarin birkag¢ giin daha etiivde kalmasi sonucunda ¢ok
nazli ve gii¢ lireyen bu bakteri izole edilebilmistir (Marshall 2005). Ancak ayn1 yilda
Lancet dergisinin “editore mektup” boliimiinde yayinladiklar bulus 6nemsenmemis ve
Marshall ile Warren’e bilimsel bir itibar saglamamisti. Kronik idiopatik gastritisin
muhtemel sebebinin bakteri oldugunu 1984 yilinda yayinladilar, fakat bu hipotezleri de
alayli bir sekilde yadirgandi (Malfertheiner 2007). Arastirmacilar her daim
meslektaslarinin teorilerini c¢iirlitmede oldukca basarili olmalarina ragmen maalesef
kendi teorilerini ispatlamakta ise bir o kadar basarisizdirlar (Genta 2002). Nitekim
zamanla bu calismalarin neticesi kabul gormiis olup, 1994 yilinda Amerika Birlesik
Devletleri’nde Ulusal Saglik Enstitiisii (National Institutes of Health), H. pylori’nin
peptik ilser hastaliginin baslica nedeni oldugunu ve enfekte olan bireylerin
organizmanin eradikasyonu i¢in tedavi edilmesi gerektigini bildirmistir (Yilmaz 2004).
Ayni yilda Uluslararas1 Kanser Arastirma Ajanst H. pylori’nin insanlarda mide kanseri
acisindan birinci sinif kanserojen olarak ilan etmis olup; bu basarilar1 Warren ve
Marshall’a 2005 yilinda Nobel Tip 6diiliinii kazandirmistir (Marshall 2005, Warren
2005).

Son yiizyilda, Helicobacter spp. tiirlerinin belirlenmesi i¢in bir¢ok caligsma

yapilmistir ve her gecen yil farkli tiplerinin kesfiyle gitgide genislemistir. (Malfertheiner



2007). Su anda hayvan ve insanlarda goriilen gegerli 23 tiirii bilinmektedir (On ve ark
2005 pp. 1169-1189). Kopeklerin midesine lokalize olan Helicobacter heilmannii
insanlar i¢in patojen olarak bildirilmis olup, tiim bunlara ragmen H. heilmannii igin
gerek virulans faktorleri gerekse enfeksiyona karsi olusan immun yanita dair yapilmis
pek calisma yoktur. Oysa epidemiyolojik ¢aligmalar gostermektedir ki H. heilmannii ile
enfekte insanlarda mukoza ile iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomas1 ortaya ¢ikmasi
(%1,47-3.4), H.pylori (%0,66) ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir oranda meydana
gelmektedir (Stolte ve ark 1997). Hayvanlara lokalize olan diger Helicobacter spp.
tipleri lizerinde yapilan ¢alismalar gelecege dair biiylik potansiyele sahip ¢aligmalardir
(Malfertheiner 2007). Kopeklerde, daha sonradan Candidatus H.heilmanii tip 11 alt
grubu ile iliskilendirilen H. bizzozeronii/ H. felis/ H. salomonis altgruplar
goriilmektedir ( Jalava ve ark 1997; Solnick ve ark 1993). Heniiz bulagmada gegerliligi
olmasa da kdpeklerin midesinde dogal veya deneysel yollarla H. pylori saptayan bazi
calismalar mevcuttur (Rossi ve ark 1999; Buczolitz ve ark 2003). Ancak kopeklerin
midesinde H. pylori varligina ise bir¢ok c¢alismada rastlanilmamistir. Bu nedenle
kopeklerin H. pylori tasiyicist olmadigina dair genel bir kan1 vardir (Eaton ve ark 1996;
Hermanns ve ark 1995; Kahn 2008; Neiger 1999; Yamasaki ve ark 1998).

Kedi ve kopeklerde Helicobacter spp. prevalansi oldukga yiiksektir. Saglikli
kopeklerde %67-100, kusma goriilen kdpeklerde %74-90, hasta ve saglikli kedilerde ise
%40-100 arasinda degistigi bildirilmistir (Simpson 2005 p. 1322). Enfeksiyon
cogunlukla subklinik olarak seyretmektedir. Genellikle de gastritis varlig1 ile enfeksiyon
siddeti arasinda anlamli sonuglar elde edilememektedir (Eaton ve ark 1996, Yamasaki
ve ark 1998). Helicobacter spp. tiirleri arasinda patojenitelerin degisken olmasi, kopek
ve kedilerde helikobakteriyozis ile gastritis arasindaki iliskinin degerlendirilmesini de
zorlagtirmaktadir (Happonen 1999; Orel ve ark 2006; Turgut ve Ok 2001 p. 106).
Kopek ve kedilerdeki Helicobacter spp. tiirleri ile gastritis arasindaki iligkinin
aydinlatilmas1 ve g¢esitli patojen faktorlerin kesfedilebilmesi i¢in ileri caligmalarin

gerekliligi bildirilmistir (Simpson 2005 pp 1311-1322; Stolte ve ark 1997).

Bu alanda ¢ok biiyiik faydasi olan ve gerek beseri gerekse veteriner hekimlikte
tantya yaklagimda ¢igir acan diger bir olay ise fleksibl endoskoplarin gelistirilmesidir.
Fiberoptik endoskoplar veteriner hekimlikte yakin gecmiste pratikte uygulanmaya

baslanmigtir. Sindirim sistemi lumeninin direkt goézlenmesi, mevcut lezyonlarin



degerlendirilmesi ve spesifik taninin konabilmesi ic¢in cerrahi miidaheleye gerek
duyulmadan biyopsi numunelerinin alinmasint saglayan ¢abuk uygulanabilen bir
metottur (Brearley ve ark 1991, Civelek ve Turgut 2002, Moore 2003, Shumway ve
Broussard 2003). Mukozal hastaliklarin degerlendirilmesinde ancak bir dereceye kadar
duyarli olan kontrast maddeli radyografik incelemelere gore diagnozda cok daha
onemlidir. Diger taraftan, endoskopik muayene deneyim ve uzmanlik gerektirir.
Endoskopun diizenli kullanilmasi uygulamayi yapan hekimin cihaza hakimiyetinin
artmasi ve uygulamada uzmanlagmasi agisindan 6nemlidir (Moore 2003, Williams

2004).

Insanlardaki calismalar H. pylori’nin gerek antijenik o6zelliklerini saptamasi
gerekse bazi virulans faktorlerini agiklayabilmesi ile hayvanlarda yapilan ¢alismalardan
bir adim 6ndedir. Ancak hayvanlardaki Helicobacter spp.’lerin de zoonotik &zellikte
olmas1 bu alandaki calismalar1 beseri hekimlikte degerli kilar. Bu nedenle insan ve
hayvanlardaki helikobakteriyozis olgularinin birbirinden bagimsiz diigiiniilmesi dogru
olmayabilir. Tim diinyada helikobakteriyozisin klinik bulgulariin hala kesinlik
kazanmamasi ve son yillarda hastaligin zoonotik ag¢idan da 6nem kazanmasi kdpeklerde
Helicobacter spp. varlig1 lizerine yapilacak yeni arastirmalara ihtiya¢ duyuldugunun

diger bir kanitidir.

Bu calismada I.U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar klinigine getirilen iist
gastrointestinal sistem hastaligi bulgularina sahip olan (n=22) ve olmayan (n=18)
kopeklerin  fiziksel ve gastroskopik incelemesi yapilarak alinan mide biyopsi
orneklerinde hizli lireaz testi ve histopatoloji ile Helicobacter spp. varliginin, polimeraz
zincir reaksiyonu (PCR) analizi ile H. heilmannii tip Il ve ¢ogunlukla saptanamayan H.
pylori‘nin mevcudiyetinin arastirilmasi, tam1 metodlar1 ile elde edilen bulgular
arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi ve kronik gastritis olusumu ile Helicobacter

spp.’nin varlig1 arasindaki iliskinin degerlendirilmesi amaglandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastritis

2.1.1. Gastiritis Tanimi
Mide mukozasinin yangilanmasi anlamina gelen gastritis akut ve kronik formlar1
bulunan bir {ist gastrointestinal sistem hastaligidir (Guilford ve Strombeck 1996, Kahn
2008). Kopeklerde yaygin bir sindirim sistemi hastaligt olup kusma, karin agrisi, ot
yeme veya yalama, midede gerginlik ve gaz birikimi, ¢ok su igme, gida niteliginde
olmayan maddeleri yeme, istahsizlik, kilo kaybi, melena, agiz kokusu, sternal

pozisyonda yatma gibi klinik bulgularla seyreder.

2.1.2. Etyoloji

Akut gastritis mide mukozasina ait bariyerin akut hasari sonucu sekillenir.
Hastalik enfeksiy0z organizmalar, toksinler, allerjenler ve metabolik hastaliklarin i¢inde
bulundugu pek ¢ok nedene bagli olarak gelisir (Turgut ve Ok 2001 p. 99, Simpson 2005
p. 1315). Akut gastritisin dogrudan gastrik mukozay1 etkileyen ajanlar sonucu mu,
yoksa diger sistemik hastaliklarin neticesinde sekonder olarak m1 gelistigini ayirt etmek
cogunlukla zordur (Turgut ve Ok 2001 p. 99). Gida allerjisi, non-steroid antiinflamatuar
ajanlarin (NSAID) kullanimi, gastrik yabanci cisimler, mikotik, paraziter ve toksik
etkenler, Helicobacter spp. enfeksiyonu, refluks ve tiremi kronik gastritis olusumunda
rol oynayan sebeplerdir. Bununla beraber ¢ogu kronik gastritis olgularinda sebep asla
belirlenemez. Kronik gastritisli kopekler genellikle asemptomatiktir (Guilford ve
Strombeck 1996; Turgut ve Ok 2001 p. 116). Kronik kusma sikayetli kopeklerin
%?35’inde, asemptomatik kopeklerin ise %26-48’inde gastritis mevcuttur (Simpson 2005
p. 1321). Hayvanlar arasinda en sik ve kolay kusan tiir olan kdpekler, gastritis sonucu
gelisen mide mukozasinda siddetli yangilanma durumunda bile nadiren kusarlar.
Genellikle midelerinde makroskobik lezyonlar yoktur. Bu nedenle birgok olguda teshis
icin mide biyopsisi gereklidir (Turgut ve Ok 2001 p. 116).

Gastritisin akut veya kronik olarak smiflandirilmasi yangisal hiicre tipine,
yanginin siiperfisyel/diffuz olusuna ve mevcut hiicre hasarina gore yapilir (Guilford ve
Strombeck 1996). Alinan biyopsilerin histopatolojik incelemesine gore predominant
selliiler infiltrat varligma (eosinofilik, lenfositik, plazmositik, graniillomatéz, lenfoid

folikiiler), yapisal anormalliklerin varligina (atrofi, hipertrofi, fibrosis, 6dem,



iilserasyon, metaplazi) ve siddetine (hafif, orta, siddetli) gore isimlendirilir (Simpson
2005 p.1321). Kedi ve kopeklerde en yaygin goriilen gastritis tipi siiperfisyal
lenfoplazmositik gastritis olup, hafiften orta dereceye kadar degisen konkomitant

lenfoid folikiil hiperplazisi ile seyretmektedir (Simpson 2005 p. 1322).

Kedi ve kopeklerde Helicobacter spp. prevalansi oldukga yiiksektir. Saglikli
kopeklerde %67-100, kusma goriilen kdpeklerde %74-90, hasta ve saglikli kedilerde ise
%40-100 arasinda degistigi bildirilmistir (Simpson 2005 p. 1322). Enfeksiyon
cogunlukla subklinik olarak seyretmektedir. Ciinkii genellikle gastritis varligi ile
enfeksiyon siddeti arasinda anlamli sonuglar elde edilememektedir (Eaton ve ark 1996,
Yamasaki ve ark 1998). Kopeklerin midesinde H. pylori varligina ise bir¢cok calismada
saptanamamistir. Bu nedenle kdpeklerin H. pylori tastyicist olmadigina dair genel bir
kanm1 vardir (Eaton ve ark 1996; Hermanns ve ark 1995; Kahn 2008; Neiger 1999,
Yamasaki ve ark 1998). Genellikle Helicobacter spp’ler kopeklerin midesine
stiperfisyal olarak yerlesir ve lenfoplazmositik infiltrasyonlara neden olurlar (Turgut ve

Ok 2001 pp. 145-146).

2.1.3. Patogenez
Mide 6zsuyu HCI, sodyum, potasyum, klor, su, pepsinojenler ve degisik
miktarlarda mukus karisimindan olusur. Insanlardan farkli olarak kopeklerde mide
Ozsuyu siirekli salgilanmaz. Kopekler kompleks norohumoral uyari ile mide 6zsuyunu
salgilarlar. Bu norohumoral uyar1 gérme, koklama, tatma duyulariyla baslayabilecegi
gibi mide-bagirsak gerginliklerinde, karaciger hastaliklarinda, sepsis ve stres durumunda

da bagslayabilir (Turgut ve Ok 2001 p. 92).

Midenin otodigesyona ugramamasi gastrik mukozal bariyer (GMB) ile agiklanir
(Hills ve ark 1983). Nétralize etme ve tampon kapasitesi zayif olan kalin bir mukus
tabakas1 ve asite karsi ¢ok giliclii bir anatomik tabaka (epitelyal membran) meydana
getiren mukozal hiicreler GMB’i olusturur. Yeterli seviyede mukozal kan dolagimi
olmas1 ve epitelyal hiicrelerin yenilenmesi, kalin mukus tabakasinin olmasi, bikarbonat
sekresyonunun yeterli seviyede olmasi GMB’i destekleyen faktorlerdir. Mukozal
prostaglandin sentezi de dnemli bir kimyasal koruma olusturur. Prostoglandinler gastrik
asit sekresyonunu Onler; gastrik bikarbonat sentezini tetikler; mukozal kan dolagimini
korur; epitelyal hiicre yenilenmesini arttirir ve artan protein igerik ile gastrik mukus

sekresyonunu uyarir (Kahn 2008, Lorenz ve Ferguson 1992 p. 246, Werther 2000). Bu



koruyucu mekanizmada lipid bilesenleri de oldukca etkindir. Hem mide yiizeyinde hem
de mide sivisinda ylizey aktif fosfolipidler bulunur. Daha spesifik olarak mukusun
yapisinda da gliseroglukolipidler bulunur ve fosfolipidler mide asitine kars1 giiclii, bir

koruyucu ajandir (Hills ve ark 1983).

Mukoza hiicrelerinin ve subepitelyal yapilarin hasarina ve/veya fonksiyon
bozukluklarina neden olan seri patolojik degisimler GMB bozuldugunda meydana gelir.
Yangisal bozukluklar ¢ogunlukla mukozada yer alir. Ancak siddetli olgularda
submukoza, muskiiler tabaka ve serozaya kadar yayilabilir. Ciddi boyutlardaki mukoza
hasarin1 takiben meydana gelen ilk degisiklik yenilenen yiizeysel epitelyal hiicrelerin
dokiilmesidir. Gastrik mukozal bariyerin biitiinliigli bozuldugunda gastrik asitin geri
diflizyon oranmi artar. Hidroklorik asidin geri diflizyonu sinir sistemindeki ndral
plexuslar1 stimiile eder. Bu spazm gastrik diiz kaslarda motiliteyi stimule eder.
Plexuslarin bu uyarisina karst oksintik ve ana hiicreler, sirasiyla asit ve pepsinojenin
sekresyon artisiyla karsilik verirler. Buna ilaveten asit, pepsin ve lipazin geri difiizyonu
mast hiicreler, endotelyal hiicreler ve notrofillerden histamin, lokotrinler, trombosit
aktive eden faktor, proteolitik enzimler, oksidantlar ve diger degisik mediatorlerin
salinmasi icin direkt olarak stimule eder. Histamin, oksintik hiicrelerden asit
sekresyonuna neden olan potansiyel bir stimulatordiir. Ayrica histamin ve diger
mediatorler vazodilatasyon, vazokonstriksiyon, kapiller permeabilite artigi, 6dem,
16kosit ve eritrosit translokasyonu ve kapiller plak olusumuna yol agarlar. Bunun
sonucunda mukozalarda daha derin hiicrelerde isemi ve nekroz gelisir. Bunun yani sira
hasara ugramis GMB bdlgesine ve gastrik lumen i¢ine plazma infiltrasyonu olur. Bu sivi
asiditeyi diisiirerek mukozal ylizeye antiproteazlarin ve immunglobulinlerin gelmesini

saglar ve primer gastrik sekresyonlar1 modifiye eder (Turgut ve Ok 2001 pp. 99-102).

NSAID ve kortikosteroidler, lenfosarkoma, adenokarsinoma, gastrinoma,
gastrinoma (Zollinger-Ellison sendromu) gibi neoplazmalar, renal veya hepatik
bozukluklar gibi sistemik hastaliklar, hipovolemik sok, hipoadrenokortisizm, sepsis,
spinal hasar, pankreatitis, yangisal bagirsak hastaligi, pilorik obstruksiyon ve
Helicobacter spp gibi cesitli sebepler GMB hasarina neden olur (Kahn 2008, Lorenz ve
Ferguson 1992 p. 247, Turgut ve Ok 2001 p. 92). Kopeklerde gastrik iilserin en yaygin
sebebi NSAID kullanimidir (Guilford ve Strombeck 1996). NSAID’ler prostoglandin E

iiretimine engel olur ve direkt olarak gastrik epitelyal hiicre hasar1 olustururlar (Kahn



2008; Lorenz ve Ferguson 1992 p. 247; Werther 2000 ). Ayn1 zamanda mevcut veriler
gostermistir ki iilser varliginda NSAID kullanimu iilserin iyilesme siirecini de uzatir.
Bunu, mukoza hasarlarinda rejenerasyon i¢in ortama salinan biiyiime faktorleri ile
etkileserek, iilser cidarinda epitelyal hiicre iiremesini azaltarak, hem tlser yataginda
anjiojenezisi hem de graniilasyon dokusunun olgunlagmasini yavaglatarak yapar. Bu
sebeple yapilan ¢alismalarda proton pompasi inhibitorlerinin bu etkileri tersine ¢evirdigi
bulunmustur (Schmassmann 1998). Aspirin® gastrik i¢erigin asit pH’sinda aniyonizedir
ve hizla gastrik epitelyal hiicrelere geger. Intraseliiler olarak sitoplazmik pH nédtre
yakindir. Aspirin® iyonize olur ve hiicre i¢inde hizla birikir. Bu asidik molekiiliin
yiiksek konsantrasyonu, mukozal iyon transportunu degistirir ve sonugta mukozal
bariyeri bozar. Ayni zamanda kan pihtilagmasinda olumsuz etkilere sahip oldugu igin
gastrik kanamay1 arttirir. Siklooksijenaz blokajina neden olarak prostaglandin sentezinin
inhibisyonuna neden olur. Bu nedenle sentetik prostaglandin analoglar1 aspirinin neden
oldugu gastrik mukozal hasar1 azaltir. Diger NSAIDlerin (fenilbutazon, indomethacine,
flunixin meglumin) etkileri de aspirinin etkisine benzer ve genellikle pylorik bolgede
siddetli hasar olusturur (Turgut ve Ok 2001 p. 105). Kortikosteroidler, hiicre
yenilenmesini ve mukus liretimini azaltarak, mukus vizkositesini degistirerek ve gastrin
salinimini ve dolayisiyla asit tiretimini tetikleyerek mukozal hasarin etkilerini arttirirlar.
Bunlar ayn1 zamanda prostaglandin sentezinin ilk basamaginda goérev yapan fosfalipaz
enzim aktivitesini de inhibe ederler. Boylece hiicre koruyucu prostaglandinlerin sentezi
azalir (Lorenz ve Ferguson 1992 p. 247, Turgut ve Ok 2001 pp. 92-107). Mast hiicreleri
vaskiiler diiz kaslarin kontraksiyonuna, bunun sonucu kan akiminin azalmasina,
mukozal kan damarlarinin bozulmasma sebep olan histamini salarlar. Ihtiva ettigi
histidin karboksilaz enzimi ile histidini histamine doniistiiriir. Mastisitozis olgularinda
bu sekilde asit iiretimi tetiklenerek iilserler meydana gelir (Kahn 2008). Genel olarak
gastrinoma ve onun gibi fonksiyonel tiimorler biyolojik olarak aktif gastrin salinimina
neden olurlar. Kopeklerde neoplastik olmayan gastrik ve intestinal iilserlerde, gastrik
dilatasyon ve volvulusta, renal yetmezlikte ve immiinoproliferatif enteropati mevcut
olan Basenji irk1 kopeklerde ve bazi ilag uygulamalarinda (antiasitler, H2 anagonistleri,
antikolinerjikler) hipergastrinemi belirlenmistir (Lorenz ve Ferguson 1992 pp. 248-250;
Turgut ve Ok 2001 p. 107). Renal yetmezlige baglh sekillenen azotemilerde iirenin
intragastrik bakterilerle yikimlanmasiyla ortaya c¢ikan amonyagin sitolitik etkisi ile

GMB bozulabilir. Amonyak hem hiicre hasarina sebep olur hem asit {iretimini arttirir,



hem de gastrik mukoza kan damarlarinin yapisini bozar. Karaciger yetmezliklerinde ise
midenin mukozal kan akiminda azalma, serum gastrin ve histamin seviyelerinde artis
sekillenmesi normal GMB’nin kaybina katkida bulunur. Safra asitlerinin ve pankreatik
enzimlerin refluksu direkt olarak mukozal hiicreleri yikarak GMB’i bozar.
Hipotansiyon, hipovolemik sok ve sepsis normal gastrik mikrosirkulasyonunu bozarak
isemi ve hiicre Oliimlerine sebep olur. Spinal hasarlarda muhtemelen kan damarlar
tizerindeki otonomik sinir sistemi kontroliinii bozarak vazodilatasyon, vaskuler
durgunluk ve isemilere neden olur. Aym1 zamanda bu tiir kdpeklerde kortikosteroid
uygulamalarinin siklikla olmasi da bu durumu tetikler ve hemorajik gastroenteritlere ve
gastrik perforasyonlara neden olur (Kahn 2008; Lorenz ve Ferguson 1992 p.247).
Stresle ilgili faktorlerin de norolojik hastaliklarda gastrik iilserasyonu tetikledigi
diisiiniilmektedir (Turgut ve Ok 2001 107; Werther 2000). Stres sempatik aktivasyona
neden olarak vazokonstriksiyona neden olur ve mukozal hasara katkida bulunacak olan
endojen kortikosteroidlerin, vazoaktif katesolaminlerin ve serotoninin iiretimini arttirir
(Kahn 2008). Kafa hasarlar1 olan hayvanlarda da gastrik iilserasyon goriilebilir. Bu
durum muhtemelen santral sinir sisteminden kaynaklanan vagal yolla oksintik ve G
hiicrelerinin stimulasyonu sonucu olusur. Tedavide antikolinerjikler ile hipersekresyon

azaltilabilir ( Turgut ve Ok 2001 p. 107).

