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OZET

Helicobacterpylori (H. pylori), gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek prevalansa
sahip olmakla birlikte diinya ¢apinda niifusun% 50'sini etkileyen, gram negatif spiral
sekilli bir bakteridir. H. pylori, kronik veya atrofik gastrit, peptik tilser, mide lenfoma ve
karsinomunun en 6nemli nedeni olup H. pylori enfeksiyonu genellikle erken ¢ocukluk
doneminde edinilmekte ve tedavi olmadiginda da devam etmektedir.

Calismamiz 25/06/2020 tarihli Kafkas Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun
verdigi izinden sonra gergeklestirilmis olup (Etik No0:80576354-050-99/190)
calismamiza Kafkas Universitesi Hastanesi’ne basvurusu sonrasinda endoskopik islem
yapilan hastalar alinmis olup c¢alismamiz retrospektif olarak 2018-2019 yillar
arasindaki veriler {izerinden gerceklestirilmis ve Genel Cerrahi polikliniginde
olusturulmus dosyalar arastirilarak komorbid hastaliklar kaydedilmis ve hastalarin
endoskopi raporlar1 hastane veritabanindan sorgulanarak kaydedilmigtir. Hastalar
H.pylori varligima gore iki gruba ayrilarak incelenmis olup gruplar arasi istatistiksel
karsilagtirma SPSS 20.0 paket programi ile gergeklestirildi.

Caligmamiza 91 hasta dahil edilmis olup hastalarin % 37’sinde H.pylori pozitif
saptanmig olup, hastalarin % 61’1 erkek idi. Yas ortalams1 H.pylori pozitif grupta daha
diisiik olup biyokimyasal parametrelerden vitamin D ve nétrofil sayisi gruplar arasi
istatistiksel anlamli farklilik gostermisti. Ayrica hastalarin mide biyopsi 6rnekleri
incelendiginde ise gruplar arasinda en ¢ok pangastritin, sonra sirasiyla antral gastrit ve
atrofik gastritin izlendigi goriilmiistiir. Mide tiimorii sadece 4 hastada izlenmis olup 4
hasta da h.pylori negatif grupta izlenmisti. Makroskobik incelemede bulgu 6zellikle
H.pylori negatif grupta daha yogun olup 57 hastada gézlenmisti

Sonug olarak, H.pylori sikligi ve biyopsi patolojik inceleme sonuglar literatiir
verileri benzer olup ¢aligmamizin daha genis tabanli popiilasyonlarda desteklenmesi

gerektigini diisiinmekteyiz.



ABSTRACT

Helicobacterpylori (H. pylori) is a gram-negative spiral-shaped bacterium that
affects 50% of the population worldwide, with a higher prevalence in developing
countries. H. pylori is the most important cause of chronic or atrophic gastritis, peptic
ulcer, gastric lymphoma and carcinoma. H.pylori infection is usually acquired in early
childhood and continues without treatment.

Our study was carried out after the permission of the Ethics Committee of Kafkas
University Faculty of Medicinedated... (Ethics No: 80576354-050-99\190). Patients
who underwentend oscopic procedures after their application to Kafkas University
Hospital were included in ourstudy. Ourstudy was retrospectively conducted on the data
between 2018-2019 and General Surgery Comorbid diseases were recorded by
searching the filescreated in the out patient clinic, and the endoscopy reports of the
patients were inquired from the hospital database and recorded. The patients were
divided into two groups according to the presence of H.pylori, and the statistical
comparison between the groups was made with the SPSS 20.0 package program.

91 patients were included in our study, and 37% of the patients were found to be
positive for H.pylori, and 61% of the patients were male. The mean age was lower in
the H.pylori positive group, and the biochemical parameters, vitamin D and neutrophil
count, showed statistically significant differences between the groups. In addition, when
the gastric biopsy samples of the patients were examined, it was observed that
pangastritis was the most common among the groups, followed by antral gastritis and
atrophic gastritis, respectively. Gastric tumor was observed in only 4 patients, and 4
patients were observed in the h.pylori negative group. In the macroscopic examination,
the finding was more intense especially in the H.pylori negative group and was
observed in 57 patients.Inconclusion, the frequency of H.pylori and the results of biopsy
pathological examination are similar to the literature data, and we think that our study

should be supported in larger-based populations.



1.GIRIS ve AMAC

Helicobacterpylori (H. pylori), diinya capinda niifusun % 50'sini etkileyen ve
gelismekte olan iilkelerde daha yiliksek yayginliga sahip olan gram negatif spiral
seklinde bir bakteridir(1,2). H. pylori kronik veya atrofik gastrit, peptik iilser, gastrik
lenfoma ve gastrik karsinomun en 6nemli nedeni olup (3) enfeksiyon prevalansinin
artmasinda Onemli bir risk faktorii olarak diisiik sosyoekonomik durum
degerlendirilmektedir.

Helicobacterpylori'nin klinik 6zellikleri asemptomatik gastritten gastrointestinal
maligniteye kadar degismektedir. En yaygin belirtisi gastrit olup antral bazli bir gastrit,
enfekte hastalarin %95'inde goriiliip duodenal {ilserlere yatkinlik olusturmaktadir, daha
az yaygin korpus baskin gastrit mide iilserleri i¢in bir risk faktoriidiir. Gastrik tilserlerin
% 50'si ve duodenal iilserlerin % 80'i bu enfeksiyonla iligkilidir ve organizmanin yok
edilmesi tilser niiks riskini onemli dl¢iide azaltmaktadir(4).

H.pylori'nin idiyopatik trombositopenik purpura, demir eksikligi anemisi, B12
vitamini eksikligindeki rolii iyi bilinmektedir; bakterinin kardiyovaskiiler, norolojik,
hematolojik, dermatolojik, bas ve boyun, iiro-jinekolojik hastaliklar, diyabetesmellitus
ve metabolik sendrom ile iliskisi ile ilgili birgok ¢alisma mevcuttur (5-11).

H. pylori enfeksiyonu hem invaziv hem de non-invaziv yontemlerle teshis
edilebilmektedir. Noninvaziv testler, diskida H. pylori antijenlerinin saptanmasini,
serum, idrar ve oral numunelerde H. pylori'ye karsi antikorlarin saptanmasini ve iire
nefes testini (UNT) icermektedir. Invaziv testler ise organizmay: tespit etmek icin
gastrik doku gerektirmekte ve kiiltiir, hizl iireaz testleri (HUT), histopatoloji, polimeraz
zincir reaksiyonu icermektedir (12).

Biz de calismamizda Kafkas Universitesi Hastanesi’ne basvurusu sonrasinda
endoskopik islem yapilan hastalarda H.Pylori enfeksiyonu sikligin1 aragtirmak,
komorbid hastaliklarla iligkisini degerlendirmek ve bu konuda yapilmis c¢aligmalara

bolgemiz verileri ile katkida bulunmay1 amaglayarak ¢alismamizi gergeklestirdik.



2. GENEL BILGILER

Helicobacterpylori (H. pylori), gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek prevalansa
sahip, diinya capinda niifusun %?50'sini etkileyen, gram negatif spiral sekilli bir
bakteridir (13). H. pylori, kronik veya atrofik gastrit, peptik iilser, mide lenfoma ve
mide karsinomunun en 6nemli nedenidir (14); ancak bu komplikasyonlar ¢ocuklarda ve
adolesanlarda yetiskinlere gore daha az goriilmektedir (15).

H. pylori, 19. yiizyillda yayimlanan ilk rapordan bu yana (16),uzun yillar boyunca
aragtirma konusu olmus bir mikroorganizma olup Doenges, 1938'de otopside insan
midelerinin en az % 40'inin spiral organizmalar tarafindan istila edildigini bildirmistir
(17). 1940 yilinda, midede spiral bakteri varliginda peptik iilserli hastalarda bizmutun
terapotik etkisi oldugu rapor edilmis olup (18)sonraki yillarda bu bakteriye olan ilgi
azalmist1. 1982 yilinda ise, iki Avustralyali arastirmaci, Marshall ve Warren, mikrobu
yeniden kesfetmis (19) ve ilk basta onu Campylobacterpylori olarak adlandirmislardi,
daha sonra bugiinkii isimlendirmesi olan Helicobacterpylori adin1 almistir (20,21).

H. pylori'nin iilser kanamas1 ve mide kanseri riskine bagl olarak enfeksiyonla iliskili
O0lim oran1 nedeniyle bir saglik sorunu olarak kabul edilebilece§ine dair kanitlar
mevcuttur. H.pylori ile enfeksiyon, cocuklar ve ergenler de dahil olmak {izere tiim
enfekte insanlarda gastrit gelisimi ile sonuglanmaktadir (22). Peptik iilser hastaligi,
diinya ¢apinda ikinci en biiyiik mortal seyirli kanser olan distal mide adenokarsinomu
ve morbiditenin baslica nedenidir (23). Bununla birlikte, enfekte bireylerin ¢ogu,
yasamlar1 boyunca asemptomatik seyredebilecegi gibi; peptik iilser hastaligi, mukozayla
iliskili lenfoid doku lenfomasi ve adenokarsinom dahil olmak iizere birgok farkli

klinikle de seyredebilmektedir (24,25).