A¢ mide icerigi asidik ortam nedeniyle sterildir. Gastrik bakteri sayisi gida
alinimindan sonra gegici olarak artar, ancak bu artan flora sayisi akut gastritise neden
olmaz. Bu bakteriler agiz boslugu ve gidalarla gelen Streptococci, Enterobakter,
Bakteriodes, Bifidobakteria, Actinomyces, Corynebacterium spp, spiroketler, vibriolar,
ve mantarlardir. Ancak GMB bozuldugunda artan geri diflizyon nedeniyle igerigin pH’s1
notre ulasir. Buna ilaveten interstisyal sivinin gastrik icerige karismasi asidi tamponlar
ve pH’ nin ylikselmesine neden olur. Gastrik lumenin asidik olmasi nedeniyle bakteriyel
gastritis olusumu yaygin degildir. Ancak Salmonellozis, Leptospirozis ve bir¢ok patojen

viruslarin etkisiyle de akut gastritis olugur (Turgut ve Ok 2001 p. 106).

Insanlarda genellikle asemptomatik kronik gastritise Helicobacter pylori neden
olmaktadir. Helicobacter pylori, insanlarda dispepsi, gastritis, gastroduodenal iilser ve
Ozellikle gastrik kanserin baslangici olan atrofik gastritisin ~ gelisiminde rol
oynamaktadir. Daha seyrek olarak da mide kivrimlarinda hipertrofi meydana getiren

gastrik hastaliga (Menetrier hastaligi) neden olur. H. heilmanii enfeksiyonu H.pylori’ye



gore daha hafif siddette seyretmekle birlikte aktif kronik gastritise neden olmaktadir.
Insanlara H. heilmanii’nin bulasmasi icin kedi ve kopeklerin rezervuar rol oynadigi
bilinmektedir (Dunn ve ark 1997). Diger taraftan Simpson ve ark (1999) Helicobacter
spp.’nin  kopeklerdeki gastrik hastaliklarla iliskisinin halen kesin olmadigini

belirtmektedir.

Kedi ve kopek midesine kolonize olan en az 3 tiir Helicobacter spp. mevcut
olup, bunlar Helicobacter felis (Lee ve ark 1988; Paster ve ark 1991), Helicobacter
bizzozeronii (Hanninen ve ark 1996), ve Helicobacter salomonis’tir (Buczolitz ve ark
2003; Jalava ve ark 1997). Daha sonradan H.heilmannii tip II alt grubu kedi ve
kopekleri enfekte eden H. bizzozeronii, H.felis, H. salomonis altgruplartyla
iliskilendirilmisdir (Jalava ve ark 1997; Solnick ve ark 1993, 2003). H. heilmannii veya
H. bizzozeronii’nin gastrik hastaliklarin olusumuyla iliskili olup olmadigi, bu
organizmalarin son zamanlara kadar kiiltiire edilememesi nedeniyle arastirilamamaistir.
Buna ek olarak, bu Helicobacter spp. tiirleri arasinda patojenitelerin degisken olmasi,
kopek ve kedilerde helikobakteriyozis ile  gastritis arasindaki iligkinin
degerlendirilmesini de zorlastirmaktadir (Happonen 1999; Orel ve ark 2006; Turgut ve
Ok 2001 p. 106).

Genellikle kopek ve kedilerin Helicobacter spp.’ leri 6zellikle korpus bolgesi
olmakla birlikte midenin hemen her yerine lokalize olurlar; fakat cogunlukla mide
oluklarint i¢ine alan siiperfisiyal mukozaya, salgi bezlerinin diplerine ve parietal
hiicrelere yerlesirler (Geyer ve ark 1993; Henry ve ark 1987; Turgut ve Ok 2001 p. 145;
Yamasaki ve ark 1998).

2.1.4. Teshis
Gastritis teshisinde anemnez, klinik, laboratuvar, radyografik, gastroskopik ve
histopatolojik bulgulardan faydalanilmaktadir (Giizelbektas ve Aslan 2004; Simpson
2005 p.1321).

2.1.4.1. Anemnez, klinik bulgular ve hastaya yaklasim

Hasta klinige genellikle kusma, karin agrisi, ot yeme veya yalama, midede gaz
birikimi ve sonucunda gerginlik, ¢cok su i¢gme, gida niteliginde olmayan maddeleri yeme,
istahsizlik, kilo kaybi, yumusak diski yapma, agiz kokusu, sternal pozisyonda yatma
gibi sikayetler ile getirilir. Fakat kopeklerde gastritisin asemptomatik olarak da
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seyredebilecegi unutulmamalidir. (Simpson 2005 p. 1312; Turgut ve Ok 2001 p. 116)
Hastanin durumunu stabilize etmek icin semptomlarin siddeti ve siiresi dahil olmak
tizere, kusmanin siklig1 ve sekli (hematemezis vb), defekasyon durumu (melena veya
hematokezya), kilo kaybi, beslenme tipi ve varsa diyet degisiklikleri, gida niteliginde
olmayan maddeleri yeme aligkanlig1 ve oral ila¢ kullanimi (steroid veya non-steroid
antiinflamatuar ajanlar veya antikoagulanlar) gibi ayrtili bilgiler anemnezde alinir
(Turgut ve Ok 2005 p. 99; Uysal 2006). Kusmayla ¢ikarilan mide iceriniginin kan ihtiva
etmesi, gastrik mukozal hasar, neoplazi veya iilser olusumlarini, Physaloptera tiirleri,
Ollulanus tricuspis ve askaritleri akla getirir. Tily goriilmesi tily yumaklarinin olusmus
olabilecegine veya motilite bozukluklarina, diski kokusu alinmasi gastrointestinal
obstruksiyon veya agir1 bakteriyel liremeye isaret eder. Safra ihtiva etmesi ise tam
pylorik obstruksiyonu elimine eder (Turgut ve Ok 2001 p. 99). Nongastrik kusmalarda,
kusma sikliginin az oldugu ve kusmaya neden olan etiyolojik faktorlere ait
semptomlarin da goriilebilecegi bildirilmektedir (Guilford ve Strombeck 1996; Turgut
ve Ok 2001 p. 99). Miimkiinse gastrointestinal hastaliklarin ailesel Oykiisii arastirilir.
Hastanin detayh fiziksel muayenesinde mukozalarin goriiniimii, ates, nabiz ve solunum
sayilari, palpasyonda mide bolgesinde hassasiyet varligi, durus ve yatis pozisyonlari
(kamburluk, sterno-abdominal veya sternal yatis) degerlendirilir ve rektal tuse ile
melena veya hematokezya varligi incelenir. Ciddi olgularda oOncelikle hastanin
resiisitasyonu ve stabilizasyonu saglanmalidir. Bunlarla birlikte akut kan kaybi
durumlarinda ancak 24-72 saat sonra Olclilen hematokrit degerin kaybin gercek

biiytlikliigiinii yansitabilecegi gézoniinde bulundurulmalidir (Uysal 2006).

2.1.4.2. Laboratuvar bulgular

Kronik gastritis olgularinda laboratuvar bulgularinin ¢ok kesinlik arz etmemekle
birlikte 16kositosis, eosinofili, hipoproteinemi, melena ve metabolik alkalozis gibi bazi
belirtilere rastlanabilcegi bildirilmistir (Guilford ve Strombeck 1996). Ayrica diskida
gizli kan gériilmesi mide iilserinin teshisi i¢in dnemli bir bulgudur. Ulser durumlarinda
anemi, hipoproteinemi ve noétrofili gibi bulgular da sekillenebilir (Yamasaki ve ark
1998). Giizelbektag ve Aslan (2004) 4 akut gastritis, 14 kronik gastritis, 5 gastrik
ilserasyon olmak iizere toplam 23 adet gastritisli ve 10 adet saglikli kopekte yapilan
calismanin laboratuvar bulgularina gore kronik gastritisli kopeklerin eritrosit sayisi ve

hemoglobin konsantrasyonlari, kontrol grubuna gore belirgin derecede diisiik bulmustur.
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2.1.4.3. Radyografi

Gastritis olan hayvanlarda abdominal radyografiler genellikle belirgin degildir.
Ayrica ilserasyon durumlarinin belirlenmesi kontrast radyografilerle bile oldukga
zordur. Daha cok yabanci cisimlerin, obstruksiyonlarin ve dilatasyonlarin teshisinde
basarili bir metottur (Simpson 2005 p. 1324). Motilite bozukluklarinin belirlenmesinde
kontrast madde ile radyografiler faydali olabilmektedir (Tams 1991 p. 153). Hatta
endoskopi ile karsilagtirildiginda kontrast maddeli radyografi, divertikulum,
megadzefagus, hiatal herni ve peridzefagal kitle gibi iist gastrointestinal sistem
hastaliklarinin ayiric1 tanisinda daha belirleyici bir metottur. (Tams 1999 p. 39). H.
pylori’den dolay1 antral gastritis gelisen insanlarda baryum kontrastli alinan rontgenlerin
antral kivrimlarda kalinlasma ve polipoid gastritis gibi karakteristik 6zellikleri
saptamada duyarli oldugu ve radyologlarin bdyle rontgen goriintiileri aldiginda H. pylori

arastirilmasini siklikla 6nerebildikleri bildirilmistir (Dheer ve ark 2002).

2.1.4.4. Endoskopi

Endoskopi yillardan beri tan1 ve arastirma amaciyla kullanilmaktadir. Her gecen
giin insanlarin hayvanlarina verdigi deger giderek artmakta ve buna paralel olarak da
kiicik hayvan endoskopisi kullanimi giderek onem kazanmaktadir (Berci ve Forde

2000).

“Endoskopi” kelimesi Eski Yunanca’da “igine bakmak™ anlamindadir.
Gilintimiizde kullanilan modern endoskoplar i¢ yapilarin incelenmesine olanak
verdiginden bu terimin ¢ok yerinde kullanilmis oldugu sdylenebilir. Bu teknikle her
yasta ve her saglik diizeyindeki hayvanlar en az stresle ve rahatsiz edilmeden

incelenebilmektedir (Berci ve Forde 2000).
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Sekil 2-1: Lichleiter adi verilen endoskop benzeri alet-Berci ve Forde (2000)'den

Endoskop kullanimi ¢ok eski tarihlere dayanmaktadir. Elimizdeki verilere gore
ilk endoskopi islemi Pompei’de “vajinal spekuliim” yapilarak gerg¢eklesmistir ve bunun
ortacagda yapildigi sanilmaktadir. Giiniimiizden 200 y1l 6nce ayna ve mum kullanilarak
endoskop benzeri bir alet yapilmistir (Sekil 2-1). Gelistirilmis ilk etkili agik tiip
seklindeki endoskop 1853 yilinda Desormeaux tarafindan iiretra ve idrar kesesini
incelemek tizere tasarlandi. 1800’1l yillarin sonlarna dogru Kussmaul ve Nitze nin de
aralarinda bulundugu bazi bilim adamlar gelistirdikleri orijinal endoskopik modelleri ve

ekipmanlarin1 uygulamada kullanmaya baslamiglardir (Berci ve Forde 2000).

Zamanla mum yerine yag ve gaz lambalar1 ve daha sonra da elektrik kullanilarak
bu alet gelistirilmistir. i1k elektrikli endoskop, 1853 yilinda, Vienna Medical Society ‘de
insana uygulanmistir. Ancak bu konudaki en biiyiik gelisme, lenslerin icadindan sonra
olmustur. Lenslerin bulunmasiyla goriis alani1 genisledigi i¢in hastada daha fazla
kisimlar inceleme imkani dogmustur. Rijit ve fleksibl endoskoplarin her ikisi birden
Reading Universitesinden Prof. Harold Hopkins tarafindan 1950’lerde icat edilmistir.
Harold Hopkins, 1920’lerin sonunda Baird’in ¢alismalarindan yararlanarak icad ettigi
“zirhl1 optik lif” sistemi ilk gercek fleksibl endoskop olarak kabul edilmektedir. Ancak
fleksibl endoskopun kullaniminin pek kolay olmadigi, hareketleri sinirli ve genellikle
yetersiz aydinlatilmis goriintii verdigi i¢in, asil fiberoptik endoskoplarin icadi bu konuda
bir devrim olarak kabul edilir. Fiberoptik endoskoplar ise 1957 yilinda Michigan

Universitesin’nden Basil Hirschowitz tarafindan bulunmustur (Berci ve Forde 2000).
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Modern endoskop sisteminin en az ii¢ bileseni bulunmasi gerekir. Bunlar rijit
veya fleksibl endoskop, 151k kaynag1 ve 15181 aktaracak kablo baglantisidir. Rijit veya
fleksibl endoskopun se¢imi genellikle yapilacak isleme gore degisir ayn1 zamanda

uygulama yeri ve hayvanin biiytikliigii de 6nemlidir (Tams 1999 p.1).

Rijit endoskoplar fiberoptik endoskoplara nazaran daha ucuzdur ancak genellikle
smnirli bir goriintii saglayabilirler (Williams 2004). Rijit endoskoplar (Sekil 2-2)
bronkoskopi, artroskopi, otoskopi ve rinoskopi uygulamasinda, disi kopek ve kedilerde
vaginoskopi, tiretroskopi ve sistoskopi uygulamalarinda yabanci cisimleri ¢ikartmada ya
da torakoskopi veya laparoskopi ile cerrahi girisimlerde daha ¢ok tercih edilen bir alettir
(Lin ve ark 2007; Tams 1999 p. 7). Eski kayitlara gore yabanci cisimleri 6zefagustan
¢ikarmanin en dnerilen yolu rijit endoskoplardir. Lakin 2006 yilinda ¢ocuklarda yapilan
retrospektif bir calismada fleksibl endoskoplarin da rijitler kadar basarili oldugunu
gostermistir (Lin ve ark 2007). Bunun yanmi sira ekzotik hayvanlarda ve kanath
hayvanlarda 6zellikle cinsiyet belirlenmesi amaciyla rijit endoskoplar daha c¢ok tercih

edilirler (Murray 2000).

T

.

Sekil 2-2:Rijit endoskoplar

Son yillarda kii¢iik hayvan uygulamalarinda fleksibl endoskoplar en ¢ok
gastroskopi amaciyla tercih edilmektedir (Tams 1999 p. 1). Bu bolgeleri incelemek igin
gerekli olan endoskop, dar ve en az 1m uzunlugunda olmali, ayn1 zamanda iifleme ve
irrigasyon Ozelligine de sahip olmalidir (Sekil 2-3). Bdylece goriintiilenecek organin
hava ile doldurulabilmesine ve gerektiginde objektifin yikanabilmesine imkan saglar

(Williams 2004).
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Fiberoptik ve video endoskop olmak iizere iki temel fleksibl endoskop vardir
(Tams 1999 p. 1). Sindirim sistemi lumeninin direkt gézlenmesi, mevcut lezyonlarin
degerlendirilmesi ve spesifik taninin konabilmesi i¢in cerrahi miidaheleye gerek
duyulmadan biyopsilerin alinmasini saglayan ve ¢abuk uygulanabilen metot fleksibl
fiberoptik endoskop uygulamalaridir (Brearley ve ark 1991; Civelek ve Turgut 2002).
Bu teknigin kullanilmasi, gerek beseri ve gerekse veteriner hekimlikte taniya
yaklasimda ¢i1gir agmustir. Fiberoptik endoskopinin optik prensibi mercekler ve plastik
fiberler yardimiyla gelen 151k dalgalar1 ve goriintiiniin nakledilmesi esasina dayanir.
Nakil esnasinda 151k dallar1 ve goriintii egilip, biikiilmez, carpitilmaz ve 1$181n

kuvvetinde bir eksilme olmaz (Civelek ve Turgut 2002).

Sekil 2-3:Fleksibl endoskop

Video endoskoplarda ise goriintii elektronik film ¢ipi (CCD) ile aktarilir. CCD
lizerinde modeline gore degisen ¢ok sayida 1sik algilayict sensoér bulunur. Bu
sensorlerden o noktaya diisen 15181, piksel cinsinden dijital ortama aktarir. Goriintii
netligi ve kalitesi video endoskoplarda miikemmeldir. Ancak fiberoptik endoskoplara
gore oldukca pahalidir. Saha kullanimina da ¢ok uygun degildir (Tams 1999 pp. 1-2).
Ancak fiberoptik endoskoplarin zamanla ince fiber dallar1 kirildik¢a goriintiide siyah
noktaciklar seklinde kalici izler birakirlar. Bu yiizden fiberoptik endoskoplarin émriinii
uzatmak i¢in titizlikle bakimimin yapilmasi gerekmektedir (Shumway ve Broussard

2003; Tams 1999 pp. 28-29).

Fleksibl endoskopun numune alma kanali; yabanci cisimlerin uzaklastirilmasina,

biyopsi alimina, hava ve sivilarin emilmesine izin verdiginden olduk¢a kullanighdir.
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Ancak, dis cap alinacak biospi materyallerinin ve digar1 alinacak yabanci cisimlerin
biiylikliigiine bir sinirlama getirir. Bu amagla, 6zofagus, mide, trahea, bronglar ve
vajinanin incelenmesinde genellikle 7,8-12,8 mm c¢apta ve 1 m uzunlugunda olan
pediatrik endoskoplar kullanilir. Ancak bu endoskoplar da ozellikle biiyiik 1rk
kopeklerde duodenumun incelenmesine izin vermez. Veteriner hekimlik alaninda
kullanilmak iizere son yapilan endoskoplar 140-150 ¢cm uzunlugunda olmaktadir. Ig

caligsma kanalinin ¢ap1 ise 2-2,8 mm arasinda degismektedir (Tams 1999 p. 26).

Anestezi riski hari¢ tutuldugunda, gastroskopi neticesinde kdpek veya kedide
kayitli herhangi bir komplikasyon bildirilmemistir. Gastroskopinin endikasyonlari
gastrik hastaliklarla ilgili olan klinik bulgular1 kapsar. Anormal semptomlarin
gozlendigi fakat radyografik bulgularin normal oldugu vakalarda da endikedir.
Gastroskopik muayene ile tiimor, iilser, erozyon, ruptur, striktiir, parazit, yabanci cisim,
mukozal ylizeyde kizariklik, sertlesme, kalinlasma, petesiyel kanama, hipertrofi, liremik
mukazal degisiklikler, pylorik stenoz ve Ozefajit gibi bircok durumun tanisinin
yapilabilmesi miimkiindiir (Brearley ve ark 1991; Civelek ve Turgut 1999; Civelek ve
Turgut 2002). Kopeklerde gastritisin tani lizerine yOntemlerinin karsilastirildigi bir
calismada endoskopik ve histopatolojik bulgular arasinda, akut gastritis grubunda % 75,
kronik gastritis grubunda % 78,5, gastrik iilser grubunda % 80 ve kontrol grubunda %
70 uyum belirlenmistir (Glizelbektas ve Aslan 2004).

Modern endoskoplar hassas ve pahali aletlerdir. Cihazin en 6nemli ve hassas
kismi1 cam pargasidir, bu nedenle kullanimda ¢ok dikkatli davranmak gerekir. Uygun bir
bakim ile endoskobu uzun siire kullanmak miimkiindiir.Veteriner hekimlik alaninda
gastrointestinal sistem endoskoplarinin korunmasinda bazi zorluklar mevcuttur. Bu
zorluklar 6zellikle uygulama, temizlik, dezenfeksiyon ve saklama seklini i¢ermektedir.
Bu durumlarin {stesinden gelmek, iyi egitimli personel ve keskin kurallarin
mevcudiyetiyle miimkiin olur. Fleksibl endoskoplar optik, elektronik, ve mekanik
bdlmeler iceren kompleks aletlerdir. Kullanim, bakim ve saklama siiresince yipranmaya
aciktirlar. Aletin dmriinii uzatmak i¢in tlim protokollerin titizlikle uygulanmasi gerekir
(Shumway ve Broussard 2003). Birgok uzman 12 ile 18 aylik donemlerde cihazla ilgili
temel uygulamay1 kavrar. Cihaz kullanim sonrasi kilitli bir sekilde kaldirilmamali, hatta
her an kullanima hazir halde olmalidir. Bu rutin uygulamay1 tesvik edecegi gibi uzman

hekimin ekipmanla yakinlagmasini ve tecriibe edinmesini arttirir (Williams 2004).
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Fleksibl endoskopun en uygun tasima ve saklama sekli cihaza ait kopiik veya
siinger kaplama olan 6zel kutularidir. I¢indeki ince liflerin kopmamasi igin tasima
sirasinda sert darbelerden kaginmak gerekir. Bu yiizden 6zel tasima kabinda taginmasi
ve saklanmasi en dogrusudur. Oda 1sisinda ve rolatif nemli ortamda bulundurulmalidir

(Williams 2004).

Endoskop uygulanmasi sirasinda izlenecek organin kontaminasyonu minimuma
indirilmelidir. Miimkiin olan yerlerde aseptik uygulamalar yapilmalidir. Uretici
tarafindan aksi sOylenmedigi taktirde fleksibl, fiberoptik ve rijit endoskoplara ancak
soguk sterilizasyon uygulanir. Bu amacgla kimyasal soliisyonlardan yararlanilir
(Shumway ve Broussard 2003; Tams 1999 p. 37). Rutin dezenfeksiyon islemleri i¢in
fleksibl endoskoplarin aktive edilmis gluteraldehit solusyonunda gereken siire
bekletilmesi yeterlidir. Ancak eski model endoskoplarin i¢ine su kagmamasina dikkat
edilmelidir. %2’lik gluteraldehit biiyiik ¢apta kabul gérmiis iyi bir dezenfektandir ancak
uygulanmadan 6nce cihaz mutlaka kurumus olmalidir. Aksi takdirde solusyon dokulara
zarar verebilir. Cihaz kullanimdan hemen sonra temizlenmelidir (Shumway ve
Broussard 2003; Tams 1999 p.37). Bunun haricinde clorhexidine, germisit soliisyon,
peracetic asit, ortho-phthalaldehyde (OPA), hidrojen peroksit soliisyonlar1 da

dezenfeksiyon amaciyla kullanilir (Shumway ve Broussard 2003).

Gastroskopik muayenenin uygun bigcimde ve kolaylikla yapilabilmesi igin
hastanin 12-18 saat a¢ birakilmasi ve son 4 saatte su verilmemesi 6nemlidir (Tams 1999
p. 98; Civelek ve Turgut 1999). Ozellikle piloris ve {ist duodenumun
degerlendirilmesini kapsayan basarili bir inceleme i¢in hasta, sol yan tarafina
yatirilmalidir. Hasta sag yan tarafina yatirilmast durumunda endoskopun inscisura
angularis c¢evresinden ilerletilmesi ve antrumdan pilorusa ge¢gmesi oldukca zorlasacak
ve muayene edilecek yapilarin kesin olarak identifikasyonu yapilamayacaktir (Tams
1999 p. 99). Anestezi amaciyla, midenin bosalmasini yavaglatan parasempatikolitik
ajanlar kullanilmamalidir ve uygulama 6ncesinde hayvana baryum siilfat i¢irilmemis
olmalidir; ¢linkii bu ajan mukozal detaylarin goriilmesini gii¢lestirir. Kontrast madde ile
rontgen alinmas1 gerekiyorsa hidrofilik nitelikte ajanlar ile rontgen alinmalidir. Baryum
stilfat uygulamasindan sonra endoskopi uygulamasinin ¢ok gerektigi durumlarda, tuz
iceren preparatlarla mukoza yikamaya calisilmali; ancak asla baryum cihazla

emilmemelidir. Ciinkii bu tarz bir uygulama sonucunda baryum kuruyup katilasarak
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cihazin kanallarin1 tikayacaktir (Tams 1999 p. 42). Baz1 opiyat preanestezikler pilorik
spazma neden olduklarindan  kullanilmamalidir.  Ketamin, butorphanol ve
acetylpromazine en uygun anesteziklerdir. Ancak hava yolunun agik tutulmasi
bakimindan en uygun anestezi inhalasyon anestezisidir. Ozellikle dzefagustan yabanci
cisim ¢ikarilma isleminde tracheaya distan basing olacagindan inhalasyon anestezisi
tercih edilmelidir. Ancak hayvani dorsal pozisyonda yatirmak antrumdan girisi
kolaylastirabilir. Uygulama sirasindan hayvanin pozisyonunu degistirmemeye Ozen
gosterilmelidir, ¢linkli boyle bir durum midede volvulusa sebep olabilir. Uygulama
sirasinda steril eldiven kullanmak hem hayvani hem de klinisyeni koruyacaktir.
Ozellikle iist solunum yollarinin incelenmesi sirasinda zoonoz hastaliklarin olabilecegi

diistincesiyle maske ve gozliik takmakta fayda vardir (Brearley ve ark 1991).

Sekil 2-4:Gastroduodeneskopinin sematik gosterimi A:Endoskop ucu mideye girdiginde fundus
goriintiisii B:Korpus bdélgesinde kivrimlasmalar gitgide azalir C:Kardiyanin incelenmesi i¢in 'J'
manevrasi D:Incisura angularis bolgesi E:Pilorus

Sol yanina yatirilan kopegin dncellikle uygulama esnasinda sivi aspirasyonunu

onlemek i¢in endotracheal tiip yerlestirilir. Ozefagusun incelenmesi i¢in cihazin direkt



18

olarak ilerletilmesi yeterlidir. Ihtiya¢ duyuldugunda hava verilebilir. Orta &zefagusta,
kalp hizasinda aortanin basinci 6zefagus lumeninden gozlenebilir (Brearley ve ark 1991;
Williams 2004). Bu bolgenin dokusu sert ve gergin oldugundan genellikle biyopsi
alimina elverisli degildir. Ozefagit, mukozal lezyonlarin tespiti, refluks-ozefagit,
yabanci cisim olgulari, divertikiil, megadzefagus, tiimorel olusumlar ve striktiirlerin
tespitine olanak saglar (Williams 2004). Endoskop ucu mideye girdiginde genellikle
biiylik kurvaturdaki rugal kivrimlar goriilir (Sekil 2-5). Kollabe durumlarda midenin
hava ile sisirilmesine, rugal kivrimlarin ayrilmaya basladigi ana kadar devam
edilmelidir. Bu sekilde, kivrimlar arasinda gizli kalan lezyonlar da goriilebilir. Bu
esnada kontrol manevalalarinin oynatilmasiyla, fundus ve kardiyanin kismi incelenmesi
saglanmig olur. Endoskopun biiyiik kurvatiir boyunca ilerletilmesi angulusa ulasmay1
saglar. Bu her iki tarafinda karanlik tlinel olan bir duvar gibidir. Angulusun bir tarafi
antruma, diger tarafi ise kardiyaya gitmeyi saglar. Bu esnada hangi yone gidilecegi
endoskopiste baglidir. Mide incelenmesinde en zor olan ve profesyonellik gerektiren
kistm burasidir. Ince bagirsak kaynakli bir hastaliktan siiphe ediliyorsa, kardiyanin
incelemesi yapilarak mide muayenesinin hizlica tamamlanmasi 6nerilir. Fakat bu esnada
iceri hava verilmesinin piloru daha da uzaklastiracagi unutulmamalidir. Kardiya ve
fundusun incelenmesinde endoskop ucu geriye dogru yonlendirilir. Buna “J manevrasi”
denir. Yatis pozisyonundan &tiirii mide sivisi fundus bolgesine birikir. Yabanci cisim
siipheli durumlarda yabanci cisim genellikle fundus bolgesinde bulunur. Genelde
cihazlar 180 derecelik bir aciyla geri donebilirler. Daha yeni iiretilen modern cihazlar
210 dereceye kadar manevra yapabilirler. Bu manevra ile birlikte tiipiin asag1 yukari
hareket ettirilmesi genis bir goriis acisi saglar. Bu sekilde kardiya ve fundusun
incelenmesi tamamlanmis olur. Endoskopun incisura angularis etrafindan ilerletilmesi
antruma ulasmay1 ve pylorik kanali katetmeyi kolaylastirir. Antrumda mide kivrimlari
bulunmaz. Burada kivrimlagsmanin goriilmesi mukozal hipertrofi veya neoplastik
olusumlara isaret eder. Bu yiizden normal sartlarda bu bolgeden biyopsi almak miimkiin
degildir. Antrumdan ilerleyince rozet seklinde pilor goriintiiye girer. Bazi durumlarda
tip disardan ileriye dogru itildikge pilor hi¢ yaklasmiyor ya da uzaklasiyormus gibi
goriiniir. Buna “paradoksiyal hareket” denir. Bunun nedeni biiyiik kurvatiir bolgesindeki
gerginligin de ayn1 oranda ya da daha fazla artmasidir. Bu durumda ilerletmeye devam
edilmeli, midedeki fazla havanin disar1 atilmasi saglanmalidir. Bazen de ilerlettikge tiip

icerde sallanir veya angulusa takilarak geri yon alir. Buna da “retroversiyon” denir.
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Bunun sebebi endoskopun c¢apinin dar, kopegin midesinin ise genis olmasidir. Bu
durumda endoskopun pozisyonu diizelene kadar geri ¢ekilmeli ya da tiipiin disarida
kalan kismi1 ag1z bolgesinden sallanmaya ¢aligilmalidir. Piloru gegebilmek i¢in 6ncelikle
pilor ekranin ortasina sabitlenmelidir ve buna gore ilerletilmelidir. Eger ge¢miyorsa
yavas hareketlerle tekrarlanmalidir. Asla kisa spastik itisler yapilarak zorlanmamalidir.
Duodenum pilordan sonra keskin bir ag¢1 ile devam eder. Bu yiizden pilor gecilir
gecilmez iki kontrol manevalasi birden dondiiriilmelidir. Asag1 ve saga yonlenmelidir.
Pozisyon alinca manevalalar serbest birakilir (Civelek ve Turgut 1999; Tams 1999 pp.

99-108).

Cihaz govdeden degil okiilerden tutulmalidir. Siyriklara engel olmak veya
cihazin ucunun dokulara zarar vermemesi i¢in fleksibl endoskoplar bir el ile kontrol
boliimiinden tutulurken, diger el ile uygulama tiipii desteklenmelidir. Rijit
endoskoplarin uygulamasi sirasinda cihaz kesinlikle biikiilmemelidir; aksi takdirde ciddi
problemlere hatta cihazin kirilmasina yol agilabilir. Fleksibl endoskoplar 2 cm’den daha
kiigiik ¢apli bolgelerin incelenmesinde kullanilmamalidir; bu sekilde kullanmak tellerin
kirilmasina, kilavuz kablonun esneklesmesine sebep olarak cihazi kullanilmaz hale
getirebilir. Cihazin darbe almasindan ve diisiiriilmesinden kaginilmalidir. Ozefagus hem
rijit hem fleksibl endoskoplarla incelenebilirken mide ve duodenumun incelenmesinde
sadece fleksibl endoskoplar kullanilir. Bu fleksibl endoskoplar irrigasyon ve iifleme

kanalina sahip olmalidir (Williams 2004).

Endoskopi uygulamasinin en Onemli avantaji minimal invazif bir metod
olmasidir. Endoskopiye bagli morbidite ve mortalite oranlar1 oldukca diisliktiir. Tek
gercek kontraendikasyonunu anestezi olusturmaktadir. Endoskopik inceleme teshisteki
yardimlarinin yani sira tedavi amacli da kullanilir. Endoskopi yardimiyla bir¢cok yabanci
cisim, 6zefagus, mide ve proksimal duodenumdan uzaklastirilabilir. Ozefagal ve
kolorektal striktiirlere balon dilatasyon uygulanmasini saglar. Sitolojik, histopatolojik,
mikrobiyolojik ve parazitolojik érnek toplanmasini saglar. Ulserasyon ve erozyonlar
gibi patolojik degisikliklerin dogrudan ve aymi anda goriintiilenmesine imkan verir
(Moore 2003). Vital bulgular etkileyen veya kan transfiizyonu gerektiren boyuttaki tist
gastrointestinal kanamalarin yerinin saptanmasinda tanisal bir segenektir. Bdyle
lezyonlara hem tedavi uygulanmasma olanak saglar, hem de mortalite, cerrahi

gereksinimi ve tekrar kanama riski yoniinden prognostik bilgi verir (Uysal 2006).



20

Bunlarla birlikte endoskopik inceleme, bazi dezavantajlarda sahiptir.
Gastrointestinal sistemin fonksiyonel hastaliklarini tespit etmede ve lumen c¢apin
tahmin etmede diger teknikler kadar iyi degildir. Irritabl bagirsak hastalig1 ve 6zefagal
dismotilite gibi hareket bozukluklarini saptayamaz. Sadece mukozal ve intraluminal
hasarlar1 saptayabilir. Biyopsi 6rnegi 2-3 mm ile sinirhh oldugundan submukozal,
muskular veya serozal katmanlar1 primer olarak igeren gastrointestinal lenfosarkoma
gibi hastaliklar1 saptayamaz. Ciinkii gastrointestinal lenfosarkoma submukozadan koken
almaktadir. Derin gastrik tilserlerden alinan biyopsilerde perforasyon riski yiiksektir.
Submukoza ve lamina propriada lenfosit infiltrasyonu ve serosada transmural
infiltrasyon sekillenir. Neoplastik infiltrasyonun yanisira lenfoplazmositik inflamasyon
da bulunabileceginden inflamatuvar bagirsak hastaliginda endoskopik biyopsi ile ayrim

¢ok zordur (Moore 2003).

Diger tarafan, genellikle endoskopi hastanin bagvurusundan sonraki ilk 12-24
saat i¢inde yapilmalidir. Daha ge¢ yapilan endoskopik miidahalelerde eroziv gastritis

gibi bazi lezyonlar goriilmeyebilir (Uysal 2006).

Hava iifleme sistemi oldugundan bagirsak perforasyonlar i¢in endoskopi, ideal
bir uygulama degildir. Eger ¢ok iifleme olursa vendz doniiste aksama veya hipoksi
sekillenebilir. Kiigiik hayvanda duodenumdan cihaz1 gegirmek i¢in basing yapildiginda
vasovagal stimulasyonla birlikte bradikardi sekillenebilir. Bunun Oniine ge¢mek igin
glikoprirolat gibi antikolinerjik premedikasyon Onerilir. Ancak atropin ve diger
antikolinerjik ilaclarin gastrik motilitenin seyrinde ve olusumunda degisiklik yapacagi,
gastrik gevseme ve dilatasyona yol acacagi unutulmamalidir. Ayn1 zamanda pilorik
tonusu artirmasi, pilorus igersinde ilerletirken zorlanmalara yol acgabilmektedir. Fakat
cogu hayvanda alt 6zefagal sfinkter atropin uygulanmis olsa da olmasa da muayenenin

baslangicinda kapalidir (Moore 2003).

2.1.4.5. Histopatoloji

Kedi ve kopeklerdeki gastritis, genellikle bolgedeki predominant selliiler
infiltratin yapisina gore ‘“eosinofilik, lenfositik, plazmasitik, granulomatdz, lenfoid
folikiiler”, yapisal anormalliklere gore “atrofi, hipertrofi, fibrosis, 6dem, iilserasyon,
metaplazi” ve siddetine gore “hafif, orta, siddetli” olarak siniflandirihir (Kahn 2008,
Turgut ve Ok 2001, p. 116). Akut gastritiste ndtrofil sayis1 artmistir; kronik gastritiste

ise mononukleer hiicreler, eosinofil ve makrofaj sayisinda artis olur. Atrofik gastritiste
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gastrik mukoza incelmis, lenfosit ve plazma hiicrelerinin sayisinda artis ile birlikte
gastrik bezlerde ise sayica azalma goriiliir. Hipertrofik gastritis daha nadir goriilmekle
birlikte hipertrofiye bagli mukozal proliferasyon, ¢esitli miktarda fibréz doku ve yangi
hiicrelerinin esligi ile birlikte glanduler ve foveolar epitelyumun hiperplazisi ile

karakterizedir (Happonen 1999; Milli ve Haziroglu 2000 p. 52).

Insanlardaki gastritisi degerlendirmek amaciyla 1990 yilinda Avusturalya’da
toplanan bir grup gastroenterelog tarafindan endoskopik (Tytgat 1991) ve histopatolojik
(Price 1991) bilesenleri iceren “Sidney sistemi” olusturuldu. Hatta 4 yil sonrasinda da
Teksas’ta tekrar patolojistler toplanarak giincellestirilmis Sidney sistemi adi altinda
gastritisin siiflandirilmasini ortaya koymustur (Dixon ve ark 1996). Heniiz kedi ve

kopekler icin objektif bir degerlendirme metodu gelistirilmemistir.

Kedi ve kopeklerde en yaygin gastritis tipi siiperfisyal lenfoplazmositik gastritis
olup, hafiften orta dereceye kadar degisen konkomitant lenfoid folikiil hiperplazisi ile
seyretmektedir. Eosinofilik, granulomatoz, atrofik ve hiperplastik gastritis tiplerinin ise

daha seyrek olarak meydana geldigi bildirilmistir (Simpson 2005 p. 1322).

2.1.5. Tarihce
Spiral sekilli mikroorganizmalara ilk kez 19. yiizyilin sonlarinda hayvanlarin
midesinde rastlanilmistir. Rappin (1881) kopeklerin mide mukozasinda spiral sekilli
mikroorganizmalar1 bulduktan sonra anatomist olan Bizzozero (1893) kdpeklerin
normal mide yapisini incelerken gastrik bezleri ve kanallar1 inhibe eden bir bakterinin
varligini saptamistir. Bizzozero nun ¢alismasindan esinlenenen Salomon (1896) benzer
spiroketleri kedi ve ratlarin midelerinde saptamistir. Krienitz (1906) ise benzer

mikroorganizmay1 mide kanserli bir insanin midesinden izole etmistir.

Bu bakteriler ilk olarak Spirillum veya Spiroket olarak isimlendirildi (Rappin
1881; Lockard ve Boler 1970). Daha sonra kampilobakter olarak siniflandirildi ve

giiniimiizde ise Helicobacter spp. olarak tanimlanmaktadir (Owen 1998).

Deneysel bir calisma ile tavsanlarin midesinde iireazin varligiminin saptandigi
(Luck ve Seth 1924) donemde iireazin insan midesinde dogal olarak bulundugu
diisiiniilmekteydi. ilk olarak 1984 yilinda Langenberg, spiroketlerin iireaz salgiladigin
ortaya koymasiyla, daha once mide mukozasindaki varligindan bahsedilen iireazin

orijini saptanmis oldu (Langenberg 1984). Bes yil siiren ¢alisma sonrasinda insan mide
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mukozasinda Helicobacter pylori 1983 yilinda izole edildi (Marshall ve Warren 1983).
Bu donemde Warren ve Marshall’in yaptiklar1 ¢alismalarin kabul gormesi oldukga
tartismal1 bir slirece yol actigi gibi aynm1 zamanda da diger arastirmacilara da 1s1k
tutmustur. Bu sayede de Warren ve Marshall sonuncusu 2005 Nobel 6diilii olmak iizere

bir¢ok odiile layik goriilmiistiir (Marshall 2005; Warren 2005).

2.1.6. Helicobacter spp.’nin isimlendirilmesi, konak ve lokalizasyonu

Giliniimlizde 23 Helicobacter spp. tirii resmen isimlendirilmis olup buna
ilaveten yaklasik 35 Helicobacter spp. tirii daha resmen isimlendirilmek igin
beklemetedir ve bunlarin arasinda en iyi bilineni ve insanlarda global capta ciddi etki
yaratan H. pylori ‘dir (Fox ve ark 2002). H. pylori’den sonra gastrik Helicobacter spp.
tirleri arasinda H. heilmannii grubu c¢ok sayida memeli tiirlinde saptanmistir. En sik
olarak kopek, kedi, ¢ita, domuz, vahsi kedi, bir¢ok primat tiirlerinde ve insanlarda
goriilmistlir (Heilmann ve Borchard 1991; Lee ve ark 1988; Otto ve ark 1994; Stolte ve
ark 1994). H. heilmannii 2005 yilinda ilk kez tavsanlarin da midesinde bulunmustur
(Van den Bulck ve ark 2005). Kedi ve kdpek midesine kolonize olan en az 3 tiir spiral
organizma bilinmektedir: Bunlar Helicobacter felis (Lee ve ark 1988; Paster ve ark
1991), Helicobacter bizzozeronii (Hanninen ve ark 1996), Helicobacter salomonis’tir
(Jalava ve ark 1997). Helicobacter heilmannii infeksiyonu onceden Gastropirillum
hominis olarak isimlendirilmistir (McNulty ve ark 1989). Sonradan H. heilmannii igin
birbirine benzeyen iki farkli tip ortaya ¢ikarildi (o’Rourke ve ark 2001 ve Solnick ve ark
1993). Tip 1 domuzlarda bulunan Candidatus H. Suis ile iliskilendirildi. (De Groote ve
ark 1999). Tip 2 ise kedi ve kopekleri infekte eden H. bizzozeronii/H.felis/H. salomonis
alt gruplariyla iligkilendirildi (Jalava ve ark 1997; Solnick ve ark 1993, 2003). Bu
ylizden H. heilmannii grubu icin isimlendirme ve siniflandirma problemi halen
yasanmaktadir. Son yillarda O’Rourke ve arkadaglari iireaz gen kompleksinin bir
boliimiiniin sekans analizini yaparak H. felis, H. salomonis, H. bizzozeronii ve H.
heilmannii’yi ayirmay1 basarmistir (Solnick ve ark 2003). Ancak bu bakteriler fenotipik
ve filogenetik olarak birbirlerine ¢ok benzerler (van den Bulck ve ark 2005). Daha
sonralar1 yapilan bir c¢alismada H. pylorinin de kopeklerde deneysel olarak
insanlardakine benzer nitelikte hastalik meydana getirdigi saptanmistir (Rossi ve ark
1999). 2003 yilinda Sandra Buczolits ve ark.’min (2003) iki kopegin midesinden

aldiklar1 biyopsi materyalinde H. pylori saptamislardir. Bunun iizerine yapilan sekans
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analizi sonucunda %99,2 - %100 olarak bulduklar1 ¢ok yiliksek benzerlik oranina gore
H. pylori ya da ona ¢ok benzeyen bir tiir olarak tanimlamislardir. Cok yeni olarak Van
den Bulck ve ark. (2006) Helicobacter cynogastricus’u ilk kez kopek midesinden izole
etmislerdir. Asagida Helicobacter spp. tiirleri bilinen konak ve orijinleriyle birlikte

listelenmistir (Tablo 2.1).

2.1.7. Helicobacter spp.’nin morfolojisi

Helicobacter spp. genellikle spiral sekilli, mikroaerofilik, yuvarlak uclu, gram
negatif bir bakteridir. H. pylori 0.5 pum genislikte, 2,5-5 pum uzunlukta ve 4-6 tane polar
kilifli flagellaya sahiptir. Bu yap1 bakterinin mukus gibi viskoz ortamda hareketi i¢in
gereklidir. Her bir flagella yaklagik 30 um uzunlugunda ve 2,5 nm kalinligindadir. Her
flagella yapisinin ucunda kampilobakter cinsi bakterilerde bulunmayan karakteristik
siskinlikler vardir (Sekil 2-5). Bu yap1 ozellikleri bakterinin viskoz sivilarda tirbuson
tarzinda kolay hareket etmesini saglar (Solnick ve ark 2003 pp.148-149).

Sekil 2-5: H.pylori’nin S seklindeki morfolojik yapisi On ve ark 2005 p. 1171°den.