2.1. Epidemiyoloji

Genel popiilasyonda H. pylori kiiresel yayginlig1 iizerine iki bagimsiz sistematik
derleme ve meta-analiz yakin zamanda yayinlanmistir (2,26).Hooi ve arkadaslarinin
meta-analizi (2) 1970 ile 2016 arasinda yayinlanan ¢aligsmalar1 igermekte; 62 iilkeden
183 makale (Afrika'dan 11, Asya'dan 75, Avrupa'dan 66, Latin Amerika ve
Karayipler'den 13, Kuzey Amerika'dan 13 ve Okyanusya'dan 5) toplam 531880 kisilik

niifusa sahip 183 makaleden olugmakta idi. Zamani ve digerleri tarafindan yayimlanan



meta-analizde ise (2000-2017 yillar1 arasini kapsamakta) daha yeni bir zaman siiresi
ile ilgili ¢alismalar dahil; alti kitada 73 tiilkeden 183 arastirma 410 879 katilimciyr
icermekte idi.

Hooi ve arkadaslarinin ¢alismasinda (2),H.pylori en yiiksek yayginlik sirasiyla
Afrika (% 79.1), Latin Amerika ve Karayipler (% 63.4) ve Asya (54,7%)’ da iken;
Kuzey Amerika'da (% 37.1) ve Okyanusya (% 24.4)’da en disik yaygmlik
bulunmustur. Yazarlar, 2015 yilinda kiiresel olarak yaklasik 4,4 milyar kisinin enfekte
oldugunu ve bunun kiiresel niifusun %60,3"intii olusturdugunu sdylemektedir.
Yaygimligi gelismekte olan iilkelerde % 50,8 iken gelismis iilkelerde % 34,7'ye kadar
degismekte olup genel kiiresel H.pylori yayginligi % 44,3 olarak bildirilmekte idi
(26). ibrahim ve arkadaslarinin meta-analizinde ise H.pylori yayginligi hem pediatrik
popiilasyonlarda hem de eriskinlerde erkek cinsiyette daha fazla oldugu raporlanmisti

(27).

. -90%
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Sekil 1. Helicobacterpylori enfeksiyonunun diinya ¢apinda yayginligi (28)



2.2. Tarihce

19. yiizyilin sonlar1 ve 20. yiizyilin baglarinda, birka¢ arastirmaci hayvanlarin
midelerinde spiral mikroorganizmalarin varligin1 bildirmisti (29). Kisa siire sonra,
insanlarda (30), bazilar1 peptik iilser hastaligi veya mide kanseri olan benzer spiral
bakteriler  gozlendigi  bildirildi. Bu bakterilerin peptik iilser hastaligi ve mide
kanserinin gelisiminde etiyolojik rolii olabilecegi diisiiniilerek bazi hastalar bazen
yiiksek dozlarda antimikrobiyal bizmut ile tedavi edilmistir (31).

Insan midelerinde gozlenen bakteriler, 1980'lerin basmna kadar bakteriyel asiri
cogalma veya gida kontaminantlar1 olarak kabul edilmis iken yakin zamanda Warren ve
Marshall ¢igir agan deneylerini gergeklestirerek birbirini izleyen 100 hastadan 58'inde
bir bakterinin tanimlanmasina, basarili bir kiiltiirle izole edilmesine ve daha sonra
bizmut, amoksisilin veya tinidazol ile enfeksiyonun ortadan kaldirilmasinin miimkiin
olabilecegini  belirtmislerdi  (32-35). Kesfedilen organizmaya baglangicta "
Campylobacter benzeri organizma”, "gastrikCampylobacter benzeri organizma”,
"Campylobacterpyloridis” ve "Campylobacterpylori” adi verilmis iken zamanla bu
organizmanin Campylobacter cinsinin iyelerinden farkli oldugu fark edilerek
Helicobacterpylori olarak adlandirilmistir(36). Kisa bir siire sonra, bu bakterinin kronik
aktif gastrite neden oldugu anlasilmis ve bu deneklerin bir alt grubunda, 6zellikle peptik
tilser hastaligi, distal mide adenokarsinomlari ve mide lenfomalari gibi hastaliklarin da

gelisebilecegi bildirilmistir(37).

2.3. Bakterioloji
Helicobacter cinsi Helicobacteraceae familyasi Campylobacterales,
Proteobacteriamin alt boliimiine ait bir bakteri olup bu aile ayn1 zamanda Wolinella ,
Flexispira , Sulfurimonas , Thiomicrospira ve Thiovulum cinslerini de igermektedir.
Bugiine kadar, Helicobacter cinsinde 20'den fazla taninmis tiir kesfedilmis ve birgok tiir
halen resmi olarak taninmay1 beklemektedir (38). Helicobacter cinsinin iiyelerinin tiimii
mikroaerofilik organizmalar olup ¢ogunda katalaz ve oksidaz pozitiftir ; bazilarinda ise

iireaz pozitifligi de mevcuttur.



Helicobacter tiirleri, gastrik Helicobacter tiirleri ve enterohepatik (nongastrik)
Helicobacter tiirleri olmak {izere iki ana alt gruba ayrilabilir. Her iki grup da yiiksek
diizeyde bir organ 6zgiilliigii sergilemektedir, 6yle ki mide helikobakterleri genel olarak

bagirsak veya karacigeri kolonize edemez ve bunun tersi de gegerlidir (39).

Tablo 1.HelikobakterPylori’nin simiflandirilmasi (40)

Alem, (Domain / empire) Bacteria

Sube, (Division / phylum) Proteobacteria

Sinif, (Class) Epsilon proteobacteri
Takim, (Order) Campylobacterales
Aile, (Family) Helicobacteraceae
Cins, (Genus) Helicobacter

Tiir, (Species) Helicobacterpylori

2.3.1. Mide Helicobacter Tiirleri

Gastrik Helicobacter tiirleri, mide mukozal yiizeyinde bulunan kosullara adapte
olmus bakteriler olup tim memelilerin midelerinde Helicobacter cinsinin iiyelerinin
olabilecegi diisiiniilmektedir. Bilinen tiim gastrik Helicobacter tiirleri lireaz pozitiftir ve
flagella (41)araciligiyla hareket edebilmektedirler. Ureazin, olduk¢a asidik mide
liimeninde kisa siireli hayatta kalmaya izin verdigi diisliniiliirken, hareketliligin mide
mukozasinin daha n6tr pH'ma dogru hizli harekete izin verdigi disiiniilmektedir ve bu
iki faktor araciligiyla bu bakteriler mide mukozasinda kolonize olabilmektedir (42).
Gastrik Helicobacter tiirleri, mukus tabakasina dogru iire ve bikarbonat aracili
kemotaktik hareketlilik gosterirler (43). Spiral morfoloji ve flagellar motilite daha sonra
viskoz mukus tabakasina niifuz etmeye yardimci olur, burada daha fazla noétr pH
kosullar1 olmasi1 nedeniyle gastrik Helicobacter tiirlerinin kolonize olabilmesi

gerceklesir (44).



Sekil 2.Helikobakterlerin morfolojisi (45)

2.3.1.1. Helicobacter Felis

Spiral seklindeki H.felis ilk once bir kedinin midesinden (46) izole edilmis ve daha
sonra kopeklerde de bulundugu bildirilmistir. Daha sonra H. felis (47) olarak
adlandirilan bu bakteri muhtemelen 1893'te Bizzozero tarafindan orijinal olarak
tanimlanan Helicobacter tiiriiydii (48). H. felis, zoonotik potansiyele sahip Helicobacter
tiirlerinden birisi olup (49), mikroskobik tanimlama igin kullanilabilen tipik periplazmik
liflere sahip sarmal bir morfolojiye sahiptir. H.felis'in klinik 6nemi ise kopek ve
kedilerde gastrit olusturmasi ile ilgili iliskisi net olmadigi i¢in kedi ve kopeklerde
normal mide florasinin bir bolimiinii olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Ancak ayni
zamanda Helicobacter enfeksiyonunun (50) fare modellerinde H.Felis’in gastrit,
epitelyal hiicre proliferasyonu ve apoptozu indiikleyebildikleri (51,52) ve ek olarak
gastrik korpusta atrofik gastrite ilerleyebilen mononiikleer hiicre agirlikli inflamatuar bir

yanita sebep olduklari bildirilmistir (53,54).



2.3.1.2. Helicobacter Mustelae

Gelincik patojeni H.mustelae, H. pylori'den kisa bir siire sonra izole edilmis ve
orjinal olarak Campylobacterpylori subsp. mustelae ( 55) olarak adlandirilmis iken
daha sonra H. pylori'den (56 ) farkli 6zelliklere sahip oldugu gosterilerek H.mustelae
(57) olarak adlandirilmistir. H. Mustelae, ¢ok sayida polar ve lateral kilifli kamgiya
sahip nispeten kiigiik bir bakteridir. Ilging bir sekilde, H.mustelae filogenetik olarak
enterohepatik Helicobacter tiirlerine 16S rRNA gen sekansi, ilireaz sekanslart ve yag
asidi profiline (58) benzerlik gostermektedir.

Gelincik midesi hem anatomik hem de fizyolojik diizeylerde insan midesine
benzemektedir (59) ve dag gelinciklerinde gastrit, mide iilseri, mide adenokarsinomu
ve MALT lenfoma tanimlanmigtir (60). H.mustelae enfeksiyonu gelincik
popiilasyonlarinda ¢ok yaygin (61) olup H.mustelae'nin gelincik midesinin yerlesik
florasinin bir tiyesi oldugu diisiiniilmektedir. H. mustelae, iireaz enzimi (62), motilite
(63) ve konakg¢1 kan grubu antijenlerinin molekiiler taklidi (64) dahil olmak tizere H.

Pylori’deki birgok viriilans faktoriinii tasimaktadir.

2.3.1.3. Helicobacter Acinonychis

Citalarin ve diger biiyiik kedilerin (eski adiyla Helicobacteracinonyx) (65) bir
patojeni olan H.acinonychis, su anda H.pylori'ye (66) en yakin bilinen akrabadir. H.
acinonychis'in varligi, citalarin sik goriilen bir 6liim nedeni olan kronik gastrit ve
tilserasyon ile iligkili olarak degerlendirilmektedir (67). Dahasi, H. acinonychis'in
eradikasyon tedavisi kaplanlarda mide lezyonlarinin iyilesmesine yol agmistir (68). H.
acinonychis, H. pylori enfeksiyonunda kullanildig1 gibi antibiyotik tedavisine duyarlidir

ve antimikrobiyal direng igin benzer mekanizmalar kullanir (69).

2.3.1.4. Helicobacter Heilmannii

H.heilmannii baglangigta Gastrospirillumhominis olarak adlandirilmis bir bakteri
olup genis bir konake1 yelpazesine sahip bir Helicobacter tiirii olarak bilinmektedir (70).
Kopekler, kediler ve insan olmayan primatlar dahil olmak {izere bir¢ok evcil ve vahsi
hayvandan izole edilmistir ve ayrica gastritli insanlarin kiiciik bir yiizdesinde de

gozlenmistir (71).



Insan H.heilmannii enfeksiyonu, gastrit ve dispeptik semptomlara ve hatta iilsere
bile neden olabilmektedir ancak inflamasyon genellikle H. pylori pozitif deneklerden
daha az belirgin semptom olusturmakta ve kendiliginden gecebilmektedir (72). Bir fare
enfeksiyon modelinde, hem insan hem de hayvan kaynakli farkli H.Heilmannii

izolatlariin gastrik B hiicreli MALT lenfomayi indiikleyebildigi gosterilmistir (73).

2.3.2. Enterohepatic Helicobacter Tiirleri

Enterohepatik Helicobacter tiirleri, insan ve diger memelilerin ileum, kolon ve
safra bezi dahil olmak tizere alt gastrointestinal sistemi kolonize etmektedir. Kronik
inflamasyon ve epitel hiicre hiperproliferasyonu ile iliskili neoplazilere ve hepatobiliyer
hastaliklara neden olabilmektedirler (74,75). Enterohepatik Helicobacter tiirlerinin
grubu, morfoloji, ince yapi, biiyiime kosullar1 ve lireaz viriilans faktoriiniin varligi veya

yoklugu ag¢isindan farklilik gosteren birgok farkli tiirden olusmaktadir (76).

Enterohepatik patojen H.hepaticus, kemirgenleri enfekte ederek kronik aktif
hepatite, hepatik tiimorlere ve proliferatiftiflolite neden olabilmektedir (77). Ilk olarak
karacigerde tanimlanmis olmasina ragmen, H.hepaticus kolonizasyonunun birincil
bolgesi bagirsaklardir ve midede bulunmamustir (78). Immiinokompetan farelerde, H.
hepaticus enfeksiyonu hafif bagirsak iltihabina neden olmakta, ancak bagisiklik
yetersizligi olan farelerde iltihapli bagirsak hastaliginin hayvan modellerinde bulunan
lezyonlarina benzeyen siddetli kolit, tiflit ve proktite yol acabilmektedir (79). H.
hepaticus, H. bilis, H. muridarum dahil olmak iizere hepatobiliyer veya bagirsak yollar
hastaligi olan kemirgenlerde tanimlanan birka¢ Helicobacter tiirii arasindadir (78).
Yakin zamanda yapilan bir ¢alismada, fareler litojenik bir diyetle beslenerek H.
hepaticus ve Helicobacterrodentium ile enfekte edilmis ve bu farelerde, 8 haftaya kadar
%80 prevalansta kolesterol safra kesesi taslar1 gelistigi izlenmistir, bu da enterohepatik
Helicobacter tiirleri ile enfeksiyon ve safra tas1 olusumu arasinda bir baglanti oldugunu
diistindiirmiistiir (80). Buna karsilik, bu fareler H. pylori ile enfekte edildiginde boyle
bir iliski bulunamamistir(81).

H. hepaticus morfolojik olarak bipolar kilifli flagellas1 ile Campylobacter tiirlerine
benzemektedir (82). Ureaz, oksidaz ve katalaz pozitiftir ve B-siklodekstrin takviyeli

ortam dahil ¢ogu standart H. pylori biiyiime ortaminda biiyiimektedirler (82).



2.3.3. HelikobakterPylori

H. pylori, yaklasik 3.5 mikron uzunlugunda ve 0.5 mikron genisliginde spiral sekilli,
mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir. In vitro olarak, kanl1 agar iizerinde iic ila
yedi giin boyunca yiizde 5 oksijen atmosferinde 37°C'de inkiibe edilmis Skirrow ortami
gibi secici besiyerinde kiiltiirlenebilen ve yavas biliyliyen bir organizmadir.Kiigiik,
benzer boyutlarda, yar1 saydam bakteri kolonileri olusturmaktadir ve organizmalar
morfolojik olarak gram boyama ile tipik spiral veya ¢ubuk seklindeki goriiniimleriyle
karakterize edilebilmektedirler. Yiiksek biiyiitmeli mikroskobilerde organizmanin
viskoz ¢ozeltilerde hareketliligini artiran iki ila yedi kutuplu kilifli flagellaya sahip
oldugu da izlenmektedir.

Biiytime ortami ideal sartlari saglamiyorsa H. pylori'nin kokoid formlar1 bazen
kiiltir ortaminda da izlenebilmektedir. Bu kokoid formlarin diisman c¢evreye bir
adaptasyonu temsil ettigi distiniilmektedir; bu formlar ile bakteri daha direngli
goriinmekte ve organizmanin insan konagi disinda diskida veya igme suyunda bir siire
hayatta kalmasini saglayabilmektedir.

Morfolojik karakterizasyona ek olarak, organizma biyokimyasal olarak katalaz,
oksidaz ve iireaz pozitif olarak karakterize edilebilir. Ureazin hayatta kalmasi ve
kolonizasyonu icin hayati onem tasidigi ve organizmanin toplam protein agirliginin
yiizde 5'inden fazlasini olusturdugu bildirilmektedir. Bakteriyel lireaz aktivitesi klinik
olarak onemlidir ¢iinkii enfeksiyonu teshis etmek i¢in ¢esitli invaziv ve invazif olmayan
testlerin temelini olusturmaktadir(83).

H. pylori'nin gastrik adaptasyonu: Organizmanin iireaz, motilite ve mide epiteline
yapisma yetenegi, onun mide ortaminda hayatta kalmasina ve ¢ogalmasina izin veren
faktorlerdir (84).

Ureaz aktivitesinin, bakteriyel hareketlili§in veya baglanmanimn bozulmasi H. Pylori
kolonizasyonunu engellemektedir(85).Bakteriyel iireaz, mide liimen iiresini hidrolize
ederek mide asidini notralize etmeye yardimci olan ve organizma etrafinda koruyucu
bir bulut olusturarak mide mukus tabakasina niifuz etmesini saglayan amonyak
olusturmaktadir (86). H. pylori'nin pH bagimli iire kanalin1 kodlayan iireaz gen kiimesi
iginde spesifik bir gen (urel) bulunur (87). Organizmanin disindaki pH diistiigiinde, iire
kanali, iirenin i¢ hareketinin uygun bir hiicre i¢i pH"' silirdliirmesine izin vererek

bakterinin asit ortaminda hayatta kalmasini saglamaktadir.



Bakterinin spiral sekli, kamgist ve drettigi mukolitik enzimler mukus tabakasindan
mide yiizey epiteline gegisini kolaylastirmaktadir(83). Ote yandan, mide miisini, konag
H. pylori enfeksiyonuna karsi koruyan dogal bir antibiyotik gorevi gormektedir (88).

H. pylori daha sonra spesifik reseptdr aracili adezyon yoluyla mide epitel
hiicrelerine baglanmaktadir (sekil 3). (84). Baglanma, bakteriyel ylizey adezinlerinin
spesifik epitel hiicre reseptorlerine baglanmasma bagli olmasina ragmen, konakei

faktorler bu siireci modiile edebilmektedir(89).