Kopek ve kedi mide Helicobacter spp.’lerinin siki veya gevsek halkali spiral
yapilar1 ve u¢ kisimlarinda bipolar ¢ok sayida flagellalar1 vardir. Hiicre cisimlerinin

etrafinda periplazmik fibrilleri olabilir veya hiicre yiizeyi yumusak olabilir.



Tablo 2-1: Helicobacter spp. tiirleri, konak ve lokalizasyonlari

H. acinonychis

H. bilis

H. canadensis

H. cholecystus

Cita

Fare

Insan

Hamster

Mide Eaton ve ark 1993

Safra, karaciger,

intestinal Fox ve ark 1995

Intestinal Fox ve ark 2000

Safra kesesi Franklin ve ark 1996

M88148

U18766

AF262037

U46129

H. felis

H. ganmani

H.
mesocricetorum

H. mustelae

H. pametensis

H. pullorum

H. salomonis

H. typhlonius

Kedi, kopek

Fare

Hamster

Yaban gelincigi

Tavuk, domuz

Kanatlilar, insan

Kopek

Fare

Mide Paster ve ark,1991

Intestinal
ntestina Robertson ve ark 2001

Intestinal

Simmons ve ark 2000

Mide Goodwin ve ark 1989

Intestinal
ntestina Dewhirst ve ark 1994

Stanley ve ark 1994

Gastrointestinal

Mide Jalava ve ark 1997

intestinal Franklin ve ark 2001

M37642

AF000221

AF072471

M35048

M88147

L36141

U89351

AF061104

*H. nemestrinae sonradan H. pylori’ nin geng heterotipik bir sinonimi olarak siniflandirildi.
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Bakterinin hacmi uzunluk olarak 5-10 pm arasinda, genislik olarak 0,3—1,2 um
arasinda degisebirilir (Lee ve ark 1988; Paster ve ark 1991). H. felis biyokimyasal
olarak diger mide Helicobacter spp. tirlerine benzemektedir. 4-6 um uzunlukta ve 0,5
um genisliktedir (Sekil 2-6). Helikal bir morfolojiye sahiptir. H. pylori gibi spiral
yapida ya da kivriml yapida degildir. H. felis ciftler halinde bulunan organizmayi
cevreleyen periplazmik fibrillere sahiptir (Baglan ve ark 2006; Stoffel ve ark 2000). Bu
0zelligi ile morfolojik olarak ¢cok benzeyen ancak kiiltiir yapilamayan H. heilmannii’den
ayrilir. Ancak bu iplik¢ikler de tiim suslarda bulunmaz. H.felis’in 16S rRNA (ribozomal
ribonukleik asit)’sinin dizi analizi yapildiginda %]1°den az bir farklihik gosterdigi
goriilmustlir. Bu 6zelligi ile midedeki diger Helicobacter spp. tlirlerine en yakin tiirdiir

(Baglan ve ark 2006).

Sekil 2-6: H. felis’e ait helikal morfoloji Solnick ve ark. (2003) p. 150°den

Helicobacter bizzozeronii ve Helicobacter salomonis biiyiik mide spiral
bakterileridir (Sekil 2-7). H. bizzozeronii 5-10 pm uzunlukta ve 0,3 pm genislikte
bipolar kilifli flagellalidir. H. salomonis daha kii¢iik (5-7 tane 0,8—1,2 um) ve daha sik1
sarmallidir. 16S rRNA ve 23S rDNA dizi analizi sonucunda H. bizzozeronii ve H.
salomonis’in genetik olarak birbirine yakin oldugu gézlenmistir (Baglan ve ark 2006).
H. heilmannii, H. bizzozeronii ile birlikte yapisal oOzellikleri bakimindan oldukga
benzerdir. H. heilmannii de 4—10 pum uzunlukta ve 0,5-0,7 um genisliktedir (Stoffel ve
ark 2000).
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Sekil 2-7: H. bizzozeronii, H. salomonis ve H. heilmannii'nin elektron mikroskopu
ile alinan goriintiisii. Solnick ve ark 2003 p. 151-162'den.

2.1.8. Bulasma

Kopek ve kedilerde de Helicobacter spp. infeksiyonu yiiksek bir prevalansa
sahiptir. Isvicre, Amerika, ve Almanya’da yasayan kedilerde H. heilmannii predominant
bir tlir olmakla birlikte, H. bizzozeronii ve H. felis daha nadir goriilmektedir. Finlandiya,
Isvigre, Amerika ve Danimarka ‘da yasayan kopeklerde H. bizzozeronii ve H. salomonis
cok sik goriilmekle birlikte H. heilmannii, H. felis, H. bilis ve Flexispira rappini de
saptanmistir (Simpson 2005 p. 1321).

Diinya genelinde insanlarin yarisindan fazlasi gram negatif bir mide bakterisi
olan Helicobacter pylori ile kronik olarak infektedir. H. pylori nin kdpeklerde deneysel
olarak insanlardakine benzer nitelikte hastalik meydana getirdigi bildirilmistir (Rossi ve
ark 1999). Fakat kopeklerde H. pylori enfeksiyonunun dogal olarak saptanabilecegi
halen kabul edilmemistir. Buczolitz ve ark. (2003) iki kdpegin midesinden aldiklar
biyopsi materyalinde polimeraz zinzir reaksiyonu (PCR) methoduyla yaptiklar1 analiz
sonucuna gore H. pylori saptamistir. Bunun {izerine yapilan sekans da % 99,2 - %100
olarak bulduklar1 ¢ok yiiksek benzerlik oranina gore H. pylori ya da ona ¢ok benzeyen
bir tiir olarak tanimlamiglardir. Agaoglu ve ark.’nin (1999) mezbaha c¢alisanlar1 ve
sigirlarin abomasumundan alinan Ornekler {lizerinde yaptigi bir arastirmada da sigir
midesine iireaz testi uygulayarak oOzellikle fundus bolgesinde yiiksek pozitiflige
rastlanmistir. Bu durum sigirlarda H. pylori benzeri bir bakterinin mevcut olabilecegine
isaret etmektedir. Ayni sekilde mezbahada aktif ¢alisan personelin de biiro ¢alisanlarina

gore H. pylori serum IgG diizeyi anlamli derecede yiiksek bulunmustur.

Mide Helicobacter spp.’lerinin insanlardaki bulasmasi da heniiz tam olarak
bilinmemesine ragmen; H. pylori’nin oral-oral yolla ya da fekal-oral yolla bulastigi 6ne

siiriilmektedir. Ozellikle laktasyon periyodunda yavru kdpekler birbiriyle oldukca yakin
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sosyal bir hayat yasamaktadirlar. Boylelikle hayatlarinin ¢ok erken zamanlarinda gastrik
Helicobacter spp. bulagmalarina maruz kalabilirler (Happonen 1999). Giiniimiizde
insanlarin ve evcil hayvanlarin daha i¢ ige bir yasam siirmelerinden 6tiirii Helicobacter
heilmannii benzeri organizmalarin (HHLO) insanlara bulagmasinda kedi ve kopeklerin
bir rezervuar olarak rol oynayabilecegi 6ne siiriilmektedir (Chisholm ve Owen 2003; De
Groote ve ark 2001; Simpson 2005 p. 1322). Insanlarda H. heilmannii infeksiyonu ilk
olarak 1987 yilinda 3 kiside saptanmistir (Heilmann ve Borchard 1991; Hilzenrat ve ark
1995; Morris ve ark 1990; Solnick ve ark 1993; Stolte ve ark 1994). Bir vaka
bildirisinde 2 kedi ile birlikte yasayan bir insanda saptanan H. heilmannii kedilerden
birine ait mide biyopsi Orneginden elde edilen gastrik spiral organizma ile ayni
morfolojiyi gostermistir (Thompson ve ark 1994). Baska bir bildiride ise evde beslenen
bir kedi ve sahibinde gastrik mukozada H. heilmannii saptanmistir (Dieterich ve ark
1998). Baska bir ¢aligmada 12 yasinda bir kiz ¢ocugunda kdpek dahil olmak iizere
birgok evcil hayvan ihtiva eden bir ciftlige gegtikten 18 ay sonra baslayan epigastrik
sanci, bulanti, kusma, anoreksia semptomlar1 neticesinde alinan mide biyopsilerde H.
heilmannii’ye rastlanmistir. Hastanin hikayesinde ayni semptomlar1 gosteren kopegin
kizin yiiziinli sik¢a yaladigi belirtilmistir. Buna istinaden ciftlikteki gastritis bulgulari
gosteren bir kopege yapilan endoskopik muayene ile alinan biyopsilerde aktif kronik
gastritis ve yliksek sayida H. heilmannii saptanmis olup; semptom gdstermeyen diger
kopekte ise H. heilmannii’ye bagh hafif siddette gastritis belirlenmistir (Thompson ve
ark 1994). H.heilmannii nin insanlardaki varliginin gelismis {ilkelerde %0.25 ile 0.60
arasinda degistigi bildirilirken; Tayland ve Cin’de hastalarin % 6’sinin “H. heilmannii’
ile enfekte oldugu rapor edilmistir (Yali ve ark 1998; Yang ve ark 1998). Helicobacter
heilmannii ile infekte oldugu saptanan 8 insanin da 6’smin pet hayvanlariyla yakin
kontakta oldugu bildirilmistir (Ierardi ve ark 2001). H. heilmannii tip I, H. suis ve H.
felis-bizzozeronii-salomonis tiir komplekslerinin birbirinden ayirimi ig¢in ileri
calismalara ihtiya¢ vardir. Insanlarin domuz, kopek ve kedileri de ihtiva eden gesitli
kaynaklardan gastrospirillaya maruz kalma olasilig1 vardir. Hayvanlarla temas halinde
bulunan insanlarda H. heilmannii insidansin1 gdsteren birgok ¢alisma mevcuttur. Jalava
ve ark. (2001) insan mide biyopsi Orneginden direkt olarak iireB geni lizerinden
fragment kesme polimorfizm analizi ile (RFLP) bir hastada birden c¢ok tipte
gastrospirillanin varolabilecegini gosterdi. Polifazik taksonomik analizle tek insan

izolat1 olarak bilinen H heilmannii’nin H. bizzozeronii oldugu ortaya g¢ikartildi. Son
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yillarda Almanya, Belgika ve Hollanda’da ortak yiiriitiilen bir ¢aligmada hem insan hem
hayvan midelerinde Helicobacter spp. tipleri aranmis ve H. bizzozeronii kopeklerin
midesinde en yliksek oranda saptanmistir. Bu durum H. bizzozeronii’nin kopek midesi
i¢in predominant organizma olabilecegine isaret etmektedir. Insanlarin midesinde ise
Candidatus helicobacter suis ile Helicobacter salomonis yiikksek oranda bulunmus olup,
bu durum kopeklerden insanlara bulasma fenomeninde akla bircok soruyu
getirmektedir. Ciinkii kopek ve kedilerin midelerinde olduk¢a nadir oranda H.

salomonis‘e rastlanmistir (van den Bulck ve ark 2005).

Bunun yani sira H. canis, H. pullorum, H.cinaedi, H. fennelliae, H. canadensis,
H. winghamensis, H. westmeadi ve H. rappini ‘nin de dahil oldugu 8 Helicobacter spp.
tiiri zoonoz Ozellikli enterohepatik Helicobacter spp. tiirleri olarak bilinmektedir.
Bunlardan fegesle yayilan H.canis ve H.rappini kopek, kedi ve insanlardan izole

edilmistir (Archer ve ark 1988; Stanley ve ark 1993; 1994).

2.1.9. Patojenite

H. pylori'nin akut gastritis meydana getirdigi H.pylori igen iki goniilli de
saptanmistir (Marshall 2005; Warren 2005). Mide kanseri ve H. pylori enfeksiyonu
arasindaki iliski ilk kez 1991 yilinda 4 ¢alisma ile gosterildi. Diinya Saglhk Orgiitiiniin
(WHO) bir kolu olan Uluslararas1 Kanser Aragtirma Merkezi (International Agency for
Cancer Research), mevcut verileri yeniden gézden gecirerek; H. pylorinin insanlarda
kanserojen olarak kabul edildigini bildirmistir (Dunn ve ark 1997). Helicobacter
pylori’nin mide kanseri ve MALT lenfomalar i¢cin 6nemli bir risk faktorii oldugu
diistinlimektedir (Parsonnet ve ark 1991; Sipponen ve ark 1992; 1994). Helicobacter
pyvlori kokenli gastritis insanlarda notrofil, lenfosit ve plazma hiicrelerinin
akiimiilasyonu ile karakterizedir. Insan gastritisi akut, kronik ya da 6zel olmak iizere
simiflandirilir ve yogunluk, yangi, glandular atrofi ve intestinal metaplazi gibi
morfolojik degisikliklerine gore smiflandirilir (Dixon ve ark 1996; Happonen 1999;
Price 1991). Helicobacter pylori insanlarda 6zellikle midenin antrumunda kolonileserek
tip B antral ya da kronik “aktif” gastritis ad1 verilen, fazla siddetli olmayan bir yangi
olusturur. Aktif terimi mukozada lenfosit ve mononuklear hiicrelerle birlikte
noétrofillerin de bulunmasi nedeniyle kullanilmaktadir. Gastritis kimi insanlarda mide ve
duodenumda peptik iilserlesmeye kadar ilerler. Ayrica kronik yang atrofik gastritis ile

sonuclanir. Diger Helicobacter spp.’lere ve benzeri mikroorganizmalara karnivor ve
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omnivor hayvanlarin midelerinde yaygin sekilde rastlanilir ve siklikla gastritise neden
olur. Gastritis insanlardaki H. pylori'nin yol actig1 tabloya benzer, ancak hiicresel
infiltrasyon notrofilik olmaktan c¢ok lenfositik yapidadir (Milli ve Haziroglu 2000 p.
52). Helicobacter pylori enfeksiyonu, distal mide adenokarsinoma ve mide
lenfomasinin yanisira peptik ilserasyon ve fonksiyonel dispepsinin ana sebebidir.
Kolonize bakterilerin sadece %15’i hastalik meydana getirmektedir ve bakterinin
patogenezi zincir virulansina, konagin genetik yatkinligma ve g¢evresel kofaktorlere
dayanmaktadir (Atherton 2006). Bakteriye ait olan virulans faktorlerinden iireaz,
flagella ve adhesinler gibi bazilar biitiin suslarda bulunurken; vacA (vakuole sitotoksin
A), cagA (sitotoksin ile iligkili gen A) ve iceA (epitel doku ile temas sonucu tetiklenme)
genleri gibi diger virulans faktorleri sadece bazi suslarda bulunur. Bu da yalniz bazi
suglarin hastalikla baglantisini1 agiklamis olur (Atherton 2006). Patogenez olusan yangi,
Th-1 kazanmilmis immun cevap ve hipergastrinemi gibi hormonel degisikliklerle

iliskilidir (Atherton 2006).

Helicobacter spp.’lerin burgu tarzinda motiliteye sahip olmalari, spiral yapilari
ve flagellalar1 visk6z mide mukus igersinde kolaylikla hareket edebilmelerini
saglamaktadir. Bu motilite yetenegi kolonizasyonlarini kolaylastirmaktadir. Hatta en
onemli virulans faktoriiniin hareket yetenegi oldugu disiiniilmektedir (Atherton ve
Covacci 1997; Geis ve ark 1993, Israel ve Peek 2001; Turgut ve Ok 2001 p. 146).
Helicobacter pylori insanlarda mukus katmaninin bulundugu siiperfisyel epitelyuma
yerlesirken, H. heilmannii gastrik pistlerin derin bdlgelerine yerlesmektedir (Stolte ve
ark 1997). Helicobacter felis yaygin sekilde kedi ve kopeklere parietal hiicre
kanalciklarinda bulunur ve zaman zaman gastritis sekillendirir (Milli ve Haziroglu 2000
p.- 52). Kopek ve kedilerdeki biiyiik Helicobacter spp. tirleri epitelyuma tutunmaz.
Genellikle stiperfisyal mukozaya ve ozellikle fundus ve kardiyadaki gastrik bezlere
kolonize olmaktadir. Bazi biiyiik Helicobacter spp. tiirleri intraselliiler olarak da
gozlenebilir. Vakuolasyon, piknosis ve paryetal hiicrelerin nekrozu gibi gastrik bezlerin
dejenerasyonu infekte hayvanlarda, infekte olmayanlara gére daha sik goriilmektedir.
Paryetal hiicre yetmezligi muhtemelen amonyagin direkt veya indirekt toksik etkileri
sebebiyle, organizmanin direkt etkisiyle veya epitel mukus ve yangisel hiicre
dokiintiilerinin yol agtig1 gastrik bezlerin kollumlarindaki obstruksiyonlar nedeniyle

olabilir (Turgut ve Ok 2001 p. 146). Gastrik lenfoid hiperplazi ile birlikte seyreden
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stiperfisyal lenfoplazmositik gastritis siklikla goriiliir ve Helicobacter spp. ile enfekte

kedi ve kopeklerde yaygindir (Simpson 2005 p. 1321).

Hem hayvanlardaki hem de insanlardaki gastrik Helicobacter spp.’ler iireyi
amonyaga hidrolize eden lireaz enzimini iretirler. Bu reaksiyonla ortaya amonyak ve

karbondioksit agiga ¢ikar (2-1).

C=O(NH,)2 + H* + 2H,0 =225 HCO_ + 2 NH,*

4 @b

Bu sekilde bakteri yagamini siirdiirdiigii mukozal yiizeydeki pH’y1 arttirir ve
ylizeye adhezyonunu saglar. Mide mukozasindaki asit ortaminda bu bakterinin canli
kalabilmesi yliksek diizeyde lireaz enzimi yapilmasiyla iliskilidir (Marshall ve ark.1990;
Turgut ve Ok 2001 p. 146). Kronik yangida nétrofillerin iirettikleri serbest radikaller
hem bakteri hem de mide epitelyumunda hasara yol acabilir. Amonyak bu olay1
baskilayarak hem bakteri hem de mide epiteli i¢in bir korunma faktdrii gibi de rol oynar.
Bunun yanisira paryetal hiicre yetmezliginin de amonyagin direkt veya indirekt
etkilerinden sekillenmesi muhtemeldir (Turgut ve Ok 2001 p. 146). Bunlarin disinda A.
pylori igin saptanmis diger virulans faktorleri ise vacA, cagA ve iceAdir. VacA insan ve
diger memeli hayvanlarin basta mide olmak {izere tiim epitelyum hiicrelerinde asidik
vakuolizasyona neden olan bir toksindir. H. pylori suslarmin tamaminda toksini
kodlayan vacA geni bulunmasina ragmen genomdaki farkliliklar nedeni ile bazi suglar
toksin tiretebilir (Atherton ve Covacci 1997, Go ve Crowe 2000). Sinyal dizilerine gore
sla, slb,slc ve s2 gibi subtipleri bulunmaktadir. Bunlardan S1a daha virulansdir, ¢iinkii
daha yiiksek seviyede sitotoksin iiretimine neden olur (Atherton ve Covacci 1997).
VacA sitotoksinine karsi notralize edici antikorlar enfekte hastalarin kan serumundan
saptanabilir (Cover ve ark 1992, Leunk ve ark 1990). H. mustelae ile enfekte
gelinciklerde in vitro olarak sitotoksin iiretimi goriilmedigi saptanmasina ragmen
(Morgan ve ark 1991), konak¢isinda gastritis olusturur (Fox ve ark 1990). Bu yiizden in
vivo vakuolizasyon aslinda spesifik olmayan bir fenomendir, ¢iinkii vakuoller hem
enfekte olanlarda hem de enfekte olmayan deneysel modellerde gosterilmistir (Eaton ve

ark 1989).

H. pylori cagA genine de sahip olabilir. Bu geni tasiyan H. pylori suslar1 daha
infektif oldugu ve daha fazla yangiya neden oldugu bulunmustur. Cag A geni yiiksek
oranda iltihabi reaksiyonlarla iligkilidir. CagA gen adasinda picA ve picB denilen iki

altgrup tanimlanmistir. Bunlardan picB yangi medyatorii olan IL-8 {iretimini baslatir.



31

Bu sebepten otiirli peptik tilser olusumu ile iliskilendirilmistir (Atherton ve Covacci
1997; Dunn ve ark 1997; Go ve Crowe 2000). IceA daha sonralar1 bulunmustur. Iki
varyanti vardir. IceA 1 peptik iilser olusumuna ve IL-8 konsantrasyonuna neden olur

(Van Doorn ve ark 1998; Peek ve ark 1998).