Epitelyal Hiicreler

Helikobakter
Pylori Gastrik Mukus Jel

Sekil 3.HelikobakterPylori’nin mide epiteline ulasma diyagrami (90)

H. pylori enfeksiyonunda gastrit ve tlser gibi klinik hastaliklarin olusumuna yol
acan dort dnemli bilesen vardir. Ilk olarak, H. pylori'nin iireaz aktivitesi midenin asidik
ortamma karst koymada onemli bir rol oynamaktadir. ikincisi, flagella-aracilt
hareketlilik, H. pylori bakterisinin konak¢i mide epitel hiicrelerine dogru hareket
etmesine yardime1 olmaktadir. Ugiinciisii konake1 hiicre reseptorleri ile etkilesime giren
bakteriyel adhezinlerdir ki bu da basarili kolonizasyona ve kalici enfeksiyona yol
acmaktadir. Son olarak, sitotoksin ile iligkili gen A (Cag A) ve H. pylori tarafindan
salan ve konak¢1 doku hasarina yol acan vakuolize Sitotoksin A (VacA) iceren bir¢ok

efektdr protein / toksin vardir. H. pylori gastritinde eozinofiller, nétrofiller, mast
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hiicreleri ve dendritik hiicreler uyarilitken hem akut hem de kronik inflamasyon
goriilebilmektedir. Mide epitel tabakasi ayrica dogustan gelen bagisiklig1 baslatmak igin
kemokinleri salgilamakta ve gastrit - iilser olusumuna yol agarak konak¢i dokuya daha

fazla zarar veren notrofilleri aktive etmektedir (91).

2.4. Klinik Onemi

Ik olarak Kyoto Kiiresel Uzlas1 Raporu'nda, H. pylori gastritinin etkilenen kisinin
herhangi bir semptomu, komplikasyonu veya buna bagli hastaligt olup olmadigina
bakilmaksizin bulasici bir hastalik olarak kabul edilmesi gerektigi kabul edilmistir (92).
Avrupa Maastricht V/Florencekonsensiis bildirisi de benzer sekilde H. pylori
enfeksiyonu olan herhangi bir kisinin patojeni ortadan kaldirmak icin tedavi gbérmesi
gerektigini raporlamistir (93). Her iki raporda da H. pylori'nin 6ngériilemeyen bir
sekilde tlser hastaligina, mide karsinomuna ve mide MALT lenfomasina yol
acabilecegi iddia edilmis ve patojenin basarili bir eradikasyonu ile H.pylori'nin neden
oldugu gastritin 1iyilestirilerek gelisebilecek komplikasyonlarin  Onlenebilecegi
bildirilmistir. Ancak bu konuda tartisma halen devam etmektedir ve ileriye doniik
NHANES c¢alismasinda, H. pylori durumu ile genel mortalite arasinda 10.000 kisilik bir
grupta bir iligki tespit edilemedigi bildirilmistir (94).

Apntrum kardiacom - ~*~----—--~—--2

Pvloroduodenal al;'lldlg-.

Pilorik antrum

Pilor.

Sekil 4.Mide anatomisi (95)

H. pylori ile kolonizasyon kendi basina bir hastalik olarak kabul edilmemektedir,

ancak Ust gastrointestinal sistemde ve hepatobiliyer sistemde ¢esitli klinik bozukluklar
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ile iliskilendirilebilmektedir. Bu nedenle H. pylori igin yapilan testlerin tek basina
higbir anlam1 olmayip peptik iilser hastaligi gibi altta yatan bir durumun nedenini
bulmak i¢in veya ailesel mide kanseri olan deneklerde oldugu gibi hastaligin 6nlenmesi
amaciyla yapilmalidir. Bu durumlarda, pozitif bir test sonucu tedavi i¢in destek
olusturmakta iken negatif bir test sonucu, diger etiyolojik faktorleri veya oOnleyici
tedbirleri arama ihtiyacini gosterebilmektedir.

H. pylori ile mide kolonizasyonu tiim enfekte bireylerde histolojik olarak gastriti
indiikleyebilse de, sadece kiigiik bir grupta klinik izlenmektedir. H. pylori pozitif
hastalarin 6miir boyu iilser hastalig1 gelistirme riskinin % 10 ila % 20 arasinda oldugu
ve distal mide kanseri gelisme riskinin ise % 1 ila % 2 arasinda oldugu tahmin
edilmektedir (96-97). H. pylori enfeksiyonu varliginda bu bozukluklarin gelisme riski,
cogunlukla gastritin sekli ve siddeti ile ilgili olan ¢esitli bakteriyel, konak¢i ve ¢evresel
faktorlere bagli olarak degisebilmektedir (95).

H. pylori ile kolonizasyon, nétrofilik ve mononiikleer hiicrelerle hem antrum hem de
korpusta mide mukozasinin infiltrasyonuna yol agmaktadir (Sekil 3). Bu kronik aktif
gastrit, H. Pylori kolonizasyonu ile ilgili ilk durumdur ve diger H. pylori ile iliskili
bozukluklar 6zellikle bu kronik enflamatuar siirecten kaynaklanmaktadir.

Enfeksiyonun akut fazina iligkin veriler azdir ve biiyiikk Ol¢iide H. Pylori ile
kontamine materyal ile olusturulan prosediirler gegiren deneklerin raporlarindan
gelmektedir (98,99). Son zamanlarda, H. pylori enfeksiyonu i¢in bir insan modeli
tanitilmis; iyi karakterize edilmis bir H. Pylori susu ile saglikli goniilliilerin enfeksiyonu
ile enfeksiyonun akut fazinin kontrollii ¢alismalarina izin verilmistir (100). H. pylori ile
kolonizasyonun akut fazinin, dolgunluk, bulant1 ve kusma gibi gecici spesifik olmayan
dispeptik semptomlarla ve hem proksimal hem de distal mide mukozasinda veya
pangastritte onemli enflamasyonla iligkili olabilecegi gosterilmistir. Bu agama genellikle
aylarca siirebilen hipoklorhidri ile iligkili olarak nitelendirilmis ve bu ilk
kolonizasyonun ardindan kendiliginden iyilesmenin gerceklesip gerceklesmedigi halen
bilinmemektedir. (102-103). Bununla birlikte, homozigotik ikizler lizerinde yapilan
caligmalar, H. pylori durumlarinda, birlikte ya da ayr1 biiylimiis olsalar da, bir benzerlik
oldugunu (104) gostermis iken heterozigotik ikizler arasinda bdyle bir uyum
gozlenmedigi bildirilmisti. Bu durum baz1 bireylerin H. Pylori kolonizasyonuna egilimli

oldugunu, bazilarinin ise kolonizasyonu onleyebilecegini gostermekte idi. Bu hipotez,
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gelismekte olan bir¢ok iilkede, H. pylori'ye maruz kalma seviyesinin geng¢ yaslarda ¢ok
yiiksek oldugu (yani% 90) ve yine de bazi bireylerin hi¢gbir zaman kalict H. pylori
enfeksiyonu gelistirmedigi gozlemiyle de desteklenmektedir.

Kolonizasyon kalici hale geldiginde, asit sekresyon seviyesi ile gastrit dagilimi
arasinda yakin bir iligki oldugu bildirilmektedir. Bu korelasyon, asit salgisi ve
regililasyonu iizerindeki bakteriyel biiyiime ile iliskili mukozal enflamasyonun etkilerine
kars1 asidin bakteriyel biliyiime tizerindeki etkisinden kaynaklanmaktadir. Bu etkilesim,
H. pylori enfeksiyonunun sonuglarmin belirlenmesinde olduk¢a 6nemlidir. intakt asit
sekresyonu olan deneklerde, H. pylori 6zellikle az sayida asit sekretuar parietal hiicrenin
mevcut oldugu mide antrumunu kolonize etmektedir. Bu kolonizasyon modeli, antrum
agirlikli gastrit ile iligkilidir. Bu vakalarda mide korpus Orneklerinin histolojik
degerlendirmesi, smirli kronik inaktif inflamasyonu ve yiizeysel olarak kolonize olan
diisiik sayida H. pylori bakterisini ortaya c¢ikarmaktadir. Herhangi bir mekanizma
nedeniyle asit sekresyonu bozulan deneklerde ise, antrum ve korpusta daha esit bir
bakteri dagilimi izlenmektedir ve korpustaki bakteriler, korpusta baskin bir pangastrite
yol acan mukoza ile daha yakin temas halindedir (105). Asit salgilanmasindaki azalma,
atrofik gastritin bir sonucu olarak paryetal hiicrelerin kaybina bagl olabilir, ancak asit
salgilama kapasitesi saglam oldugunda da paryetal hiicre islevi 6zellikle vagotomi veya
asit baskilayici ilaglar tarafindan engellenerek de asit salgisi azaltilabilmektedir. (105).
Korpus mukozasinin ortaya ¢ikan aktif enflamasyonu, interlokin-1p (IL-1p) dahil olmak
tizere sitokinler gibi lokal enflamatuar faktorler, paryetal hiicre fonksiyonu iizerinde
giiclii bir baskilayici etkiye sahip oldugundan, enfeksiyonun akut fazina paralel olarak
hipoklorhidriyi daha da artirabilmektedir.

H. pylori corpus gastriti siklikla hipoklorhidri ile iliskilidir ve eradikasyon tedavisi
bu deneklerde asit sekresyonunun artmasina neden olmaktadir (106,107). Ayrica H.
Pylori corpus gastriti, proton pompa inhibitorlerinin (PPI) asit baskilayict etkilerini
artirmaktadir (108). Sonug olarak, gastrodzofagealreflii hastaligi (GORH) olan H. pylori
pozitif hastalar, hem semptomlarin hem de 6zofajit iyilesmesi agisindan PPI tedavisine
biraz daha hizli yanit verebilirler (109).

Mide veya duodenal iilserler (genellikle peptik iilserler olarak adlandirilir), midenin
muskularis mukozasindan en az 0,5 cm penetre olan mukozal hasar olarak

tanimlanmaktadir (Sekil 4). Mide iilserleri ¢ogunlukla midenin daha kiigiik egriligi
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boyunca, Ozellikle korpustan antruma mukozal geciste ortaya c¢ikmaktadir (110).
Duodenal iilserler ise genellikle mide asidine en ¢ok maruz kalan bolge olan
duodenalbulbusta meydana gelmekte olup bati iilkelerinde duodenal iilserler mide
iilserlerinden yaklagik dort kat daha sik olarak izlenmektedir. Duodenal iilserler
ozellikle 20 ila 50 yaslar1 arasinda ortaya ¢ikarken, mide iilserleri agirlikli olarak 40
yasin iizerindeki kisilerde ortaya ¢ikmaktadir.

Hem mide hem de duodenal iilser hastaliklari, H. pylori ile giicli bir sekilde
iligkilidir. H. Pylori'nin kesfinden sonraki ilk on yilda diinyanin her yerinden gelen
raporlarda, H. pylori enfeksiyonu varliginda duodenal iilserlerin yaklasik %95 ve mide
tilserlerinin ise % 85 oranda meydana geldigi bildirlmekte idi. Birkag kohort ¢alismasi,
H. pylori-pozitif deneklerde yasam boyu iilser hastaligi riskinin, H. pylori-negatif
deneklerden (111) 3 ila 10 kat daha yiiksek oldugunu ve H. pylori-pozitif deneklerin%
10 ila 15'imin ilser gelistirdigini raporlamakta idi (112). H. pylori'nin ortadan
kaldirilmasi iilser hastaligmin dogal seyrini 6nemli Olgide degistirmekte ve dilser
niiksiinii neredeyse tamamen engellemektedir (113-116).

Gatrodzefagealreflii hastaligi (GORH), uzun zamandir H. Pylori kolonizasyonundan
bagimsiz olarak yani H. pylori- pozitif ve H. pylori- negatif deneklerde ayni siklik ve
siddette meydana geldigi diisiiniilmektedir. Bu goriis, GORH hastalar1 arasinda H.
Pylori prevalansinin kontrollerinkine benzer oldugunu &ne siiren kesitsel gozlemlere
dayanmakta idi (117). Bununla birlikte, daha ileri calismalar, H. pylori'nin GORH
gelisimine kars1 koruyabilecegini ve bu nedenle konakgilarina da faydali olabilecegini
ileri siirmekte idi (118).

Mide mukozasi normalde lenfoid doku igermez, ancak MALT neredeyse her zaman
H. pylori ile kolonizasyona yanit olarak ortaya ¢ikmaktadir. Nadir durumlarda, bu
dokudan monoklonal bir B hiicresi popiilasyonu ortaya ¢ikabilir ve bir MALT lenfoma
olusturmak igin yavasga ¢ogalabilir. MALT lenfoma teshisi igin histolojik kriterler ve
poliklonal reaktif infiltratlardan farklilasma tartismalidir. Ozellikle tami, rutin
mikroskopi sirasinda histolojik goriiniime ve immiinohistokimya veya PCR gibi
molekiiler tekniklerle klonalitenin gosterilmesine dayanir. Neredeyse tim MALT
lenfoma hastalart H. pylori pozitif ( 119)’tir. Pozitif denekler, gastrik MALT lenfoma
gelisimi i¢in Onemli Ol¢iide artmis riske sahiptir(120). Tanisal tartismalar ve bu

bozuklugun gérece nadir olmasi nedeniyle, H. pylori- pozitif deneklerde kesin insidans
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bilinmemektedir, ancak MALT lenfomalari, H. pylori- pozitif deneklerin % 1'inden
daha azinda goriilmektedir. Genel olarak, bu hastalarin yaklasik % 60 ila 80'i, H. pylori
eradikasyonunun ardindan tam remisyona ulasir, yaklasik %210'unda ise minimal
rezidiiel hastalik belirtileri olmaya devam eder ve geri kalaninda ise higcbir yanit

olusmaz (121).

Sekil 4. Gastrit tanil1 mide biyopsisinin immiin — histokimyasal boyanmasi1 (129)

Kisaca; H.pylori enfeksiyonu, kronik gastrit, peptik tlser hastalifi (mide ve
duodenal tlserler), MALT lenfoma ve mide karsinomuna kadar bir dizi bozuklukla
iliskilendirilmis ve Diinya Saglk Orgiitii'niin (DSO) kurulusu Uluslararas1 Kanser
Arastirma Ajansi (IARC), MALTOMA ve mide karsinomu ile acik iliskiye dayanarak
1994 yilinda H. pylori'yi sinif I kanserojen ilan etmistir (122). Akut H. pylori gastriti
genellikle asemptomatiktir ancak hafif epigastrik hassasiyet, bulanti, kusma da

izlenebilmektedir(123,124). Cogunlukla mide antrumunu tutmakta olup endoskopide

15



akut enfeksiyon genellikle laminapropriada sayisiz nétrofilik infiltrasyon seklinde
izlenmektedir. Kronik H.pylori gastriti ise diinya niifusunun iigte ikisini etkilemektedir
(125). Genellikle midenin antrumunda ve govdesinde tespit edilmekte olup H. pylori
genellikle mide epitel hiicrelerine bitisik mide mukus tabakasinda ve ayrica mide
cukurlarinda bulunur. Baslangigta asit iiretimi gastrin artist ve somatostatinin
azalmastyla yiikselirken daha sonra gastrin ve paryetal hiicrelerin devam eden
inflamasyonu ve kaybina bagli olarak asit sekresyonu azalir ve sonugta atrofi ve
bagirsak metaplazisine yol agar (126). Kronik proton pompasi infiizyonu kullanimi da
diistik asit salgilanmasina katkida bulunur.Duodenal {ilserler tipik olarak antral baskin
gastrit, minimal atrofi ve artmis asit iretimi ile iligkilidir. Mide {lserleri ve mide
karsinomu tipik olarak yaygin gastrit ile iliskilidir, korpus baskindir, atrofi ve bagirsak
metaplazisine sahiptir ve asit liretimi azalir. H. pylori pozitif hastalarda yasam boyu
tilser hastalig1 gelistirme riski % 10 ila % 20 ve distal mide kanseri gelisme riski % 1
ila % 2'dir (127). H. pylori, mikrovaskiiler disfonksiyon ve sitokin agregasyonuna yol
acan trombosit aktivasyonunu ve agregasyonu kolaylastirmak i¢in vonwillebrand
faktori ile etkilesime girer, bu durum hastalarda izlenebilen kardiyovaskiiler belirtileri

ve iliskili idiyopatik trombositopeniyi de agiklayabilir (128).
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Sekil 6. Gastrit hastalarindan alinan insan fundik bezinin immiin-histokimyasal

boyamasi (129)

2.6 Tam

Kan testleri, H.pylori antikorlarinin varhigimi tespit etmekle birlikte, kan
antikorlari, bakterinin tamamen ortadan kaldirilmasindan yillar sonra da tespit
edilebilmektedir. Enfeksiyonu teshis etmede faydali olabilseler de kararli ve basarili bir
eradikasyon igin tercih edilmemektedirler.

Ure nefes testi (UNT), midede H.pylori varligiin tespiti igin giivenli, kolay ve
dogru bir test olarak degerlendirilebilmektedir. Ure igeren bir kapsiilii yuttuktan on ila
yirmi dakika sonra, bir nefes 6rnegi toplanir ve etiketli karbondioksit nefesi i¢in analiz
edilmektedir. Pozitif bir test, aktif bir enfeksiyon oldugunu gostermektedir. Endoskopi
ise, enfeksiyonun yani sira iltihaplanma ve tlserlerin teshisi igin giivenilir bir testtir.
Endoskopi ayrica biyopsilerle gastritin ciddiyetinin yani sira iilser, MALT lenfoma ve

kanser varliginin belirlenmesine de izin vermektedir.
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Diski 6rnegi ile diskida H.pylori antijeninin bulunup bulunmadigini belirlemek
icin bir H.pylori antikoru kullanilmaktadir. Digk: testi, tedaviden sonra eradikasyonun
etkili olup olmadigini belirlemek igin kullanilabilmektedir. H.pylori testi asagidaki
hastalarda endike olup bu hastalar sunlardir;

1) Aktif peptik iilser hastalig1 olan (duodenal veya mide),

2) Daha 6nce tedavi edilmemis peptik iilser hastaligi 6ykiisii olan,

3) Diisiik dereceli gastrik MALT lenfoma ile,

4) Erken mide kanserinin endoskopik rezeksiyonu olanlar,

5) Arastirtlmamis dispepsi sikayeti olan 55 yasindan kiigiik (alarm semptomlari
olmayan) bireyler..

Helicobacterpylori'nin tespiti i¢in mevcut testler kisaca asagidaki gibidir:

- antikor testleri,

- iire nefes testlert,

- disk1 antijen testleri,

- endoskopik biyopsiler (130,131).