Kedi ve kopeklerdeki patojenite iizerine olan c¢alismalar H. pylori’ye gore
oldukca yetersizdir. Sitopatojenik etkilerine dayanarak H. felis, H. bizzozeronii’ye gore
daha patojenik bulunmustur (Peyrol ve ark 1998; Norris ve ark 1999). Buna ragmen H.
pylori’nin deneysel olarak Beagle irki kdpeklere uyarlanmasi sonucu yapilan arastirma
da insanlardakine yakin degisimler gdzlenmistir (Rossi ve arkadaglari 1999). H.
heilmannii kokenli gastritisler H.pylori’ye gore daha hafif seyirlidir (Stolte ve ark
1997). Yapilan bir calismada, H. heilmannii ile infekte 39 insanin 34’linde siddetli tist
abdominal rahatsizlik saptanmistir (Heilmann ve Borchard 1991). Bu H. heilmannii
bidirilen bagka calismalarda da enfekte insanlarda intermittent epigastrik agr1 ve peptik
tilsere bagli odaksal kanama tespit edilmistir (Morris ve ark. 1990; Debongnie ve ark
1998; Yang ve ark 1995). H. heilmannii aym1 zamanda insanlarda primer gastrik diisiik
dereceli lenfoma ile de iliskilendirilmistir (Morgner ve ark 2000; Regimbeau ve ark
1998). 1995 yilinda H. felis kokenli MALT lenfoma olusumunu gene ratlarda
gozlemlemiglerdir (Nakamura ve ark 2006). O’Rourke ve arkadaglari (2004) H.
heilmannii kokenli gastrik MALT lenfoma olusumunu deneysel olarak ratlarda
sekillendirmislerdir. Tiim bunlara ragmen H. heilmannii i¢in gerek virulans faktorleri
gerek enfeksiyona karst olugan immun yanita dair yapilmis pek ¢aligma yoktur. Oysa
epidemiyolojik caligmalar gostermektedir ki H. heilmannii ile enfekte insanlarda MALT
lenfoma ortaya c¢ikmasi (%1,5-3,4), H. pylori (%0.66) ile karsilastirildiginda daha
yiiksek bir oranda meydana gelmektedir (Stolte ve ark 1997). H. pylori kokenli
lenfomada oldugu gibi gastrik Helicobacter spp.’nin antibiyotikle eradikasyonu
sonrasinda lenfomada klinik olarak gerileme 5 hastada saptanmistir (Hussell ve ark
1996, Morgner ve ark 2000; Roggero ve ark 1995). Gastrik iilser ve tiimdrler kedi ve
kopeklerde ¢ok daha nadir goriilmektedir. NSAID kullanimi gastrik {ilserasyonun
kopeklerdeki en onemli sebeplerden birisidir ve oOzellikle antrumda goriilmektedir
(Guilford ve Strombeck 1996). Bunun yanisira travma, sok, sepsis, fizyolojik stres ve
bas yaralanmalar1 gibi stresli durumlara maruz kalma da gastrik erozyon ve iilserlerin
olusmasinda rol oynamaktadir. Gastrik karsinoma ve lenfoma en sik rastlanan gastrik

timorlerdendir ve 6zellikle yash hayvanlarda goriilmektedir (Happonen 1999). Diker ve
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ark.’nin (2002) 122 kopek tizerinde yaptigr bir calismaya gore Helicobacter spp. tiirleri
103 fundus, 101 korpus ve 53 antrum Orneginde saptanmistir. H. felis tespit edilen 6
kopekte kronik aktif gastritis bulundu. Fundus ve korpus Helicobacter spp. i¢in midenin
primer kolonizasyon bdlgesi olarak bulundu. 103 Helicobacter spp. pozitif kdpegin
58’inde gastritis saptanmustir. Tim Helicobacter spp. saptanan vakalarda gastritis
sekillenmemesi kopek Helicobacter spp.’lerinin de patojenik fenotipleri olabilecegini

akla getirmektedir.

Gastrik Helicobacter spp. benzer organizmayla infekte olmayan kedilerin infekte
olanlara gore mukozadaki histopatolojik degisimler arasinda bir korrelasyon
bulunmadigr bildirilmistir (Neiger ve ark 1998). Ancak bazi aragtirmacilar gastrik
Helicobacter spp. ile enfekte kedilerin enfekte olmayanlara gore mukozadaki

histopatolojik degisikliklerin daha siddetli oldugunu saptamislardir (Otto ve ark 1994).

Bunun yanisira Helicobacter spp.’nin ekstragastrik hastaliklara sebebiyet verdigi
iddia edilmis ve her alanin ilgi odagi halinde olup, ¢esitli ¢galigmalar yapilmaktadir. Bazi
arastirmacilar H. pylori ve arterosklerotik degisiklikler arasindaki iliskiyi ultrasonografi
ile saptamaya caligsmis; ancak anlamli bir sonuca ulasamamistir (Mc Donald ve ark
2004; Shmuely ve ark 2005). Ancak Shmuely ve ark. (2005) cagA pozitif zincir ihtiva
eden hastalarin daha yiiksek risk tasidigini belirtmiglerdir. Kardiyovaskiiler sistem
hastalarinda yapilan son c¢aligmalarda trombositler veya pihtilasma faktorleri
aktivasyonu, yangi markerleri, serum lipidlerinde pozitif iliski saptanmistir (Nilsson ve
ark 2005). Bu pozitif iliski H. pylori’nin bu tarz mekanizmalar iizerinden
arterosklerosise sebebiyet verdigine isaret ediyor olabilir (Nilsson ve ark 2005). Diger
bir calismada ise H. pylori’nin oral uygulanmasindan sonra demir emilimindeki
azalmanin teorik olarak, meydana gelen atrofik gastritise bagli gelismis olmasi ve tedavi
sonrasinda demir emimilimin diizelmeye baglamasinin belirlenmesi ile ispatlanmigtir
(Ciacci ve ark 2004). Ayni sekilde Trimarchi ve ark (2004) yaptig1 bir ¢calismada H.
pyvlori pozitif hastalarda B12 vitamini eksikligine rastlamiglardir. Hatta bir vaka
raporunda H. pylori eradikasyonu sonrasinda megaloblastik aneminin belirgin sekilde
geriledigi saptanmistir (Kazimierska ve Podlaska 2004). Bunun yan sira Tunca ve ark.
(2004) H. pylori ve migren hastaligi arasinda bir iligki olabilcegi iddiasi ortaya
atmiglardir. Budzynski ve ark. da (2004) benzer bir sekilde infekte hastalarda otonomik

sinir sistemi fonksiyonlarinda yetersizlik saptamislardir. Norolojik hastaliklarla ilgili
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olarak gene baska bir calismada ise Alzheimer hastalarinda, kontrol grubuna oranla H.
pylori’ye karsi anlamli derecede yiiksek IgG degerine rastlanmistir (Malaguarnera ve
ark 2004). Baz1 calismalar ise H. pylori’nin serum grelin degerini azaltti1, gastrik leptin
degerini arttirdigi ve dolayisiyla viicut agirlifinda azalma sekillendirdigini iddia
etmektedir (Osawa ve ark 2005; Kamada ve ark 2005; Tatsuguchi ve ark 2004). Bunlara
ilaveten H. pylori iist solunum yolu hastaliklari ve otitis media (Pitkaranta ve ark 2005),
kronik obstruktif pulmoner hastalik (Roussus ve ark 2005), tip 1diabet (Candelli ve ark
2004), tip 2 diabet (Lo ve ark 2004), kortizol ve insulin gibi biiyiime faktorlerinde
hormonal bozukluklar (Baricevic ve ark 2004), dis kayb1 (Pearce ve ark 2005), sentral
serdz koryoretinopati ve diffuz retinal epitelyomyopati gibi okular hastaliklar (Ahnoux-
Zabsonre ve ark 2004), kolesterol safra taglar1 (Abayli ve ark 2005), HCV pozitif siroz
gibi degisik hastaliklarla iliskilendirilmis olup, gelistirilmeye ve hayvan modellerine
adapte edilmeye uygun, gelecekteki calismalarin temel noktalarini olusturmaktadir
(Nilsson ve ark 2005). Gastrik karsinomaya sebep vermesi gerekgesiyle ¢alismalarda
ozellikle tercih edilen H.pylori’nin yam sira H. felis ve H. heilmannii izerinde yapilan
calismalarda da son zamanlarda benzer bulgulara rastlanilmaktadir (Cui ve ark 2004;

Nomura ve ark 2004; O’Rourke ve ark 2004).

2.1.10. Teshis
Warren ve Marshall, 1984 yilinda kronik idiopatik gastritisin muhtemel
sebebinin bakteri oldugunu iddia ettiklerinde hipotezleri alayl bir sekilde yadirganmisti
(Genta 2002, Malfertheiner 2007). Ancak bunun iizerine gilinlimiize kadar yapilan
calismalarla Helicobacter spp. kesfedildi ve tani i¢in birgok yontem gelistirildi.

Gastrik Helicobacter spp.’leri saptayacak tani metotlar1 invazif ve noninvasif
olmak {izere ikiye ayrilir. Invazif metotlar arasinda endoskopik yolla elde edilmis mide
biyopsi Ornekleri, firga sitolojisi, lireaz testi, histolojik muayene, elektron mikroskobu,
kiiltiir, PCR ve in situ hibridizasyon yer almaktadir. Noninvazif metodlar arasinda
serolojik tetkikler, iire nefes testi (UBT) yer almaktadir. Helicobacter spp. firca
sitolojisi, histolojik ve transmisyon elektron mikroskobu (TEM) ve kiiltiir yontemleriyle
direkt olarak goriilebilir. Organizmanin varlig1 indirekt olarak iireaz test, seroloji ve
UBT ile tespit edilebilir. Seroloji ve UBT insanlarda epidemiyolojik ¢alismalarda ve
tedavi takibinde kullanilmaktadir. Hayvanlarda PCR, serolojik metot ve UBT rutin
uygulamada heniiz kullanilamamaktadir (Happonen 1999).
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2.1.10.1. Histopatolojik tani

Histopatolojik metodlarla gastrik Helicobacter spp. varligi ve lokalizasyonu
gosterilir. Ayn1 zamanda mevcut lezyonlar da gozlenir (Turgut ve Ok 2001 p. 147).
Endoskopi yardimiyla alinan biopsiler dncelikle nétral % 10’luk tamponlu formalin
solusyonu ile fikse edilip parafine gomiilir ve Giemsa (Madan ve ark 1988),
Hematoksilen-Eosin (HE), Warthin-Starry giimiis boyama (Happonen 1999), Genta
(Laine ve ark 1997), Alcian sarisi/toludine mavisi (Leung ve ark 1996) boyama teknigi
gibi 6zel boyama yontemleriyle boyanir (Chisholm ve Owen 2003; Tugut ve Ok 2001 p.
147). Hematoksilen-Eosin boyama teknigi ile kopeklerde gastrik Helicobacter spp. ‘leri
yakalamak kolay olmaktadir. Sadece spiral organizma aranacaksa, Warthin-Starry
metodu en duyarli boyama teknigi olarak onerilir. Giemsa boyama ise HE’den daha iyi
sekilde Helicobacter spp.’leri gosterir. Alternatif olarak, HE boyama ile Helicobacter
spp. yoniinden negatif c¢ikan preparatlar sadece Warthin-Starry veya Giemsa ile de
yinelenebilir (Happonen 1999). H. heilmannii ve H. pylori saptanan sekizer insandan
alman numunelerin histopatolojik karsilastirmasinda H. heilmannii enfeksiyonunda
mide bezlerinin lumeninde lenfosit infiltrasyonuna rastlanirken, H. pylori ile enfekte
numunelerde hi¢ goriilmemistir. Bu bulgu H. heilmannii’nin H. pylori’ye gore mide
lenfomasi1 yoniinden daha fazla risk tasidigi fenomenini destekleyici niteliktedir (Ierardi
ve ark. 2001). Genta boyasi Helicobacter spp.’nin degerlendirilmesi ve histolojik
yapilarin dogal olarak goriilmesi i¢in ¢ok ideal bir metoddur ancak zahmetli ve pahalidir
(El-Zimaity ve ark 1998). Sayeed boyama metodunun ise Helicobacter spp.’lerin
incelenmesini ve dokuya ait morfolojik yapilarin ortaya konmasini saglayan ucuz, hizl

ve uygulanmasi kolay bir metot oldugu ortaya konmustur (Cohen ve ark 1997).

2.1.10.2. Elektron mikroskobisi

TEM ve SEM (scanning electron microscopy) sadece gastrik Helicobacter
spp.’nin varligini ortaya koymakla kalmaz ayni zamanda tipik morfolojilerini gosterir
(Geyer ve ark 1993; Happonen 1999; Henry ve ark 1987; Lee ve ark 1988; Lockard ve
Boler 1970). Bakterinin biiytikligii, halkalarin sayisi, yerlesimi ve polar flagellalarin
varlig1 ve periplazmik fibriller TEM ve SEM ile belirlenir. Kopek ve kedi midesinde
sikca goriilen H. bizzozeronii, H. felis, H. salomonis ve H. heilmannii nin ultra yapisi
birbirine ¢ok benzer niteliktedir (Stoffel ve ark 2000). Bu yiizden bu benzer tiirler
arasinda agiklik getirmek icin TEM ve SEM yeterince hassas metotlar degildir



35

(Happonen 1999). Aynmi zamanda elektron mikroskobisi ile bakteri tlir ayrimi hem
zaman alici, hem de masrafli bir yéntemdir. Ustelik 6rneklerde yiiksek sayida bakteri
ihtiva etmesini gerektirmektedir. Bunun i¢in kiiltiirle izolasyondan sonra uygulama
yapilsa dahi kiiltiiriin bakteriye ait spesifik morfolojik 6zellikleri bozmasi, bu durumu

zorlagtirmaktadir (Stoffel ve ark 2000).

2.1.10.3. PCR yontemi ile tani

Degisik Helicobacter spp. tiirlerini ayirt etmek {lizere spesifik PCR analizleri ve
DNA sekans analizleri gelistirilmeye ¢alisilmakta ve hergiin sayilari gitgide artmaktadir.
16S rRNA sekanslarinin da biiyiik benzerliginden o6tiirii tiire 6zgli giivenilir bir sekilde
siirlart belirlenememistir (Stoffel ve ark 2000). Bugiine kadar Helicobacter spp.
tiirlerine ait spesifik ve hassas problar ve PCR analizi heniiz gelistirilememistir. 16S
rRNA ve 23S rRNA genlerinden PCR amplikonlarinin RFLP ile polimorfizmler
goriilebilir. Son yillarda arastirmacilar H. felis, H. bizzozeroni , H. salomonis ve H.
heilmannii’yi lireaz gen lizerinden sekans analizini yaparak (Sekil 2-8) ayirt etmeyi
basarmislardir (Solnick ve ark 2003 p. 146). PCR bakterinin deoksiribonukleik asitini
(DNA) saptamada ¢ok duyarli bir testtir. Prob olarak digoxigenin veya UreA gen iceren
primerler kullanilir. Helicobacter spp. zincirlerinin molekiiler tipini saptar. Tiikriik ve
diskida da PCR yontemiyle analize gidilebilir. Ancak doku kadar giivenilir degildir
(Happonen 1999). Gastrik biyopsideki Helicobacter spp. yogunlugu diger metotlarla
gosterilemeyecek kadar az olsa bile PCR ile Helicobacter spp. DNA’s1 ortaya
konulabilir. 16S rRNA geni kopek ve kedilerde siklikla belirlenen Helicobacter spp.
tiirlerinden H. felis, H. bizzozeronii, H. salomonis ve H. heilmannii arasinda ylksek
oranda benzerlik gostermektedir ( Jalava ve ark 1997; 1998, Norris ve ark 1999). Bu
nedenle tlir ayriminin yapilmasi i¢in PCR da ¢ok uygun bir teknik degildir (Turgut ve
Ok 2001 p. 148). PCR testi 16S rDNA Helicobacter spp. spesifik gen fragmentlerinin
amplifikasyonu ve gen sekansi ile kombine edilmelidir (Chisholm ve ark 2003). Safra
asidleri, intestinal asitler, musin bilesenleri PCR i¢in inhibitor nitelikte maddelerdir ve

bu yiizden deneyler 6zenle ve dikkatle yapilmalidir (Fox ve ark 2002).
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'H. wanghamensiz
H. mesocncetonum

M, ganmani
— - H. rodentim
Candidatuz H. bovig
“H. cetorum”
| H. acinonychis
H. pylori
— “H. hedmanni” 1
Canddatus H. suis
H. hellmanni” 2
— | ———————————H . o5
1 _|— H. zalomenis
H. bizzozeronii
H. canadensis
H. pullorum
o H. cholecystus
H. pametensis
; H. aurafi
f H. frogonium
J_' " H, mustelne
T
| H. fenneliae
Helicobaster sp. sctton logp
| “H, murmmac'l_
“H. muricola
:H. hepaticus
H. miradanim
— H. typhlonious
H. sinasd:
| H. flexizpiva
_l H. biks
H. canis

Sekil 2-8: 22 gecerli Helicobacter spp. tiirii icin 16SrRNA sekans sonuglari temel
alinarak olusturulan filogenetik agac. Solnick ve ark’dan 2003 p. 1172.

2.1.10.4. Hizh iireaz testi

Gastrik Helicobacter spp.’ler giiclii lireaz tireticilerdir (Happonen 1999; Turgut
ve Ok 2001 p. 147). Ureaz testinde gastrik mukozal biyopsi érnekleri tamponlanmamis
ire tasiyan bolge iizerine yerlestirilir; lireaz lireyi amonyaga cevirir ve pH degisimine
bagl renk degisimi gozlenir (Happonen 1999; Turgut ve Ok 2001 p. 147). Ureaz testi
siddetli enfeksiyonlarda genellikle 1-3 saat i¢ersinde pozitif sonug verir. Daha az sayida
bakterinin bulunmasi halinde bu siire 24 saati bulabilir. Bununla birlikte 37 °C’de
inkiibe edilen bir lireaz testindeki pozitif sonug, 22-24 °C’de inkiibe edilen bir iireaz
testine gore daha hizli alinabilmektedir. Bu nedenle test sonucunun 1-2 saat gibi kisa bir
zamanda alinmasi istendiginde 1s1 uygulamasi tavsiye edilir (Happonen 1999; Turgut ve
Ok 2001 p. 147). Dokunun miktarin1 hacim veya say1 olarak ikiye katlamanin, pozitif

sonucu yaklasik 1,5-2 saat kadar kisalttig1 saptanmistir. Kaza ile biyopsi numunesine
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kan karigsmasinin {ireaz test sonucunu degistirmedigi belirtilmektedir (Happonen 1999).
Hy-reseptor antagonisti kullanan insanlarda iireaz testinin daha tutarsiz oldugu

bildirilmistir. (Lerang ve ark 1998).

UBT, Helicobacter spp. infeksiyonunundaki bakterinin {ireaz aktivitesini ortaya
koyan énemli bir non invazif metoddur. Ure radyoaktif bir izotop olan 14C veya
radyoaktif olmayan 13C ile isaretlenebilir. Uygulama 6ncesi ve genellikle 30 dk. sonrasi
nefes ornekleri toplanarak degerlendirilir (Savarino ve ark 1999). Neiger ve ark. (1998),
kediler i¢in uygulama sonrasi 30 dk bekleyip nefes O6rnegi toplamis ve bu metodu
kediler i¢in de oldukga giivenilir olarak saptamiglardir. Cornetta ve ark (1998) deneysel
olarak enfekte edilmis 6 kopek iizerinde iire nefes testini incelemis ve sonuclari tutarl
bulduklarini bildirmislerdir. 14C ile isaretli tire kullanim1 diisiik maliyetli ve 10 dk gibi
kisa siirede sonu¢ almaya olanak saglar. Ancak radyoaktif bir izotop oldugundan
uygulama i¢in lisanslt 6zel niikleer tip departmani ve ekipman gerektirir. 13C radyoaktif
ozellikli olmadigindan daha sik ve giivenle kullanilabilir. Fakat olduk¢a maliyetli bir

metottur (Savarino ve ark 1999).

2.1.10.5. Serolojik tani

Serolojik testler gastrik Helicobacter spp.’lere karst immun cevap sonucu olusan
dolasimdaki IgG ve IgA gibi antikorlarinin seviyesini belirler. Helicobacter pylori’yi
belirlemek i¢in bakteriyel aglutinasyon, komplement fikzasyon, lateks aglutinasyon,
pasif hemaglutinasyon ve immunogloblotting test metodlar1 kullanilmaktadir. Bununla
birlikte enzim bagli immun assay (ELISA) en yaygin olarak kullanilan, duyarliligi ve
uygulamasi kolay bir metottur. Serolojik kitler insanlarda rutin olarak kullanilmaktadir.
Fakat hayvanlar i¢in gelistirilmis ticari bir kit heniiz bulunmamaktadir (Turgut ve Ok

2001 p. 148; Happonen 1999) .

2.1.10.6. Kiiltiirle izolasyon

Kiiltiir detayli bir izolasyonun, smiflandirmanin ve antimikrobiyal duyarlilik
testlerinin yapilabilmesine olanak saglar. Ancak kiiltiire etmek 6zel bir ortamda yavas
tireme gosterdiginden pek kolay degil, hatta olduk¢a zordur (Happonen 1999; Turgut ve
Ok 2001 p. 148). Bu organizmalar termofilik 6zellikte, 37°C’de nem derecesinin yliksek

oldugu mikroaerobik ortamda optimum iireme gosterirler (Fox ve ark 2002).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hayvanlar ve ¢calisma diizeni

Bu arastirmada, Istanbul Universitesi Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklari
Anabilim Dal1 klinigine getirilen farkli irklara mensup, yaslar1 2-11 y1l arasinda degisen,
17 disi ve 23 erkek olmak iizere 40 kopek kullanildi. Hayvanlar klinik bulgularin
varligina gore 2 gruba ayrildi.

Semptomatik grup (Grup-I)’a dahil edilen 22 kopekte kusma, ot yeme veya
yalama, karin agrisi, kambur durus, kaprofaji, gida niteliginde olmayan maddeleri yeme,
sternal pozisyonda yatma, istahsizlik, ruktus ve meteorismus gibi gastritis

sikayetlerinden bir veya daha fazlas1 mevcuttu.

Asemptomatik grup (Grup-II)’a alinan 18 kdpekte herhangi bir sikayet veya

semptom mevcut degildi.

Alman anemneze gore gastrointestinal sisteme ait bulgular degerlendirilen
kopeklerin detayl fiziksel muayeneleri tamamlandiktan sonra tam kan sayimi ve kan
biyokimyasiindaki degisikliklerin ve anesteziye uygun olup olmadiginin belirlenmesi
icin antikoaglulantli ve antikoagulantsiz tiiplere vendz kan alindi. Hasta kopeklerin
tamamindan alinan lateral radyografiler intraabdominal kitle, yabanci cisim varligi ve
organomegali yoniinden degerlendirildi. Gastritis semptomunun sekonder nedenlere
bagli oldugu, sekonder enfeksiyona sahip kopekler ve yabanci cisim yutan kopekler

calismadan ¢ikartildi.

3.2. Gastroskopi uygulamasi

Endoskopi yapilmasi endike olan, fakat H2 reseptor blokorii veya antiasit
tedavisi uygulanan hastalarin 15 gilin silireyle bu ilaglar1 almalarina ara verildi.
Endoskopik muayeneye uygun olduguna karar verilen kopeklerin 18-24 saat a¢ kalmasi

sagland1 ve uygulama 6ncesi son 4 saatte su alimi da engenlendi.