Tablo 2. Helicobacterpylori enfeksiyonunun tespiti igin yaygin olarak kullanilan testler

OLCEK DUYARLILIK OZGULLUK

Endoskopik olmayan testler

Antikor testi (serum) % 88 -94 % 74-88
Antikor testi (tam kan) % 67-85 % 75-91
Enzime bagli immiinosorbent testi (serum) % 86-94 % 78-95
Diski antijen testi % 94 % 92

Ure nefes testi % 90-96 % 88-98
Endoskopik testler

Ureaz testi (biyopsi) % 88-95 % 95-100
Histoloji % 93-96 % 98-99
Kiiltiir % 80-98 %100
Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) >0% 95 >0% 95
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2.7. Tedavi

H. pylori'nin ortadan kaldirilmasi, proton pompa inhibitorii (PPI) gibi uygun
ilaglar kesildikten sonra bile genellikle {ilserlerin ve iilser komplikasyonlarinin niiks
etmesini onlemektedir. H. pylori'nin ortadan kaldirilmasi, MALT lenfoma gibi mide
rahatsizliklariin tedavisinde onemlidir. H. pylori'nin mide kanserini onlemek icin
tedavisi ise tartigmali olarak degerlendirilmektedir.

H. pylori tedavisi, H.pylori testi pozitif olan tiim hastalara 6nerilmelidir (132).
H.pylori'nin ortadan kaldirilmas1 direng gelisimi nedeniyle zor olabilmektedir. Bu
nedenle, iki veya daha fazla antibiyotik ile birlikte PPI ve / veya bizmut igeren
bilesiklerle birlikte tedavi verilmektedir. Calismalar, H.pylori'nin klaritromisine
direncinin, daha Once klaritromisine veya diger kimyasal olarak benzer makrolid
antibiyotiklere (eritromisin gibi) maruz kalan hastalarda yaygin oldugunu gostermistir.
Metronidazole karsi H.pylori direnci ise, daha 6nce metronidazole maruz kalmis
hastalar arasinda yaygin olmaktadir. En yaygin kullanilan baslangi¢ tedavisi iiclii tedavi
olmakla birlikte bir PPI, amoksisilin ve klaritromisinden olusur. Bizmut bazl rejimlerde
oldugu gibi, hasta klaritromisin direncinin arttif1 bir bdlgedeyse klaritromisin yerine

metronidazol kullanilabilmekte ve bu da diisiik maliyetli olma avantajina sahiptir (133).
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3. MATERYAL & METHOD

Calismamiz 25/06/2020 tarihli Kafkas Universitesi T1ip Fakiiltesi Etik Kurulunun
verdigi izinden sonra gerceklestirilmis olup (Etik No:80576354-050-99/190)
calismamiz Kafkas Universitesi Hastanesi’ne basvurusu sonrasinda endoskopik islem
yapilan hastalar alinmis olup c¢alismamiz retrospektif olarak 2018-2019 yillar
arasindaki veriler {izerinden gerceklestirilmistir. Genel Cerrahi polikliniginde
olusturulmus dosyalar arastirilarak komorbid hastaliklar kaydedilmis ve hastalarin
endoskopi raporlari hastane veri tabanindan sorgulanmistir.

Calismamizda verilerin istatistiksel analizi, SPSS 20.0 paket programi
kullanilarak yapildi. Nicel veriler ortalama =+ standart sapma olarak, nitel veriler ylizde
olarak; normal dagilmayan veriler median olarak ifade edildi. Veri analizinde
Kolmogorov-Smirnov normallik testi ile siirekli degiskenlerin dagilimi arastirildi.
Normal dagilima uyan veriler i¢in bagimsiz iki grup karsilastirilmalarinda student-t
testi, ikiden fazla grup karsilastirilmalarinda ise ANOVA testi kullanildi; normal
dagilima uymayan veriler igin ikili gruplarin karsilastirllmasinda Mann-Whityney-U
testi, ikiden fazla gruplarin karsilastirllmasinda ise Kruskal-Wallis Testi kullanildi.
Siirekli verilerden olusan degiskenler arasindaki korelasyonun tespiti i¢in ise pearson ve

spearman korelasyon testleri kullanildi ve tiim analizlerde min. anlamli deger p<0,05

kabul edildi.
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4. BULGULAR
Calismamiza alinan 91 hasta H. Pylori negatif (grup 1) ve pozitif (grup 2) olan
seklinde ikiye ayrilarak gruplandirildi ve bu gruplara gore istatistiksel analiz
gergeklestirildi. Buna gore grup 1° de kadin ve erkek sayisi birbirine yakin iken grup 2’
de erkek hasta yogunlugu izlenmis ve gruplar arasinda cinsiyetin istatistiksel analizinde
(Ki-Kare testi) anlamli farklilik saptanmisti (p:0,048) (tablo-1)(grafikl).

Tablo 3. Gruplar arasinda cinsiyet dagiliminin istatistiksel karsilastirilmasi

Gruplar Kadin Erkek p
Grup 1 28 (%30,4) 29 (% 31,5) 0,048
Grup 2 10 (% 10,8) 24 (% 26,0)

mKadm mEtkek

Grup 1 Grup 2

Grafik 1. Gruplara gore cinsiyet dagilim grafigi
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Calismamiza alinan hastalarin yas dagilimi incelenmek istendiginde yas verileri
normal dagilima uydugu icin iki grup arasi karsilastirma i¢in Student-T testi uygulanmis
olup buna gore grup 2’deki kisilerin yas ortalamasi daha diisiik olup istatiksel olarak
anlaml farklilik gostermisti (tablo-2)(grafik 2).

Tablo 4. Gruplara gore yas dagiliminin istatistiksel karsilastiriimasi

Gruplar n Ortalama + Std. Sapma p
Grup 1 S7 60,54 + 16,48 0,011
Grup 2 34 51,00+ 17,70

100

Ortalama Yas
& & 8

fd
[

a
Grup 1 Grup 2

Grafik 2. Gruplara gore yas ortalamasi grafigi

Calismamiza alinan hastalarin komorbid hastalik sayis1 ile gruplar arasi iliski
arastirilmak istenmis ve komorbid hastalik sayist normal dagilima uymadig1 i¢in Mann-
Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore gruplar arasinda komorbid hastalik sayisi
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamusti (tablo 3)(tablo 4).

Tablo 5. Gruplar aras1 komorbid hastalik sayisi istatistiksel karsilastirilmasi

n Ortalama + Std. Sapma p
Grup 1 57 0,65+ 0,87 0,363
Grup 2 34 0,74 £0,82
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Tablo 6. Gruplar aras1 komorbid hastalik dagilim1 tablosu

Grup 1 Grup 2

Yok 32

DM 4

HT

DM+HT

Hiperlipidemi

DM-+Hiperlipidemi

HT+Hiperlipidemi

DM+HT+Hiperlipidemi

KAH

DM+KAH

HT+KAH

KAH+Hiperlipidemi

RPN wl kN o Rlovo N gy

OO IFPIRFPINEFEPINDNWD

Gut Artriti

Calismamiza almman gruplar arasinda biyokimyasal parametreler agisindan
istatistiksel farklhilik arastirilmak istenmis, biyokimyasal parametre verileri normal
dagilima uymadigi i¢cin Mann-Whitney U testi uygulanmistir. Buna gore gruplar
arasinda sadece vitamin D istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermisti (p:0,040)
(tablo5) (grafik 3).
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Tablo 6. Gruplar aras1 biyokimyasal parametrelerin istatistiksel kargilagtirilmasi

Gruplar n Ortalama + Std. Sapma p
Grup 1 57 22,32 + 24,06 0,994
ALT
Grup 2 36 23,56 +£24,22
Grup 1 57 23,11 +£ 15,62 0,878
AST
Grup 2 36 22,36 £ 12,42
Grup 1 57 30,51 +£52,72 0,114
GGT
Grup 2 35 29,97 +£ 52,35
Grup 1 57 92,88 +£49,67 0,410
ALP
Grup 2 35 102,54 £118,05
Grup 1 57 221,02+ 110,72 0,779
LDH
Grup 2 36 273,06 + 386,07
. Grup 1 57 41,89 + 23,06 0,523
re
Grup 2 36 37,19 £ 15,76
o Grup 1 57 425,83 + 370,09 0,235
Vitamin B12
Grup 2 36 330,87 £ 172,20
Grup 1 57 9,37+ 4,81 0,130
Folat
Grup 2 36 7,62 +292
o Grup 1 57 15,57 £ 10,24 0,040
Vitamin D
Grup 2 36 17,50 £ 7,67
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Ortalama

Grup 1 Grup 2

Grafik 3. Gruplar arasi biyokimyasal parametrelerin dagilim grafigi
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Calismamiza alman gruplarin tam kan sayimi parametreleri verilerine gore

istatistiksel karsilastirilmasinda Mann Whitney U testi uygulanmis olup buna gore

sadece notrofil sayist grup 1°de daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmisti (p:0,007)(tablo 6)(grafik 4).
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Tablo 7. Gruplara gore tam kan sayimi parametrelerinin istatistiksel karsilastrilmasi

Gruplar n Ortalama = Std. Sapma p
) Grup 1 57 13,49+ 2,71 0,987
Hemoglobin
Grup 2 36 13,62+ 2,78
_ Grup 1 57 40,58 + 7,30 0,994
Hematokrit
Grup 2 36 40,92 £7,75
Grup 1 57 5,05+2.95 0,007
Notrofil Sayis1
Grup 2 36 421 +2,80
Grup 1 57 0,18 £0,22 77
Eozinofil Sayisi P 06
Grup 2 36 0,16 £0,12
Grup 1 57 1,78 +0,66 0,583
Lenfosit Sayisi
Grup 2 36 1,70 +0,60
Grup 1 57 279859 +81776 0,148
Platelet sayis1
Grup 2 36 251527 + 82821
M emorlobin
50,0000 I Hematokrit

40,0000

30,0000

Ortalama

20,0000

10,0000

,0oo0-

Grup 1

Grup 2

[ MNotrofil Savist
B Lenfosit Savisy

Grafik 4. Gruplara gore tam kan sayim1 parametrelerinin dagilim grafigi
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Calismamiza alinan hastalarin mide biyopsi 6rnekleri incelendiginde ise gruplar
arasinda en ¢ok pangastritin, sonra sirasiyla antral gastrit ve atrofik gastritin izlendigi
goriilmistiir. Mide tiimorii sadece 4 hastada izlenmis olup 4 hasta da grup 1’ de
izlenmisti. Makroskobik incelemede bulgu 6zellikle grup 1 de daha yogun olup 57
hastada gozlenmisti (tablo 7).