Anesteziye uygun oldugu karar verilen kopeklere ksilazin hidrokloriir
(Rompun®) 3,5 mg/kg dozda IM uygulanarak preanestezisi saglandi. Preanestezik ilag
uygulamasindan 10-15 dakika sonra Ketamin hidrokloriir (Ketasol %10%) 10 mg/kg
dozda IM yapildi. Sol lateral pozisyonda yatirildi. Kateterizasyonla damar yolu acildi.
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Ag1z padani yerlestirildi ve entiibasyonlar1 saglandi. Muayene sonuna kadar 3 kanalli

EKG cihaz1 (Petas Kardiopet 300") ile monitérize edildi.

Gastroskopi uygulamasi fleksibl endoskopi cihazina (Vet-VU 2B®) baglanan
monitérden (VC-210C®) izlenirken, secilen goriintiller kaydedildi (Disto II MGB
recorder) ve cikarilabilir diske aktarildi. Gastroskopi uygulamasina oral boslugun,
larenks bolgesinin incelenmesinin ardindan 6zefagusun goriintiilenmesi ile devam
edildi. Distal oOzefagustan gecerken degisik derecelerde hava verildi. Gereken
durumlarda 30 derece sola, hafif yukar1 yon verilerek gastroozefagal sfinkterden
gecilerek midenin sirasityla fundus, korpus, kardiya, antrum ve pilor bdlgelerinin
incelenmesi yapildi. Mideye ilk giris esnasinda manevala butonlari yukar1 gelecek
sekilde tutularak mide boslugu fundus ve korpusun, dolayisiyla mevcut mide igeriginin
gorlntiileri saglandi. Angulus goriintiilenene kadar endoskop biiyiik kurvatur hattinda
ilerletildi ve burada tiim uygulamalarda endoskopun retrofleksiyonu (J-manevrasi)
yapilarak proksimal midenin ve kardiya girisinin total inspeksiyonu saglandi. Daha
sonra endoskop diizeltilerek angulustan antrum ve pilorik kanal boyunca yon verilerek
midenin total incelenmesi tamamlandi. Geri doniis esnasinda fleksibl biyopsi forcepsi
ile 3-5 mm ¢apinda 10-12 adet biyopsi alindi. Yangisal durumlarda pilor bolgesi de
dahil edilerek korpus ve fundusun rugal kivrimlarindan biyopsiler alindi (Sekil 3-1).
Gastroskopik inceleme esnasinda rastlanilan eritem, erozyon, kanama odaklarinin
varligi, rugal kivrimlarin seyreklesmesi ya da 6demat6z bir hal almasi, pilor sfinkterinin
O0dematdz bir hal almasi, spazmik goriinti vermesi, gorliniir damarlarinin

belirginlesmesi gibi bulgular endoskopik olarak anormal bulgular olarak degerlendirildi.

3.3. Hizh iireaz test uygulamasi

Biyopsi numunelerinin biri hizli iireaz testi i¢in ayrilirken, dort tanesi molekiiler
diizeyde Helicobacter spp. sus ayrimi igin -20 derecede saklandi. Kalan biyopsi
materyalleri histopatolojik inceleme igin ayrildi. Hizli iireaz test kitleri (RTA Helident")
+4°C’de saklanirken testten bir saat 6nce oda sicakliginda bekletildi. 25°C’lik ortamda
uygulanan hizli lireaz testinin neticesi 4 saat sonunda degerlendirildi. Sar1 olan plakanin

mor renge donlismesine dayali renk degisimleri pozitif olarak degerlendirildi.
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Sekil 3-1:A. Fundus kivrimlari, B. Angulus, C. J manevrasi ile kardiyanin goriintiilenmesi,
D. Pilor bolgesi, E. Biyopsi alimi, F. Biyopsi alim1 sonrasi taze kan goriilmesi

3.4. Histopatolojik inceleme

Histopatolojik inceleme icin I.U.Veteriner Fakiiltesi Patoloji Anabilim Dalma
gonderilen mide ornekleri %10’luk tamponlu formol solusyonunda tespit edilmis ve
rutin islemlerden gecirilerek parafin bloklar1 hazirlanmistir. Parafin bloklardan 5-6 pm
kalinliginda kesitler alimp HE, Giemsa ve Warthin-Starry boyalar1 uygulanmustir.
Hazirlanan preparatlar 151k mikroskobunda incelemeye alinmistir. Hematoksilen-Eosin
ile boyanmis mide biopsi 0rneklerinde histopatolojik degisimler tespit edilirken, spiral
bakterilerin varligi ve yogunlugunun belirlenmesi i¢in Giemsa ve Warthin-Starry
boyamalar1 tercih edilmistir. Bakteri yogunlugunun belirlenmesi agisindan Erginsoy ve
S6zmen’in (2006) calismasi 6rnek alinmis ve “negatif , 1+, 2+, 3+” olmak iizere
skorlama yapilmistir. Bu skorlamada 40x’lik bir mikroskobik biiylitmede rastgele
se¢ilen {i¢ sahanin aritmetik ortalamas1 alinmustir: “-”: bakteri yok, “1+”: 1-10 bakteri,

“2+7: 11-25 bakteri. “3+7:>25 bakteri olarak degerlendirilmistir.

3.5. PCR yontemiyle Helicobacter spp. tayini
PCR ydntemi ile analizler I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim
Dali1 Molekiiler Biyoloji Boliimiinde yapild.



41

3.5.1. Cahismada kullanilan cozelti ve sivilar

3.5.1.1. Deoksinukleotid Trifosfatlar:
100mM konsantrasyonda olan her bir deoksinukleotid trifosfat (ANTP)’dan

10mM konsantrasyon saglayacak sekilde 100 pl alimip 600 pl dietil pirokarbonath

(DEPC) su igersinde ¢oziilerek, kiiciik hacimlere boliindii ve -20 °C’de saklandi.

3.5.1.2. Primer dizileri:

Ayrica bu c¢alismada GenBank’da hali hazirda bulunan H. pylori ve H.

heilmannii tip Il grubuna ait iireaz gen dizisi sekans analizleri lizerinden yeni bir primer

dizisi tasarlanip uygulamaya adapte edilmistir. Tablo (3.1)’da primerlerin pozisyon ve

eritme 1s1lar1 (TM) verilmistir.

Tablo 3-1: H. pylori ve H. heilmannii tip |1 grubu i¢in secilen primerlerin pozisyon, eritme
1s1lan ve dizileri

ad1 pozisyon ™ dizi

HHCF1 527-549 57 5’TAT GTT TCT ATG TAT GGD CCC
AC3

HHCF2 605-626 54 5’AYT GCA CCA CTT ATG GYG
AAG ¥

HHCRI 1257-1235 62.8 5’GAR TCG GTG TGG ATV GCY
ACTTG 3’

HHCR2 1189-1169 60 5’GGT GTG CTD CCC CAG TCT TC
3

HHCR-heil |803-783 60 5’GCY TTR CCA ATS CCR TGG 3’

3.5.1.3. Taq DNA polimeraz

5ii/ul Taq DNA polimeraz (Fermentas) kullanildi.

3.5.1.4. Tampon PCR (10x)
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KCl1 500mM
Tris-HCl 100mM
Tritonx-100 %1

MgCl, 35 mM

3.5.1.5. Elektroforez tamponu
Tris borate ethylen diamine teraacetic acid (TBE) tamponu, tris baz, ethylene

diamine tetra acetic acid (EDTA) ve borik asitten asagidaki oranlarda katilarak

hazirlandi.
Tris Baz 108 gr
Borik asit 55 gr
EDTA

40 ml
0.5M(pH:8.0)

1 litreye distile su ile tamamlandi.

3.5.1.6. Etidyum bromiir
10 mg/ml olarak hazirlandi. Distile suda manyetik karistiric1 ile uzun siire

¢Oziindiiriildii. +4°C’de 1s1ktan uzakta saklandi.

3.5.1.7. PCR iiriin yiikleme tamponu

Bromfenol mavisi % 0,25

Gliserol % 30

Hazirlanan tampon +4°C’de sakland.

3.5.1.8. Agaroz jelin hazirlanmasi
TBE tamponu kullanim i¢in 10 kez sulandirildi. Jelin yiiksekligi 6,5 mm olacak
sekilde gerekli hacimde tampon i¢inde %1,5 oraninda agaroz eritildi. 40-50°C’de
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sogutulduktan sonra i¢ine 1 pl etidyum bromiir eklendi. Taraklar yerlestirildikten sonra
jel dokiildii. Jel donduktan sonra taraklar c¢ikarildi. Tampon ilave edilerek, tanka son

seklini verecek sekilde yerlestirildi ve ornekler jele ytliklendi.

3.5.2. Gastroskopi orneklerinden DNA ekstraksiyonu
- 20°C de saklanan 6rnekler 20 adetlik gruplar halinde ¢6zdiirme i¢in bir giin
onceden +4 dereceye alindi. Ticari DNA ekstraksiyon kitinin (Roche High Pure PCR
Template Preparation Kit ®) icersindeki kilavuza uyularak talimatlar dogrultusunda

orneklerin ekstraksiyonu steril kabinde tamamlandi.

3.5.3. Polimeraz zincir reaksiyonu

Helicobacter spp. varliginin tespiti i¢in ekstraksiyon {irlinlerinden 10 pl
kullanildi. Her uygulama icin pozitif ve negatif 6rnekler katildi. 50 milimol KCI, 10
milimol Tris HCl (pH:8,3), her bir dNTP’den 0,4 milimol; dnceden tarif edilmis
primerlerden (5’TAT GTT TCT ATG TAT GGD CCC AC 3’), (5°GAR TCG GTG
TGG ATV GCY ACT TG 3°) 1 pl (Promega Madison, WI, USA), 0,04 U/ml Taq
Polimeraz (Fermentas®), 3,5 MgCl2 ve 30 ul hacme tamamlayacak kadar RNA/DNA
free su igeren PCR karigimina eklenerek tiiplerin kapagi kapatilip drnekler PCR aletine
(Peltier) yerlestirildi. 94°C’de 3 dakikalik 6n 1sitmali denatiirasyon agamasindan sonra,
45 siklus boyunca; 94°C’de 1 dk, 58°C’de 1 dk, 72°C’de 2,5 dk amplifikasyon islemi

uygulandi ve son uzama icin 10 dk siire ile 72°C’ de bekletildi.

3.5.4. Nested PCR reaksiyonu

Nested PCR’da Onceki asamadan alinan 2pul PCR {iriinii Mg konsantrasyonu
disinda yukardaki bilesime sahip 38ul’lik PCR karisimina eklendi. Her uygulama ig¢in
pozitif ve negatif ornekler katildi. Bu kez Helicobacter pylori varligimin tespiti i¢in
MgCl, konsantrasyonu 2 milimol ve primerler (S’AYT GCA CCA CTT ATG GYG
AAG 3’), (5°GGT GTG CTD CCC CAG TCT TC 3’) (Promega Madison, WI, USA)
olarak belirlendi. PCR karisimi PCR aletine yerlestirilerek 94°C de 3 dakikalik 6n
1sitmali denatiirasyon asamasindan sonra, 45 siklus boyunca; 94°C’de 1 dk, 55°C’de 1
dk, 72°C’de 2.5 dk amplifikasyon islemine, dongii bitimi i¢in son olarak 10 dk siire ile
72°C’e tabii tutuldu.

Helicobacter heilmannii tip Il grup varh@inin tespiti i¢in diger primerler(5’AYT
GCA CCA CTT ATG GYG AAG 3’) (5°GCY TTR CCA ATS CCR TGG 3’) (Promega
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Madison, WI, USA) kullanildi. PCR karisim1 PCR aletine yerlestirilerek 94°C de 3
dakikalik 6n 1sitmal1 denatiirasyon asamasindan sonra, 45 siklus boyunca; 94°C’de 1 dk,
55°C’de 1 dk, 72°C’de 1,5 dk amplifikasyon islemine, dongii bitimi i¢in son olarak 10
dk stire ile 72°C’e tabii tutuldu.

PCR cihazina yerlestirilmeden tiiplerin agizlarinin kapali olup olmadig: iyice

kontrol edildi.

3.5.5. PCR iiriinlerinin incelenmesi
Her iki asamanin sonunda iriinler yatay agaroz jel -elektroforezinde
incelenmistir. Bu amacla PCR {iriinlerinden 10ul alindi ve 1pul yiikleme tamponu ile
karigtirildiktan sonra etidyum bromiir i¢ceren %1,5’luk agaroz jelde a¢ilmis kuyucuklara

yerlestirildi.

Ayrica ortama amplifiye olmus iirlinlerde gozlenen bantin biiyiikliiglini
kargilagtirmamak amaciyla 100 ve 1000 bp DNA markerler (Fermentas, Litvanya)
kullanildi. Yiiklemelerin tamamlanmasindan sonra 100 milivoltta 20 dk yiiriitiildi.
Uriinlerin gériintiillenmesi icin jeller UV transilliminatdre aktarildi. Helicobacter pylori
icin 584 bp, Helicobacter heilmannii tip II grup i¢in 198 bp biiyiikliigiinde bantlar
pozitif olarak degerlendirildi.

Pozitif ~ orneklerden bazilar1  sekanslanarak tiplendirildi ve testlerin

konfirmasyonu yapildi.

3.5.6. Istatistiksel degerlendirme
Istatistiksel degerlendirme i¢in SPSS 13:0 paket programi kullanilmustir. Gruplar

arasi ve grup ici karsilagtirmalar i¢in x-testi uygulanmistir .
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4. BULGULAR

4.1. Gastroskopi bulgular:

Gastroskopik incelemesi yapilan 40 kopegin 24’linde hiperemi, iilserasyon,
multifokal kanama odaklari, kiigiik kanama odaklari, eritem, stenotik sfinkter
goriintiileri, rugal kivrimlarin kalinlasmas1 ya da azalmasi, piiriizlii ylizey gibi anormal
gastroskopik bulgular saptandi (Sekil 4-1). Semptomatik gruba (n=22) dahil olan 20
kopekte anormal bulguya rastlanitken 2 kopek normal olarak degerlendirildi.
Asemptomatik gruba (n=18) dahil olan kdpeklerin 4’{inde gastrit bulgusuna rastlanirken
14 kopekte herhangi bir bulguya rastlanmadi. Semptom gosteren vakalar ile endoskopik

incelemede makroskobik olarak anormal bulgu saptanan vakalar karsilastirildiginda

istatistiksel olarak 6nem bulundu (p<0,001).

Sekil 4'1:.A' Eritem, B. Stenotik pilor goriintiisii, C. Multifokal kanama odaklari, D.
Ulserasyon, E. Antrum bdlgesinde hipertrofik goriintii, F. Fundus kivrimlarinda
piiriizlii yiizey ve hiperemi bulgusu

4.2. Hizh tireaz test sonuclari
22 semptom gosteren kdpegin 11’inde ve asemptomatik olan 18 kdpegin 9’unda

hizli iireaz testi ile pozitiflik elde edildi.
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4.3. Histopatoloji bulgular:

Histopatolojik inceleme yapilan 40 kopegin 38’inde anormal degisiklere
rastlandi. Genel olarak, histopatolojik olarak anormal degisiklere sahip olgularin
%71’inde atrofik gastritis, %16’sinda hipertrofik gastritis, %13’iinde lenfoplazmositik
gastritis belirlendi (Sekil 4-2). Cesitli anormal degiksiklikler saptanan 38 kopegin
27’sinde atrofik, 6’sinda hipertrofik ve 5’inde ise lenfoplazmositik gastritis bulgulari
saptandi. 27 atrofik gastrit saptanan kdpeklerden 16’s1 , 5 lenfoplazmositik gastritis
saptanan kopeklerden 2’si, 6 hipertrofik gastrit saptanan kopeklerin ise 3°li semptom

gostermektedir.

Sekil 4-2: Gastritis tipleri dagilimi. Atofik %71, hipertrofik %16, lenfoplazmositik
%13

Atrofik gastritis sekillenen mide dokularinda; hafif diizeyde monosit, lenfosit ve
plazma hiicrelerin artis1 ile karakterize mononiiklear yangisel hiicre infiltrasyonu ve
bakteri yogunlugu ile dogru orantili olarak hafiften siddetliye artan fibrozis ve mide

bezlerinde dejenerasyon gozlendi (Sekil 4-3).
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Sekil 4-3: Atrofik gastritis. H.E.20x

Mevcut mide bez epitellerin = sitoplazmalarinda  vakuoler degisimler,
cekirdeklerinde, belirgin karyoreksiz ve karyolizis izlenirken, az sayida 6rnekte bezlerde
cok hafif dilatasyon ve kistlesme tespit edildi. Ayrica hafiften siddetliye varan hemoraji,

hiperemi ve belirgin 6dem saptandi.

Sekil 4-4: Hipertrofik gastritis. (A:H.E. 10x), B: H.E.4x

Hipertrofik gastritisli mide ornekleri belirgin bir yangisel hiicre infiltrasyonu
gelismeksizin, gastrik bez epitellerinin hiperplazi ve hipertrofilerine bagli mukozal
proliferasyon ile karakterize oldugu belirlendi (Sekil 4-4).
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Lenfoplazmositik gastritisli 3 mide orneginde gastrik bez ve epitellerinde hafif
diizeyde dejenerasyon, interglanduler alanlarda siddetli ve yaygin lenfosit ve plazma

hiicre infiltrasyonu ve lenfoid follikiillerde hafif diizeyde artis gézlendi (Sekil 4-5).

Sekil 4-5: Lenfo-plazmositik gastritis. H.E.20x
Gastritisin siddetine paralel olarak ya hafif yogunlukta yiizey epitellerini kaplayan
mukus icerisinde ve gastrik ¢ukurcuklarda ya da yogun miktarda bez limenlerinde ve

parietal hiicreler igerisinde bakterilerin lokalize oldugu gézlendi (Sekil 4-6).

Sekil 4-6:Yiizeysel gastrik mukusta ¢ok sayida gozlenen spiral bakteriler. Warthin-
Starry 100x. B, C:Gastrik bezin lumeninde spiral bakteriler. Warthin-Starry
100x. D:Gastrik bezin lumeninde ¢ok sayida spiral bakteriler. Giemsa 100x
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Bakteri siklig1 ile gastritis tipi arasinda veya gastritis siddeti arasinda istatistiksel
olarak bir 6nem bulunamamustir. Gastritis siddeti ile gastritis tipi arasinda istatistiksel

olarak dnem saptandi (p<0,05), (Tablo 4.1).

Tablo 4-1: Histopatolojik kesitleride bakteri sayisinin artisina bagh olarak gastritis tipi ve
siddetinin dagilim

A(n=10) B(n=19) C(n=8) D(n=3)

Normal mide mukozasi 1 1 0 0
(n=2)
Hafif gastritis (n=13) 2 9 1 1
Siddetli gastritis(n=25) 7 9 7 2
Atrofik gastritis | Hafif 1 7 0 1

Siddetli 3 7 6 2

Toplam 4 14 6 3
Lenfoplazmositik | Hafif 1 1 1 0
gastritis

Siddetli 2 0 0 0

Toplam 3 1 1 0
Hipertrofik Hafif 0 1 0 0
gastritis

Siddetli 2 2 1 0

Toplam 2 3 1 0

A= sahada bakteri goriilmemesi, B= sahada 1-10 adet bakteri varligi, C= sahada 11-25 adet bakteri varligi, D= sahada
25’den fazla bakteri varligi (40x’lik biiyiitme)




50

4.4. PCR analizi sonuclari

PCR sonuglarina gore 40 kopegin 38’inde Helicobacter spp. varligina rastlandi.
2 kopek ise Helicobacter spp. yoniinden negatif (HN) olarak saptandi. Helicobacter
spp.’nin varlig1 saptanan 38 6rnegin 34’ Helicobacter heilmannii tip 11 pozitif (HH) ve
4’1 Helicobacter pylori pozitif (HP) idi (Sekil 4-8). Helicobacter heilmannii tip 11 grubu
birbirine filogenetik olarak ¢ok benzeyen Helicobacter felis, Helicobacter salomonis,
Helicobacter bizzozerronnii ve Helicobacter heilmannii subtiplerini igermektedir. 34
pozitif 6rnek bu subtiplerden bir ya da bir kacimi ihtiva etmektedir. HH grubu
kopeklerin 17’si semptom gosterirken, HP kopeklerin 3’ii, HN’lerin ise her ikisi de

semptomatik gruptandi (Sekil 4-7).

4
2
vaka i B semptomatik
By ISl
10 D& emptomati
0
HH HF HN

Sekil 4-7: HH, HP ve HN saptananlarda semptomatik ve asemptomatik olgulara gore
dagilimm

Sekil 4-8: A. HP orneklerinin elektroforez goriintiisii, B. HH o6rneklerinin elektroforez
goriintiisii
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4.5. Gastroskopi, histopatoloji, hizh iireaz testi ve PCR sonuclarimin birlikte
degerlendirilmesi

Asagidaki tabloda calismada uygulanan tiim tan1 metodlar ile saptanan negatif
ve pozitif bulgularin, semptomatik ve asemptomatik grup igersindeki dagilimi

verilmistir (Tablo 4.2).

Tablo 4-2: Teshis metotlarina gore gastritis varhgi tespit edilen vakalar ve farkh analiz
yontemleri ile Helicobacter spp. varhigi saptanan vaka sayilari

Teshis metotlari Semptomatik grup Asemptomatik grup
(n=22) (n=18)

Pozitif Negatif Pozitif Negatif
Endoskopi 20 (~%91) 2 (~%9) 4 (~%22) 14 (~%78)

Ureaz 11(%50) 11(%50) 9 (%50) 9 (%50)
Histopatoloji 21 (~%95) 1 (~%5) 17 (~%94) 1 (~%S5,5)
Spiral bakteri 16 (~%73) 6 (~%27) 14 (~%78) 4 (~%22)

PCR 20 (~%91) 2 (~%9) 18 (%100) 0

Lgrup: semptomatik kopekler, Il.grup:asemptomatik kopekler, Endoskopi: Endoskopik muayenede
makroskobik olarak gastritis teshis edilenlerin sayisal degeri, Ureaz : Hizl iireaz test sonucununun sayisal degeri,
Histopatoloji: Histopatolojik inceleme neticesinde gastritis teshis edilen Orneklerin sayisal degeri, Spiral bakteri:
Histopatolojik incelemede bakteri varliginin tespiti, PCR: PCR analizi neticesinde Helicobacter spp. varligi tespit

edilen orneklerin sayisal degeri, Pozitif: var, Negatif: yok.