Tablo 8. Gruplara gore makroskobik inceleme sonug dagilimi

Grup 1 Grup 2 Toplam
GORH 6 5 11
Antral Gastrit 11 5 16
Atrofik Gastrit 7 5 12
Alkalen Gastrit 0 2 2
Eroziv Gastrit 1 1 2
Pangastrit 14 6 20
Ulser 0 1 1
Mide Timori 4 0 4
GORH+ Antral Gastrit 5 3 8
GORH+Pangastrit 6 8 14
GORH+Atrofik Gastrit 1 0 1
Ulser + Ozefajit 1 0 1
Antral Gastrit + Ozefajit 1 0 1
Toplam 57 36 93
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Grafik S. Gruplara gore makroskobik inceleme sonu¢ dagilimi

Calismamiza alinan hastalar komorbidite varligmma gore gruplara ayrilarak
parametrelerin  gruplar aras1 istatistiksel olarak anlamli farklilik gostermedigi
arastirtlmis olup; buna gore komorbidite olmayan grupta hastalarin yas ortalamasi
komorbidite olan gruba gore daha diisik olup ayrica vitamin D, folat ve LDH

komorbidite olmayan grupta daha yiiksek olarak tespit edilmisti (tablo 8).
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Tablo 9.Komorbidite

parametrelerin karsilagtirilmasi

varligina

gore

olusturulan  gruplar

arasinda  biitiin

Komorbidite n Ortalama =+ Std. Sapma p
Varligi

Yas Yok 51 50,43 + 17,49 <0,001
Var 42 64,33 + 14,03

o Yok 51 373,62 + 358,04 0,079

VitaminB12 1o 42 407,83 = 245 48

Vitamin D Yok 51 18,62 + 10,54 0,024
Var 42 14,41 + 7,80

Folat Yok 51 9,42 + 3,86 0,020
Var 42 8,10 £ 4,50

ALT Yok 51 21,98 + 26,08 0,613
Var 42 23,79 + 21,47

AST Yok 51 22,18 + 14,38 0,853
Var 42 23,60 + 14,56

GGT Yok 51 20,76 + 20,03 0,124
Var 41 42,17 + 73,89

ALP Yok 51 84,12 + 38,86 0,063
Var 41 112,02 £114,11

LDH Yok 51 240,45 +326,15 0,026
Var 42 242,02+125,36

Ore Yok 51 36,57+19,58 0,052
Var 42 44,33+21,19

Hemoglobin Yok 51 13,41+2,96 0,889
Var 42 13,70+2,43

Hemotokit Yok 51 40,20+8,10 0,929
Var 42 41,33+6,60

Notrofil Yok 51 4,80+2,56 0,387
Var 42 4,63+3,30

Eozinofil Sayisi Yok 51 0,19+0,25 0,707
Var 42 0,55+0,07

Lenfosit Sayis: Yok 51 1,77+0,63 0,531
Var 42 1,72+0,65

Platelet Sayis: Yok 51 271392479929 0,466
Var 42 265857+87253
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5. TARTISMA

1983 yilinda Warren ve Marshall tarafindan gastrit hastalarinin  mide
biyopsilerinde tanimlandigi giinden bu yana H.pylori ile ilgili bir¢ok c¢alisma
yaptlmistir. Cogunlukla ¢ocukluk yaslarda edinilmekte ve yasam boyu devam
edebilmekte olan H. pylori enfeksiyonunun orani yas, irk, aile iyeleri ve iilkenin
sosyoekonomik diizeyi ile yakindan iligkilidir (134). Biz de c¢alismamizda Kafkas
Universitesi Hastanesi’nde mide biyopsi incelemesi yapilan hastalarda H.pylori sikligmi
ve komorbid hastaliklar ile iliskisini aragtirmayi amacladik.

Calismamiza alinan hastalar H.pylori negatif (57 hasta) ve pozitif (34 hasta)
olmak iizere iki gruba ayrilarak incelendi. H.pylori pozitif grupta erkek hasta sayisi
kadinlara gore istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermis olup erkek hasta sayisi
daha fazla idi. Bu durum Martel ve ark.’nin 2006 yilinda yayinladigi metaanaliz verileri
ile benzerlik gostermekte olup Martel ve ark. calismalarinda H.pylori ile iliskili
hastaliklarin ¢ogunlugunun erkek cinsiyet ile iligkili oldugunu ve cinsiyetin H. pylori
enfeksiyonu igin bir risk faktorii olabilecegini bildirmistir (135).Ayrica Moshkowitz ve
ark.’nin 28746 hasta lizerinde gergeklestirdigi bir calismada Martel ve ark.” na benzer
sekilde H.pylori enfeksiyonunun kadinlara oranla erkeklerde daha fazla saptandigini
belirtmis ve bunun erkeklerde sigara ve alkol tiiketiminin kadinlara oranla daha fazla
olmasi ile agiklanabilecegini belirtmiglerdir (136).Klein ve ark. (137) da
gerceklestirdikleri ¢alismalarinda H. pylori'nin neden oldugu enfeksiyon oraninda erkek
istiinliigli oldugunu gostermislerdir. Biz de calismamizda literatiir verilerine benzer
sekilde H.pylori pozitif grupta erkek tstiinliigli oldugunu saptamis; bunun sigara ve
alkol tiiketimi ile iliskili olabilecegi gibi, hormonal etkiden kaynaklanabilecegini
diisiindiigiimiizii ve ileri ¢aligmalar ile arastirilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.

H.pylori, en yaygin kronik bakteriyel enfeksiyon etkenlerinden biri olup
diinyanin  bazi1  bolgelerinde %350’lere  varan insidansa sahip  olarak
degerlendirilmektedir (138). Yapilan epidemiyolojik caligmalar H.pylori’ nin yas ile
birlikte hastalik sikligimmin arttigimi gostermektedir (139-140). Salles ve ark. ‘nin
yayinladigr derlemede H. Pylori enfeksiyonunun yasla birlikte artan kronik gastrik
Gram-negatif bir enfeksiyon oldugunu ve g¢ocukluk ¢aginda edinilen H. pylori

enfeksiyonunun, peptik ilser hastaliklari, gastrikprekanser6z lezyonlar ve mide
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lenfomalar1t (MALT) gibi mide patolojilerine yol agan bir dizi olay tetikleyebilecegi ve
ileri yaslarda dikkat edilmesi gerektigini belirtmislerdi (139). Liou ve ark. 2008 yilinda
yayinladigr calismalarinda yasli hastalarda H.pylori’nin daha siklikla izlendigini
belirtmis ve ayrica H. pylori enfeksiyonundan sonra en ciddi klinik sonug¢ olan mide
kanserinin genellikle yaslilarda goriildiigiinii, H. pylori pozitif hastalarda mide asidi
sekresyonunun yagsla birlikte azaldigini ve bunun da muhtemelen yasl hastalarda fundal
atrofik gastrit prevalansinin daha yiiksek olmasiyla iliskili olabilecegini bildirmislerdir
(140). Bizim ¢alismamizda ise literatiir verilerinden farkli olarak H.pylori pozitif
hastalarin yas ortalamasi daha diistik olup literatiir verileri ile farklilik gostermekte idi.
Bu durumun Seo ve ark.’nin iireaz aktivitesini etkileyen faktorleri arastirdigi
calismalarinda belirttigi gibi (141) biyopsi alinan bolge ve yas ile birlikte iireaz
aktivitesi degisimi ile ilgili olabilecegini ve ileri caligsmalar ile aydinlatilmas1 gerektigini
diisiinmekteyiz.

H.pylori ile iligkili hastaliklarda biyokimyasal parametrelerdeki degisimler
incelendiginde ise calismamizda sadece vitamin D seviyesi grup 2°de grup 1’ e
(H.pylori varligina gore olusturulan gruplarda) gore istatistiksel olarak yiiksek idi.
Salehi ve ark. 2014 yilinda 107 hasta tizerinde gerceklestirdigi bir ¢alismada H.pylori
ile 1iliskili hastaliklarda hipertransaminazami olabilecegini, sebebi bilinmeyen
transaminaz enzim yiiksekliklerinde H.pylori enfeksiyonunun arastirilmasi gerektigini
ve eradikasyon tedavisi ile transaminaz seviyesinde istatistiksel azalmalar olabilecegini
belirttigi ¢aligmaarina benzer sekilde bizim calismamizda da grup 2 ALT ortalamasi
grup 1’e gore daha yiiksek olup istatistiksel olarak anlamli farklilik gdstermemisti
(142). Stirmeli ve ark.’nin 2018 yilinda yayinladigi 254 hasta lizerinde gergeklestirdigi
calismada H.pylori pozitif olan bireylerde D vitamini anlamli derecede daha diisiik
olarak belirtilmisti (143). Chen ve ark.’nin 2016 yilinda yaymladig1 ¢alismada 2113
hasta ¢alismaya alinmig veH. pylori enfeksiyonu ile serum D vitaminin kronik gastritte
sistemik bagisiklik tepkisi ile baglantili oldugu belirtilmistir. Chen ve ark. H.pylori
pozitif grupta D vitamini seviyesini H.pylori negatif gruba goére daha diisiik olarak
saptamustt (144). Ayrica Italya'da yapilan bir ¢alismada, H. pylori ile iliskili gastritli
hastalarin serum D vitamini seviyelerinin daha diisiik oldugunu bildirmisler ancak
calismada yas tabakalandirma analizinden sonra H. pylori olan ve olmayan bireyler

arasinda ortalama D vitamini diizeyinde istatistiksel bir farklilik olmadigi da
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belirtilmisti (145). Bizim ¢aligmamizda da D vitamini seviyesi her iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik gosterse de literatiiriin aksine grup 2’de yani
H.pylori pozitif grupta daha yiiksek ortalama saptanmisti. Bu durumun D vitamini
sentezinde 6nemli rol oynayan ultraviyole B (UVB) radyasyonuna maruz kalmadaki
farkliliklar ile agiklanabilecegini ve genel olarak hastalarimizda D vitamini seviyesinin
20’nin altinda olmasinin da bu fikrimizi desteklemeye yardimer oldugunu
diistinmekteyiz.

H. pylori midede lokal inflamasyona ve sistemik humoral immiin yanita neden
olmaktadir. Vakalarin ¢ogunda asemptomatik, kronik bir inflamasyon vardir. H. pylori
enfeksiyonu diinya ¢apinda bir sorun olarak degerlendirilmekte ve kronik gastrite en sik
neden olarak kabul edilmektedir. Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi, H. pylori'yi
1994 yilinda bildirmis ve insanlarda 1. sinif kanserojen olarak kabul etmistir. H. pylori,
daha az asidik bir ortam oldugu i¢in mide antrumuna diizensiz olarak yerlesmeye
meyillidir. H. pylori midede saliman cesitli kemotaktik proteinlerle nétrofilleri ve
lenfositleri gekmektedir. Mononiikleer hiicreler ve nétrofiller tarafindan salgilanan bazi
maddeler mukozal iltihaplanmaya neden olmakta ve boylece gastrite neden olmaktadir.
Sonu¢ olarak, mide mukozasi ¢esitli sinyal sitokinlerine ek olarak nétrofiller,
makrofajlar ve lenfositler tarafindan infiltre edilmekte ve subklinik sistemik, diisiik
dereceli bir inflamasyon meydana gelmektedir. H. pylori 6zellikle kronik gastrit, peptik
tilser, mide lenfoma ve mide kanseri gibi ciddi mide hastaliklar1 ile iligkili olarak
degerlendirilmektedir. Ayrica aym1 calismada trombositlerde azalmanin, trombosit
glikoproteinleri ile reaksiyona giren H. pylori antikorlarinin bir sonucu olarak meydana
geldigi ve bunun sonucunda idiyopatiktrombositopenikpurpura (ITP) gelisebildigi de
belirtilmistir (146). Bizim c¢aligmamizda ise tam kan sayimi parametrelerinde
istatistiksel olarak anlamli farklilik sadece notrofil sayisinda saptanmig olup literatiiriin
aksine yliksek degil daha diisiik idi. Bu durum bu hastalarin tedaviye verdigi yanit
olarak degerlendirilmesi durumunda anlasilir olacagi kanaatini tasimaktayiz.

Epidemiyolojik veriler, histolojik olarak tespit edilen H. pyloriprevalansinin,
herhangi bir mide lezyonu olup olmadigina bakilmaksizin % 37 oldugunu
gostermektedir (147). Bu oran histolojik olarak H.pylori prevalansimi %30 olarak
bildiren Avrupa literatiiriindeki bazi c¢alismalarla tutarlidir (148,149).Ghosn ve ark.
1428 hasta iizerinde gerceklestirdikleri bir ¢alismada dispepsi ile bagvuran hastalarda
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cesitli prekanseréz ve kanser6z mide lezyonlarinin prevalansini, gastrit ve H. pylori
enfeksiyonu prevalansini, dispepsi ile bagvuran hastalarda duodenal patolojinin
prevalansin1 belirlemeyi amaglamis ve hastalarin % 63’linde H.pylori negatif %
37’sinde pozitif olarak saptamislardi. Hastalarin % 54’{inde mide biyopsisi normal iken
% 34’linde gastrit, % 9’unda metaplazi saptanmis olup karsinom sadece % 0,4 oraninda
tespit edilmisti (150). Bizim g¢alismamiz da Ghosn ve ark.’nin bulgularina benzer
sekilde % 37 hastada H.pylori pozitif saptanmisti. Ayrica hastalarimizin ¢ogunlugunda
gastrit saptanmis olup mide kanseri de benzer sekilde % 0,04 idi.

Komorbidite, kronik hastalig1 olan kiside, yeni,farkli bir tibbi durumun ortaya
cikmasidir. Bir diger tanima gore; tetkik edilen hastaligin disinda,6zgiil hastalik
bilesimleri veya ek hastaliklar1 nortaya ¢ikmasi komorbidite; hastaliklarin eszamanl
birlikteligi multimorbidite olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, iki ya da daha fazla kronik
durumun, hastaligin ve/veya belirtinin eszamanli bulunmasi olarak da ifade
edilmektedir. Komorbidite varligina gore gruplara ayirarak hastalarimizi
degerlendirdigimizde komorbidite olmayan grupta yas ortalamsinin daha diisiik,
komorbidite saptanan grupta daha yiiksek oldugunu; vitamin D seviyesinin ve folat
seviyesinin komorbidite olan grupta daha ylisek oldugunu tespit etmistik. Bu durum
Bergeron ve ark.’nin 994 hasta tlizerinde gergeklestirdigi ¢alismalarinda belirledigi yasla
birlikte komorbidite varligr ihtimali arttig1 bilgisi ile benzerlik gostermekte idi (151). Al
Zarooni ve ark.’min 12346 katilimci ile gergeklestirdigi calismada ise vitamin D
eksikligi ile iligkili komorbid hastaliklarin yasla birlikte arttigini bildirmekte idi (152),
bu durum bizim ¢alismamiz ile benzer olup ¢alismamizda da vitamin D seviyesinin
komorbid pozitif grupta daha diisiik oldugu tespit edilmisti. Ayrica Reynolds ve ark.
2002 yilinda yayinladigi derlemede serum, eritrositler ve serebrospinal sivida diisiik
folat konsantrasyonlar1 ve artmis plazma homosistein konsantrasyonlarinin depresyon
ve demansla iliskisinin hastalarda dogrulandigini ve folat eksikliginin bir kisminin
yaslanmayla 1iligkili olabilecegini belirtmislerdir (153). Bizim ¢alismamizda da

komorbid pozitif grupta folat eksikligi daha belirgin olarak saptanmisti.
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6. SONUC

H. pylori, gelismekte olan iilkelerde daha yiiksek prevalansa sahip, diinya
capinda niifusun % 50'sini etkileyen, gram negatif spiral sekilli bir bakteridir. H. pylori,
kronik veya atrofik gastrit, peptik iilser, mide lenfoma ve mide karsinomunun en 6nemli
nedeni olarak bilinmektedir.

1983 yilinda Warren ve Marshall tarafindan gastrit hastalarinin  mide
biyopsilerinde tanimlandigi giinden bu yana H.pylori ile ilgili birgok c¢alisma
yaptlmistir. Cogunlukla ¢ocukluk yaslarda edinilmekte ve yasam boyu devam
edebilmekte olan H. pylori enfeksiyonunun orami yas, ik, aile {iyeleri ve iilkenin
sosyoekonomik diizeyi ile yakindan iliskilidir. Biz de ¢alismamizda Kafkas
Universitesi Hastanesi’nde mide biyopsi incelemesi yapilan hastalarda H.pylori sikligimi
ve komorbid hastaliklar ile iligkisini arastirmay1 amagladik ve hastalarimizda H.pylori
sikligimin literatiir ile benzer sekilde % 37 oldugunu ve ozellikle erkeklerde daha
siklikla izlendigini tespit ettik. Ayrica hastalarimizda pangastrit basta olmak tizere mide
biyopsi incelemelerinde bir¢ok patoloji izlenmis olup mide kanseri yilizdesi yine
literatiir ile benzerlik gostermisti. Hastalarimizda komorbid hastalik varlig
arastirildiginda ise literatiir ile uyumlu olarak yasla birlikte komorbidite varliginin
arttiginin ve bu hastalarda vitamin d ve folat seviyesinin azaldigini tespit etmis
bulunmaktay1z.

Calismamizda genel olarak literatiir ile benzer sonuglara ulasmis olsak da daha
genis popiilasyon calismalarinin konunun aydinlatilmasina yardimci olabilecegi ve
calismamizin ileri c¢alismalara zemin olusturacagi kanaatini tasidigimizi belirtmek

isteriz.
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