4.5.1. Gastroskopi ile histopatoloji bulgulari
Histopatolojik olarak gastritis teshisi konan kopeklerin % 63’iinde anormal
endoskopik bulgulara rastlanildi. Histopatolojik olarak siddetli atrofi saptanan 18
kopegin 13’iinde, hipertrofi saptanan 5 kopegin 3’linde, siddetli lenfoplazmositik
gastritis saptanan 2 kopegin 1’inde anormal gastroskopik bulgu saptandi. Atrofik
gastritis teshis edilen kopeklerde yaygin olarak erozyon ve multifokal kanama odaklar

tarzinda non-spesifik gastroskobik bulgular1 belirlenirken, 5 hipertrofik gastritis
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saptanan kdpegin sadece 2 tanesinin gastroskopisinde rugal kivrimlarin kalinlagmasi ve
beraberinde spazmik pilor sfinkteri gorlintiisii saptandi. Gastroskopik muayenede
anormal bulgu rastlanan kopekler ile gastritis varlig1 arasinda da istatistiksel olarak
onem saptanmadi. Histopatolojik olarak 38 gastritisli kdpegin 22’sinde endoskopik
olarak anormal bulgu gézlenmesine ragmen histopatolojik olarak gastritis bulunmayan 2
kopekte de anormal bulgu gozlendi. Asagida gastritis tipi ile anormal bulgu gézlenen

kopekler ayrica degerlendirilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4-3: Histopatolojik olarak saptanan degisik gastritis tiplerinde anormal endoskopik
bulgu dagilhim

Gastritis tipi Atrofik gastritis Hipertrofik gastritis | Lenfoplazmositik
(n=27) (n=6) gastritis (n=5)
: Hafif Siddetli Hafif | Siddetli Hafif Siddetli
Gastroskopik
bulgu 0=9) | (=18 | (n=1) | (n=3) (n=3) (n=2)
Anormal bulgu | 4(~%44) | 13(~%72) 0 3(~%60) | 1(~%33) | 1(%50)
saptanan olgular

[statistiksel olarak gastritis tipi ile anormal bulgularin saptanmas: arasinda bir

anlam bulunmadi.

4.5.2. Gastroskopi bulgulari ile hizh iireaz test sonuclarinin degerlendirilmesi
Gastoskopik muayenede anormal bulgulara rastlanan 24 kdpegin 12’sinde hizli
ireaz testi pozitif olarak sonu¢landi. Gastroskopik bulgular ile hizli iireaz testi arasinda

istatistiksel olarak bir 6nem saptanmadi.

4.5.3. Gastroskopi bulgulari ile PCR sonuc¢larimmin karsilastirilmasi
HH saptanan 34 kopegin 19’unda anormal gastroskopik bulgulara rastlanirken,
HP saptanan 4 kopegin 3’iinde anormal gastroskopik bulgular gdzlendi. PCR ile negatif
olarak tespit edilen 2 kopegin de gastroskopisinde anormal bulgulara rastlandi. HP
grubunda anormal gastroskobik bulgu veren 3 kopekten birinde hiperemi gibi non-

spesifik bulguya rastlanirken diger 2’sinde multifokal kanama odaklarina rastlanildi.
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4.5.4. Hizh iireaz testi ile PCR sonuc¢larimin karsilastirilmasi
HH bulunan 34 O6rnegin 17’°si hizli test ile pozitif reaksiyon verirken, HP
saptanan 4 kopekten sadece +2 derece yogunlukta bakteri saptanan bir 6rnekte hizl test

ile pozitif sonug elde edildi. HN ¢ikan 16rnekte ise hizli test ile pozitif sonug saptandi.

4.5.5. Histopatoloji ile hizh iireaz test sonuclarinin degerlendirilmesi

Atrofik gastritis saptanan 27 kdpegin 13’linde hizli iireaz testi pozitif netice
verdi. Lenfoplazmositik gastritis saptanan oOrneklerin ise sadece 1’inde pozitiflik
yakalanirken; hipertrofik gastritis saptanan olgularin 5’inde hizli {ireaz testi pozitif
sonuglandi. Gastritis varlig1 veya tipi ile hizli lireaz test sonuglar1 arasinda herhangi bir
korelasyon bulunmadi. Ancak histopatolojik incelemelerde Helicobacter spp. varliginin
teshisi ile hizli lireaz testi analiz sonuglar1 kendi aralarinda karsilagtirildiginda istatistiki
olarak 6nem bulundu (p<0,05). Bakteri sikligindaki artis ile hizli {ireaz testinde

pozitiflik saptanma orani1 arasinda pozitif bir iliski bulundu (Tablo 4.4).

Tablo 4-4: Histopatolojik kesitlerde bakteri yogunlugu ile hizh iireaz test sonucunun

karsilastirilmasi
A(n=10) B(n=19) C(n=8) D(n=3)
Hizli iireaz testi pozitif 2 10 7 1
sonuglar
Hizli iireaz testi negatif 8 9 1 2
sonuglar

A=Hig bakteri goriilmemesi, B= sahada 1-10 bakteri goriilmesi, C= sahada 11-25 adet bakteri goriilmesi, D= sahada

25’den fazla bakteri goriilmesi

4.5.6. Histopatoloji bulgular ile PCR sonuc¢larimin karsilastirilmasi
HH gurubu 34 kopegin 7’sinde histopatolojik olarak bakteri tespit edilemedi. 4
HP olan orneklerin sadece 1’inde bakteri tespit edilemedi. PCR ile negatif saptanan
orneklerin ise histopatolojik kesitlerinde de bakteri varligina rastlanilmadi. Helicobacter
spp. varhigmin teshisinde histopatolojik yontem ile PCR analiz sonuglar1 kendi

aralarinda karsilastirildiginda istatistiki olarak 6nem bulunmustur (p<0,05).
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4.5.6.1. Helicobacter heilmannii tip Il pozitif bulunan koépeklerin histopatolojik
inceleme sonuglari

Bakteri yogunlugu:

PCR ile H. heilmannii pozitif oldugu belirlenen her iki gruptaki toplam 34
ornegin histopatolojik incelemelerinde; 27 sinde spiral bakteri tespit edildi. HH grubuna
ait 18 ornekte +1 degerinde bakteri, 7 Ornekte +2 degerinde bakteri, sadece biri
semptomatik grubuna dahil 2 6rnekte ise +3 degerinde yogun bakteriye rastlandi. +3
degerinde bakteri rastlanan 2 6rnegin 1’1 semptom gosterirken, +2 degerinde bakteri
saptanan orneklerin 5’1 de semptomatik grup i¢indeydi. HH grubuna ait 17 semptomatik
kopegin ise sadece 7’sinde semptom goriilmiistiir. Ancak bakteri saptanmayan 7 6rnegin
4’ii de semptom gosteriyordu. Istatistiksel olarak bakteri sayisindaki artis ile semptom

goriilme arasinda herhangi bir anlam saptanamadi.
Gastritis tipi :

HH saptanan 34 kopekte, 15’1 siddetli seyirli olmakla birlikte toplam 24’{inde
atrofik gastritis, 4’1 siddetli 5 hipertrofik gastritis, 3 hafif diizeyde lenfo-plazmasitik
gastritis sekillenmistir. Bu kdpeklerin 2’sinde ise herhangi bir gastritis bulgusu tespit
edilmedi. Semptomatik gruba dahil olan 17 HH kopekten 13’iinde atrofik gastritis,

1’inde lenfoplazmositik gastritis, 3’iinde ise hipertrofik gastritis saptanmistir.

4.5.6.2. Helicobacter pylori pozitif saptanan kopeklerin histopatolojik inceleme
sonuc¢lari

Bakteri yogunlugu : HP tespit edilen 1 kopekte hi¢ bakteri saptanamazken;
diger 3 ornekte ise +1, +2, +3 degerinde bakteri yogunluguna rastlanilmigtir.
Histopatolojik olarak bakteri varligina rastlanan kopekler semptom gosteren kdpekler

olmakla birlikte, sahada hi¢ bakteri goriilmeyen bir kopek asemptomatik gruptandi.

Gastritis tipi: PCR ile H. pylori pozitif oldugu belirlenen 4 kopegin 3’iinde
siddetli atrofik gastritis, 1’inde ise hafif diizeyde lenfoplazmositik gastritis tespit edildi.
Lenfoplazmositik saptanan kopekte semptom gozlenmezken; diger 3 atrofik gastritisli
kopekte semptomatik gruptandir. 4 Ornekten biri lenfoplazmositik gastritis olmakla
birlikte toplam 2 oOrnekte lenfoid folikiil olusumu gdzlenmistir. Atrofik gastritis
sekillenen mide orneklerinde yogun olarak monosit, lenfosit ve plazma hiicrelerinin
artig1 ile karakterize mononiiklear yangisel hiicre infiltrasyonu gézlenmistir. Tiim atrofik

gastritisli 6rneklerde siddetli fibrozis, bez epitel ¢ekirdeklerinde siddetli karyorektik ve
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karyolitik degisimler ve sitoplazmalarinda belirgin vakuoler dejenerasyonlar izlenmistir.

Ayrica hafiften siddetliye varan hemoraji, hiperemi ve 6dem geligmistir.

4.5.6.3. HH ve HP saptanan kopeklerin histopatolojik inceleme sonuc¢lariin
karsilastirilmasi

Gerek H. heilmannii tip Il gerekse H. pylori ile ilgili enfeksiyonlarin
cogunlugunda atrofik gastritis gozlenmistir. H pylori ile ilgili atrofik gastritis
olaylarinda gerek monontiklear yangisel hiicre infiltrasyonlari, gerek fibroz bag doku
artis1, gerekse bez epitellerinin sitoplazma ve ¢ekirdeklerinde meydana gelen patolojik
degisimler H. heilmannii’ye ilgili gastritise oranla daha yaygin ve siddetlidir. 4 H.
pylori’li vakanin 2’sinde hafif diizeyde gozlenirken, H. heilmannii‘li 34 adet 6rnegin
sadece 4’iinde ve c¢ok hafif diizeyde gozlendi. Her iki etkene ilgili olarak gelisen

yangisel reaksiyonlarda nétrofil ve eozinofil 16kosit izlenmedi.

4.5.6.4. PCR ile negatif olarak tespit edilen oOrneklerin histopatolojik
degerlendirilmesi

PCR ile hem H. heilmanii tip II hem de H. pylori negatif 2 vakada ise
histopatolojik olarak da bakteri varlig1 tespit edilmedi. Bu kdpeklerin birinde siddetli
lenfoplazmositik gastritis, diger 6rnekte de siddetli hipertrofik gastritis gézlenmistir.

Her iki kdpek de semptomatik gruptandi.
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5. TARTISMA

Mide mukozasinin yangilanmasi anlamina gelen gastritis, akut ve kronik
formlar1 bulunan ve kdpeklerde oldukca yaygin goriilen bir iist gastrointestinal sistem
hastaligidir (Guilford ve Strombeck 1996; Kahn 2008). Her ne kadar hayvanlar arasinda
en kolay kusan tiir kopekler olsa da kronik gastritisli kopekler genellikle
asemptomatiktir (Guilford ve Strombeck 1996; Turgut ve Ok 2001 p. 116). Tamida
fiziksel muayene, radyografi, gastroskopi ve histopatoloji metotlarindan
faydalanilmasinin gerekli oldugu belirtilmektedir. Ancak kopeklerde olduk¢a yaygin bir
hastalik olmasia ragmen tanida tutarli sonuglar elde edilemedigi gibi bircok olguda
biyopsi aliminin gerekliligi bildirilmektedir (Glizelbektas ve Aslan 2004; Simpson 2005
p. 1321). Kronik kusma sikayetli kopeklerin %35’inde, asemptomatik kdpeklerin ise
%26-48’inde gastritis mevcuttur (Simpson 2005 p. 1321). Kronik gastritis etyolojisinde
insanlarda Helicobacter spp. enfeksiyonu onemli rol oynamaktadir. Son yiizyilda,
Helicobacter spp. tiirlerinin belirlenmesi i¢in bir¢ok ¢alisma yapilmistir ve her gecen yil
farkl tiplerinin kesfiyle gitgide genislemistir (Malfertheiner 2007). Su anda hayvan ve
insanlarda goriilen gegerli 23 tiirli bilinmektedir (On ve ark 2005 pp. 1169-1189).
H.heilmanii tip II alt grubu ile iliskilendirilen H. bizzozeronii/H.felis/H. salomonis
altgruplar1 kopeklerin midesinde yaygin olarak goriilmektedir (Jalava ve ark 1997;
Solnick ve ark 1993). Ancak saglikli hayvanlarda da yiliksek Helicobacter spp.
prevalanslarinin saptanmasi kdpeklerde Helicobacter spp. patofizyolojisi ve enfeksiyon
seyrinin anlasilmasini daha da zorlastirmaktadir. Kald1 ki, Helicobacter heilmannii
insanlar i¢in de patojen olarak bildirilmis olup, tiim bunlara ragmen H. heilmannii igin
gerek virulans faktorleri gerekse enfeksiyona karst olusan immun yanita dair yapilmis
pek calisma yoktur (Stolte ve ark 1997). Oysa epidemiyolojik ¢aligmalar gostermektedir
ki H. heilmannii ile enfekte insanlarda MALT lenfoma ortaya ¢ikmasi (%1,47-3,4),
H.pylori (%0,66) ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir oranda meydana gelmektedir
(Stolte ve ark 1997). Bunun yanisira, heniiz bulagsmada gegerliligi olmasa da kopeklerin
midesinde dogal veya deneysel yollarla H. pylori saptayan c¢aligmalar da mevcuttur

(Buczolitz ve ark 2003; Rossi ve ark 1999).
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Bu ¢alismada 1.U. Veteriner Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dali klinigine
getirilen 22 gastritis semptomu gozlenen, 18 semptom gozlenmeyen toplam 40 kopege
gastroskopik muayene ile aliman doku numunelerinden histopatolojik inceleme
yapilarak gastritis tipi, siddeti ve spiral bakteri varhigi arastirildi. Ayrica alinan
numunelerden hizli lireaz testi ve PCR analizi ile Helicobacter spp. pozitifligi arandi.
PCR analizi ile pozitif ¢ikan numunelerden H. heilmannii tip II ve H. pylori varlig
arastirildi. Buna gore semptom varligi ile gastroskopi sonuglari arasinda istatistiksel
onem bulundu (p<0.001). %711 atrofik gastritis olmak tlizere 40 kopegin 38’inde de
histopatolojik olarak gastritis saptandi. Ancak gastroskopi ile toplam 24 kopekte
anormal makroskobik bulguya rastlanildi. Helicobacter spp. pozitifligi hizli lireaz testi
ile %50, PCR analizi ile %95 oraninda saptandi. Hizli lireaz testi ile bakteri yogunlugu
arasinda istatistiksel olarak anlam bulundu (p<0.05). Kopeklerin 34’iinde (%385) H.
heilmannii tip 11, 4 (%10) kopekte de H. pylori pozitifligi saptandi. Helicobacter spp.
‘lerin kOpeklerde gastritis yapici etkisine dair istatistiksel olarak anlamli sonuglar elde

edilmedi.

Bu calismada uygulanan istatistiksel degerlendirme sonucunda klinik bulgu
varlig1 ile Helicobacter spp. varlig1 arasinda; gastritis tipi ve siddeti arasinda herhangi
bir anlam bulunmazken, gastroskopik bulgular arasinda 6nemli derecede anlam
saptanmistir. Baele ve ark. (2004) 6tenazi edilen 17 kdpek iizerinde yaptiklar: calismada
PCR ile 16’sinda Helicobacter spp. pozitifligi tespit etmislerdir. 14 kopek iizerinden
sitolojik degerlendirme yapabilmisler ve 11 kopekte pozitiflik belirlemislerdir. Bu
%78.5 gibi bir pozitiflik demektir. Bu c¢alismada ise histopatolojik degerlendirme ile
%75 pozitiflik elde edilmistir. Bu ¢alisma ile uyumlu olarak Baele ve ark. (2004) da
diagnozda PCR analizininin, sitoloji ve lireaz testine gore ¢ok daha hassas oldugunu
bulmuslardir. De Groote ve ark. (2001), 6tenazi edilen 21 kdpegin 19°unda PCR analizi
ile HHLO pozitifligi saptamiglardir. Bu ¢aligma ile uyumlu olarak De Groote ve ark
(2001), Baele ve ark.(2004), Happonen ve ark. (1998), Eaton ve ark (1996) nin
calismalarinda PCR ile %90 {lizerinde Helicobacter heilmannii tip Il pozitifligi elde
edilmistir. Van den Bulck ve ark. da (2005) kopeklerde %82.7 oraninda Helicobacter
heilmannii tip Il pozitifligi elde etmislerdir.

Mikroskobik yontemlere dayali tani metodlar1 mevcut bakteri sayisi az

oldugunda yeterince hassas degildir (Chisholm ve Owen 2003). Hizli iireaz testi H.
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heilmannii grubu icin de tanida pozitiflik saglamaktadir. Fakat H. pylori’ye nazaran
daha degisken ve disiik iireaz 6zelligi gosterdiklerinden hizli {ireaz testi negatif sonug
verebilir. H. pylori ile karsilastinlldiginda H. heilmannii grubu igin spesifik herhangi
serolojik bir test bulunmadig: gibi kiiltiirti de bir o kadar zor ve zahmetlidir (Orel ve ark
2006). Ancak Al-Hamoudi ve ark.’nin (2006) Kanada’dan bildirdikleri bir vakada H.
heilmannii saptanan bir insanda oncelikle serolojik olarak H. pylori’ye karsi da giiglii
pozitiflik elde etmislerdir. Bu durum H. heilmannii enfeksiyonunda serolojik olarak
yanlis pozitifliklerin saptanabilecegine dair bir kanit olusturur. Bu durum, serolojik
olarak H. pylori prevalansinin tarandig1 ¢alismalarda elde edilen yiiksek pozitifligin de
sorgulanmas1 gerektigine igaret eder. Chisholm ve Owen’in ¢aligmasinda (2003) H.
heilmannii ile enfekte oldugu saptanan az sayidaki olguda hizli test ile pozitiflik elde
edilememistir. H. heilmannii grubunun H. pylori’ye nazaran daha yama tarzinda ve
daginik yerlesimi hizl iireaz testinde yanlis negatifliklere neden olabileceginden ge¢ ve
zayif elde edilen pozitiflikler veya siipheli durumlarin olasi H. heilmannii grubu
enfeksiyonu olarak tekrar degerlendirilmeleri dnerilmektedir (Chisholm ve ark 2003).
Bu calismada da hizli iireaz testinde sadece %50 pozitiflik elde edilmistir. Yanlis
negatifliklerin bakteri yogunlugunun az olmasi ile iligkili oldugu bulunmustur. Cilinkii
tireaz testi pozitif sonuglart ile histopatolojik olarak elde edilmis bakteri yogunlugu
parametreleri arasinda istatistiksel olarak pozitif iliski bulunmustur (p<0,05).
Histopatolojik incelemelerde bakterilerin varliklarinin ve yogunluklarinin belirlenmesi
acisindan yapilan Giemsa ve Warthin-Starry doku boyamalarinin uygunluklari daha
onceki caligmalar (Akhtardanesh ve ark 2006; Happonen ve ark 1996; Happonen 1999)
ile de ortaya koyulmustur. Prachasilpchai ve ark.’min (2007) sonuglar1 ile uyumlu
olarak; skorlama yapilirken bakterilerin 6zellikle Warthin-Starry ile boyanan dokularda
HE ile boyananlara gore ¢cok daha net goriildiigiinii ve dolayisiyla sayma islemi i¢in de
daha uygun oldugunu diisiinmekteyiz. Helicobacter spp. pozitifligi histopatolojik olarak
%75, PCR analizi ile %95 olarak bulunmustur. Diger ¢alismalar ile uyumlu olarak PCR
analizi tanida diger yontemlerle kiyaslandiginda en hassas metod olarak bulundu (Baele
ve ark 2004; Chisholm ve Owen 2003; Dunn ve ark 1997). Ayrica bu g¢alismada
GenBank’da hali hazirda bulunan H. pylori ve H. heilmannii tip Il grubuna ait lireaz gen
dizisi sekans analizleri lizerinden yeni primer dizisi dizayn edilerek uygulamaya adapte

edildi.
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Semptomatik ve asemptomatik grup sonuglarina gore degerlendirecek olursak,
bu calismada semptom gosteren kopeklerin histopatolojik kesitlerinin %73 iinde bakteri
varligina rastlanilirken semptom gdstermeyenlerin %78’inde histopatolojik olarak spiral
bakteri varhigi bulundu. Ureaz test sonuglarina gore ise hem semptomatik hem
asemptomatik grupta %50 pozitiflik saptandi. Semptom gosterenlerin %91 inde,
semptom gostermeyen kopeklerin %100’tinde PCR analizi ile Helicobacter spp.
yoniinden pozitiflik elde edildi. Benzer sekilde, Happonen ve ark. (1998), saglikli
kopeklerin  tamaminda, gastrik problemli kopeklerin de % 95’inde spiral
mikroorganizma tespit etmislerdir. Giizelbektes ve Aslan (2004), yaptiklari bir
calismada semptomatik kopeklerde %60,9, saglikli kopeklerde %60 oraninda
histopatolojik olarak spiral bakteri varligi tespit ederek klinik bulgu varhigi ile
Helicobacter spp. mevcudiyeti arasinda herhangi bir iliski olmadiginm1 bildirmislerdir.
Neiger ve ark. (1998) kediler iizerinde yaptiklar1 ¢calismada saglikli kedilerde %90’1n
tizerinde Helicobacter spp. prevalansi saptamislardir. Bu arastirmalarla uyumlu olarak
Helicobacter spp.nin sikligi ile gastritis siddeti arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
iliski bulunamadi. Eaton ve ark (1996) da Helicobacter spp. prevalansi veya yogunlugu
ile gastritis  bulgularmin  histopatolojik ~ varligi arasinda  bir  korelasyon
saptayamamiglardir. Saglikli hayvanlardan olusturulan 2 grup kopekte %100, 1 grupta
%66,7 Helicobacter spp. pozitifligi saptamiglardir. Ayni sekilde Yamasaki ve ark
(1998), caligmalarinda semptom ve gastrik lezyon saptanan kopekler ile spiral bakteri
varligi arasinda bu c¢alisma ile uyumlu olarak herhangi anlamhi bir iliski
saptayamamiglardir. Ancak insanlarda her H. pylori enfeksiyonunun hastalikla
sonuglanmamasi durumu, bakteriyel virulans, konagin genetik yatkinlig1 ve ¢evresel
faktorler ile agiklanmistir (Atherton 2006). H. heilmannii enfeksiyonunda da konagin
verdigi immun yanitin H. pylori enfeksiyonuna oldukg¢a benzer nitelikte oldugu
bulunmustur (Cinque ve ark 2002). Insanlardaki H. pylori enfeksiyonu iizerinde
yapilmis olan caligmalar hayvanlardakine model olusturmaktadir. Simdiye kadar H.
pylori i¢in bulunmus olan virulans faktorleri ayni sekilde bir¢cok vakada ise hafif seyirli
enfeksiyonlar olusturmaktadir (Veres ve Pehlivanoglu 2007). Bu konuda mutlak
cevaplar bulunmadigr gibi, bu belirsizligin giderilmesi ancak ileri arastirmalar ile

mumkun olacaktir.

Hayvanlar arasinda en sik ve kolay kusan tiir olan kopekler, gastritis sonucu

gelisen mide mukozasinda siddetli yangilanma durumunda bile nadiren kusarlar (Turgut
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ve Ok 2001 p. 116). Bu yiizden ozellikle kronik gastritisli kopekler genellikle
asemptomatiktir (Turgut ve Ok 2001 p. 116). Kronik kusma sikayetli kopeklerin
%35’inde, asempomatik kdpeklerin ise %26-48’inde gastritis saptanmigtir (Simpson
2005 p.1321). Genellikle midelerinde makroskobik lezyonlar yoktur. Bu nedenle bir¢ok
olguda teshis i¢in mide biyopsisi gereklidir (Turgut ve Ok 2001 p. 116). Akhtardanesh
ve arkadaslarmin (2006) asemptomatik 57 kedi lizerinde yaptiklari bir ¢alismada
kedilerin  %66,7’sinde  histopatolojik  olarak kronik  gastritis saptamislardir.
Asemptomatik hayvanlarda bu kadar yogun histopatolojik degisimlerin saptanmasi bu
bulgularin klinik ac¢idan anlamliligin1 sorgulatir niteliktedir. Ancak gastrointestinal
sistem bulgusu belki de hayvan sahipleri tarafindan farkedilemeyecek kadar hafif ve

non-spesifik olabilir.

Giliniimlizde veteriner hekimlikte gastroskopi uygulama ve biyopsi Ornek
allmmmin  artmasiyla  histopatolojik  olarak  kronik  gastritis tamisinda  ve
siiflandirilmasinda da belirgin bir artis olmustur (Akhtardanesh ve ark 2006). Redeen
ve ark.larmin (2003), 488 insan iizerinde yaptig1 gastroskopik incelemeye gore
uygulama esnasinda rugal kivrimlarin kaybolmasi, eritem, erozyon, damarlarin
belirginlesmesi gibi anormal makroskobik bulgular1 kaydetmislerdir. Bu bulgularin
herhangi birinin veya tiimiiniin varlig1 ile H. pylori varligr arasinda %56, kronik
gastritis varlig1 arasinda %57 ‘den yiiksek bir iliski saptayamamiglardir. Akhtardanesh
ve ark.larinin (2006) yaptigi calismada gastroskopinin hassasligt %40 oraninda
saptanmistir. Bu ¢alismada da histopatolojik gastritis bulgusu ile endoskopik olarak
anormal bulgu varlig1 arasinda istatistiksel olarak bir onem saptanmadi. Ancak gastritis
saptanan Orneklerin %63’linde makroskobik olarak anormal bulgu gozlenerek Redeen
ve ark. larmin (2003) ve Akhtardanesh ve ark. larmin (2006) saptadigi orandan daha
yiiksek bir iligki belirlendi. Glizelbektas ve Aslan ise (2004) calismalarinda endoskopik
muayene verileri ile kronik gastritis tanis1 arasinda %78.5 gibi oldukca yiiksek oranda
uyum belirlemislerdir. Bizim g¢aligmamizda gastritis saptanmayan orneklerin sayisi
sadece 2 tane oldugundan istatistiksel olarak bir anlam saptanamamasi muhtemeldir.
Bunun yanisira histopatolojik olarak siddetli atrofi saptanan kopeklerin %72’sinde
endoskopik olarak anormal bulgu gozlendi. Redeen va ark. (2003), endoskopi
bulgularini histopatolojik bulgular ile karsilagtirdiklarinda “siddetli” atrofik gastritis
saptanan Ornekler arasinda bir korelasyon saptamislardir. Rugal kivrimlarin kaybolmasi

ile siddetli atrofik gastritis arasinda %85 oraninda korelasyon, goriinen damarlarin
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belirginlesmesi ile de %87 korelasyon saptamislardir. Ancak bu ¢alismamizda siddetli
atrofik gastritis teshis edilen kdpeklerde, Redeen ve ark. larinin (2003) elde ettikleri
sonuca yakin bir korelasyon saptanmasina ragmen, gozlenen anormal makroskobik
bulgular arasinda erozyon ve multifokal kanama odaklar1 gibi non-spesifik makroskobik
bulgular daha c¢ogunluktadir. Hipertrofi gozlenen kdpeklerin %60’inda anormal
endoskopik bulgu saptanirken, %40’inda makroskopik olarak rugal kivrimlarin
kalinlagsmasi1 ve beraberinde spazmik pylor sfinkteri goriintiisii ile hipertrofi sliphesi
uyandiran spesifik bulgular elde edildi. Dheer ve ark. (2002), insanlar iizerinde
yaptiklar1 bir calismada endoskopi ve histopatoloji arasinda tutarsiz sonuglar elde
etmislerdir. Histolojik olarak antral gastrit saptadiklar1 hastalarin yaklagik %50’sinde
endoskopik olarak yangi bulgularina rastlarken; histolojik olarak normal olanlarin
yaklasik %50’sinde ise endoskopik olarak ciddi antral gastritis bulgular1 saptamislardir.
Bu sebepten otiirii, tanida endoskopik incelemenin yetersiz kalabilecegi géz Oniinde

tutulmalidir.

Gastroskopi gastrointestinal sistem bulgusu olan kopekler i¢in anemnez, dikkatli
bir palpasyonla birlikte hastanin mantikli bir sekilde degerlendirilebilmesi i¢in son
yillarda gelismis en 1yi tan1 metodlarindan biridir. Ancak endoskopi her zaman da hasta
icin cevap olusturmayabilir. Endoskopist ve patologlar arasinda genellikle %30 gibi bir
yanilma pay1 soz konusudur. Hatta farkli patologlarin bile ayni O6rnegi incelerken
muazzam Olclide farkli sonuglar elde edebilecegi unutulmamalidir. Pratikte bariz
makroskobik bulgular patolojik incelemede normal ¢iksa dahi uygun tedaviye
alimmalidir. Aynm1 sekilde endoskopi ile normal saptanan mide goriintiisii de karar
verilmeden patoloji cevabr ile teyid edilmelidir (Williams 2004). Bu konudaki diger bir
sorun ise, koOpeklerde histopatolojik degerlendirme i¢in gelistirilmis 6zel bir
degerlendirme sisteminin mevcut olmamasidir. Biyopsi 6rnegi 2-3 mm ile smirh
oldugundan submukozal, muskular veya serozal katmanlar1 primer olarak iceren
gastrointestinal lenfosarkoma gibi hastaliklarin belirlenemeyecegi unutulmamalidir
(Moore 2003). Ustelik daha ge¢ yapilan endoskopik miidahalelerde eroziv gastritis gibi
baz1 lezyonlar goriilmeyebilir (Uysal 2006). Gastritisin tanisinda mutlak bir kriter
olmadig1 gibi arastirmalar i¢in kusursuz olarak tercih edilecek bir altin standartin
varliginin s6z konusu olmadig1 unutulmamalidir (Dheer ve ark 2002). Akhtardanesh ve
ark. (2006), her haliikarda tedavinin uygulanip uygulanmama kararinin histopatolojik

bulgular1 gozetmeksizin hayvanlardaki klinik semptomlarin varlig1 ve derecesine gore
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alinmas1 gerektigini vurgulamiglardir (Akhtardanesh ve ark 2006). Bu calismada
semptom ile histopatolojik olarak saptanan gastritis siddeti arasinda istatistiksel olarak
herhangi bir anlam bulunamamustir. Lakin, semptom varlig ile endoskopik incelemede
saptanan anormal bulgularin varligi arasinda istatistiksel olarak pozitif bir iligki
saptanmigstir. Buna gore, bu ¢alismanin sonuglari endoskopinin tanida gilivenilir bir yere
sahip olduguna isaret etmektedir. Ayni zamanda histolojik degerlendirme igin tercih
edilen kriterler her zaman sonugclar1 etkiler. Heniliz kedi ve kopekler i¢in objektif bir
degerlendirme metodu gelistirilmemistir. Arastirmacilar genellikle ya kendi kriterlerini
yaratirlar ya da insan gastritisini kategorize etmek icin gelistirilmis olan Sidney
sistemini kullanirlar. Happonen (1999) tarafindan hem kdpek hem kedi tizerinde yapilan
calismada standart Sidney sistemi ile degerlendirilen grup bariz bir sekilde saglikli olan
kopek ve kedilerde hafif kronik asemptomatik gastritis ortaya ¢ikarmistir. Bu durum
insan gastritisini degerlendirmeye yonelik olan standart Sidney sistemini hayvanlara
adapte etmenin ¢ok da makul olmadigini gosterebilir. Bunun i¢in s6z konusu ¢aligmada
giincellestirilmis Sidney sistemi {izerinden modifiye edilmis gorsel bir analog
gelistirilmis olup patologlara degerlendirme semasi olarak oOnerilmistir (Happonen
1999). Neiger ve ark. (1998) kedilerde yaptigr bir calismada ise histopatolojik
incelemelerde hafif, orta ve siddetli gastritis olmak iizere bolgedeki lenfosit birikimine
(agregat) bagli olarak bir siniflandirma yapmislardir. Buna gore lenfosit ve 16kosit
birikimi yoksa gastritis yok, lenfosit birikimi yok ancak sahada 10 16kositten az varsa
hafif gastritis, lenfosit birikimi var ve sahada 10- 50 arasinda 16kosit varsa orta siddette
gastritis, lenfosit birikimi var ve sahadaki 16kosit sayisi 50 adetten fazla ise siddetli
gastritis olarak tanimlamiglardir.

Eaton ve ark (1996) bu calisma ile uyumlu olarak Helicobacter spp. prevalansi
veya yogunlugu ile gastritis bulgularinin histopatolojik varligi arasinda bir korelasyon
saptayamamiglardir. Van der Gaag ve Happe (1989) kronik gastritisin yama tarzinda
kiigiik lezyonlar seklinde olustuguna inandiklarindan gastroskopi ile alman kii¢iik
biyopsi Orneklerinin tanida yeterli olmayacagi kanisindaydilar; ancak giliniimiizde
yapilan son c¢alismalar (Khouri ve ark 2002) her vakadan birkac tane biyopsi aliminin

yeterli olacagini diisiinmektedirler (Akhtardanesh ve ark 2006).

Kedilerde en sik goriilen gastritis tipleri atrofik, lenfoplazmositik ve hipertrofik
gastritistir. Kedilerdeki calismada atrofik gastritis, insanlarda oldugu gibi en sik

rastlanilan gastritis tipi olarak bulunmustur (Akhtardanesh ve ark, 2006). Oysa ki, diger



63

calismalarda atrofik gastritisin kopeklerde nadir goriildigi bildirilmistir (Simpson
2005). Eaton ve ark (1996) kopeklerde yaptiklari bir ¢calismada kopeklerin bir cogunda

hafif lenfoplazmositik gastritis saptamiglardir.

Bu calismada da gastritis olgularinin %71°1 atrofik gastritis olarak saptanmustir.
Insanlarda H.pylori ile iliskilendirilen atrofik gastritis, gastrik adenokarsinoma

gelisimine Onciiliik etmektedir (EI-Omar ve ark 2000; Atherton 2006).

Baele ve ark. (2004) PCR ile 17 kdpekten 16 ‘sinda Helicobacter heilmannii tip
11 pozitifligi saptamiglardir. Bunlarin 15’ini Helicobacter bizzozeronii olusturmaktadir.
Ayni sekilde kopekler iizerinde yapilan g¢aligmalarda belirgin bir farkla en c¢ok H.
bizzozeronii’ ye rastlanmaktadir (Jalava ve ark 1998; Van den Bulck ve ark 2005). Kedi
ve kopeklerin insana HHLO bulasmasinda rezervuar olarak rol oynadigi
diisiiniilmektedir (De Groote ve ark 2001; Stolte ve ark 1994). H. heilmannii pozitif
saptanan insanlarin ileri incelemelerinde %78’ inin H. heilmannii tip I (Candidatus
Helicobacter suis) ihtiva ettigi, %?2,4’liniin sadece H. heilmannii tip II ile enfekte
oldugu bulunmustur (Baele ve ark 2004). Ancak iilkemizde domuzla igice yasam cok
yaygin olmadigindan bu oranin diisiik oldugu diisiiniilmektedir. Al-Hamoudi ve ark.’nin
(2006) bildirdigi vaka raporunda insanda siddetli gastritisle seyreden H. heilmannii
enfeksiyonunun kisinin kopek sahibi oldugundan kisa bir siire sonra ortaya ¢iktigini
bulmuslardir. Ayni1 sekilde Orel ve ark.’nin (2006) bildirdigi H. heilmannii
enfeksiyonuna bagh flegmondz gastritisli bir cocukta da sikayetler eve yavru kopek
alimindan sonra ortaya ¢ikmistir. Kato ve ark.’nin (2005), bildirdigi bir vaka ise H.
heilmannii enfeksiyonunun goriildiigii ancak kedi, kdpek gibi higbir pet hayvam ile
temas1 olmayan 11 yasindaki bir ¢ocukla ilgilidir. Van den Bulck ve ark. (2005),
insanlardaki mide biyopsi orneklerine bakarak %36,6 oraninda Helicobacter heilmanni
tip 1, %21,1 oraninda H. salomonis pozitifligi saptamislardir. Kopeklerde H. salomonis
H. bizzozeronii‘ye oranla ¢ok daha nadir goriildiiglinden akla kopeklerin disinda baska
hayvanlarin da bulasmada rezervuar olarak rol oynayabilecegini getirmektedir. Bu
degerler histopatolojik incelemede spiral bakteri varligi saptanan Ornekler iizerinden
yapilan PCR sonuglaridir (Van den Bulck ve ark 2005). Ancak yine de, bu diger
calismalarla karsilastirildiginda oldukga yiiksek bir orandir. Ciinkii Italya’nin giineyinde
yapilan bir ¢alismada H. heilmannii prevalansi insanlarda %0.1 gibi oldukc¢a diisiik bir

deger olarak saptanmustir. Ayn1 boélgede H. pylori prevalansi ise %60,7 civarindadir



64

(Ierardi ve ark. 2001). Giineydogu Ingiltere’de insanlar iizerinde yapilan baska bir
calismada H. heilmannii benzeri organizmalarin prevalansi %2,3, H. pylori prevalansi
ise %16,8 olarak saptanmistir. Ayn1 bolgedeki 15 kedinin mide biyopsilerinde 13’iiniin
H. heilmannii grubu yoniinden pozitif oldugu bulunmustur (Chisholm ve Owen 2003).
Ulkemizde tiir spesifik ¢ok ¢alisma olmamasina ragmen bilinen H. pylori prevalanslart
oldukga yiiksek seyirdedir. Ozden ve ark. (1992) tarafindan yapilmis bir ¢alismada
tilkemizdeki H. pylori prevalansi; 7-12 yas grubunda % 79, 13-18 yas grubunda % 83,
19-24 yas grubunda % 75, 25-29 yas grubunda % 96, 30-34 yas grubunda % 91, 35-39
yas grubunda % 83, 40-65 yas grubunda ise % 94 olarak saptanmustir.

lerardi ve ark.’nin (2001), insanlar iizerindeki yaptiklar1 incelemelerde
mononuklear hiicre birikiminin H. heilmannii enfeksiyonlu gastritislerde H. pylori ‘ye
oranla daha belirgin oldugunu; hatta gastrik c¢ukurcuklarda lenfosit birikiminin
histopatolojik olarak H. heilmannii gastritisi i¢in patognomik bir bulgu oldugunu
bulmuslardir. Bu calismada ise H. pylori’ye ilgili atrofik gastritis olaylarinda gerek
mononiiklear yangisel hiicre infiltrasyonlar1 ve yogunlugu gerekse lenfoid
follikiillerdeki artis oran1 H. pylori nin patojenik etkisinin H. heilmannii’ye oranla daha

giiclii karakterde oldugunu ortaya koymaktadir.

Kopeklerin midesinde H. pylori birgok calismada saptanamamistir; bu nedenle
kopeklerin H. pylori tasiyicist olmadigina dair genel bir kan1 vardir (Eaton ve ark 1996;
Hermanns ve ark 1995; Kahn 2008; Neiger 1999; Yamasaki ve ark 1998). Yapilan her
calismada molekiiler seviyede H. pylori varligi aragtirlmamistir. Ayrica H. pylori spiral
yapidan kokoid forma doniistiigiinde kiiltiirii yapilamaz. Belki de kdpeklerin midesinde
olusan ortam, H. pylori’nin kokoid forma doniismesine neden olarak bakteriyi
kiiltiirtinlin miimkiin olmadig1 bir sathaya getirebilir (Buczolits ve ark 2003). Ancak
2003 yilinda Avusturya’da 4 kopege cesitli sebeplerden otiirii yapilan gastroskopik
incelemelerde alinan biyopsilerde 2 kdpegin H. pylori ya da ona ¢ok yakin bir tiir ihtiva
ettigi bulunmustur (Buczolits ve ark 2003). Rossi ve ark. (1999) Beagle 1rki kopeklerde
deneysel olarak H. pylori enfeksiyonu olusturmayi1 basarmis ve vakalarda kusmanin
belirgin oldugu akut semptomlarin gelistigini gdzlemlemistir. Ayni1 sekilde bu ¢alismada
HP saptanan 4 kopegin 3’iinde de siddetli gastrointestinal semptomlar ve hepsinde
anormal gastroskopik bulgular mevcuttu. Histopatolojisinde lenfoid folikiil olusumlari

HH saptananlara oranla daha dikkat ¢ekiciydi. Rossi ve ark.’nin (1999) deneysel olarak
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enfekte edilen kopeklerden elde edilen veriler bu calismanin sonuglari ile benzerlik
gostermistir (Rossi ve ark 1999). Histopatolojik olarak insan enfeksiyonunu andiracak
sekilde lenfoid folikiil olusumu ve polimorf hiicre infiltrasyonu goriilmiistir. Ayni
sekilde kopeklerde deneysel olarak olusturulan enfeksiyonlarda bu g¢alismadan farkli
olarak, Buczolits ve ark.nin H. pylori ya da benzer bir tiir saptadiklar1 kopeklerde

histopatolojik olarak herhangi bir anormallige rastlamamiglardir.

Sonug¢ olarak; tanist diger yontemlerle kolay olmayan Helicobacter spp.
mevcudiyetinin arastirilmasinda ve tiir ayrimi yapilmasinda PCR metodu spesifik
oldugu kadar hassas bir yontemdir. Bu ¢alismada GenBank’da hali hazirda bulunan H.
heilmannii tip Il grubuna ait lireaz geni sekans analizleri lizerinden yeni primer dizisi
dizayn edildi ve uygulamada giivenilir sonuclar alindi. Bu konuda mevcut primerlerden

daha spesifik oldugu kanaatindeyiz.

Calisma sonuglarina gore kronik gastritisli kdpeklerde semptom siddeti ile
mevcut olan anormal makroskobik lezyonlar arasinda istatistiksel olarak yiiksek
derecede anlam saptanmasi gastroskopi metodunun diagnostik 6nemini bir kez daha
vurgular niteliktedir. Calismanin histopatoloji sonuglar1 ile endoskopi bulgular1 ve
semptom varlig1 arasinda tutarsiz sonuglar olmasi, kopek i¢in spesifik bir histopatolojik
degerlendirme kriterlerinin olmamasindan kaynaklanabilecegi goriisiindeyiz. Ancak
asemptomatik kopeklerde de ciddi histopatolojik degisimlerin saptanmasi ile subklinik
seyirli kronik gastritis vakalarin tanisinda biyopsi alinmasi1 ve tedavi kararinin primer
olarak semptom varligi ve siddetine gore verilmesi kanaatine varildi. Helicobacter
spp.’lerin  kopeklerde gastritis gelisimine olan etkisi istatistiksel olarak ortaya
konulamasa da, gerek mide doku organellerinde sekillenen hasar, gerek yangisel
hiicrelerin yogunlugu ve gerekse lenfoid follikiillerdeki artis orant gbéz Oniine
alindiginda H. pylori nin kronik gastritisteki patojenik etkisinin H. heilmannii tip II’den
daha giiclii karakterde oldugu kanisina varildu.

Kopeklerdeki Helicobacter spp. enfeksiyonuna bagl gastritis olgularinin tutarl
sonuglar vermemesi bu konudaki belirsizligin acgiklanmasi igin ileri ¢aligsmalar
gerektirmektedir. Diger taraftan H. heilmannii tip Il grubunun pozitif olarak saptandigi
kopeklerin oldukea yiiksek bir yiizde olusturmasi, insanlara bulagsmada kopeklerin rol

oynayabilecegini hatirlatmaktadir.
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Bu calismada diger dnemli bir sonu¢ olarak, kdpeklerin midesinde H. pylori
pozitifligi tilkemizde ilk kez saptanmis olup, Tiirkiye gibi insanlarda yiiksek H. pylori
prevalanslarinin goriildiigii tilkelerin kopeklerinde H. pylori pozitifliginin de yaygin

olma olasiligini akla getirmektedir.
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