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OZET

Cocuklarda Helikobakter Pilori enfeksiyonunda mide dokusunda

alfa defensin ekspresyonu

Amag: Cocukluk yas grubunda kronik gastritin dnde gelen nedeni olan Helikobakter
pilori (H. pilori) enfeksiyonunda, dogal antibiyotiklerden a-defensinin gastrik
mukozadaki ekspresyon durumunun ve bu ekspresyonun H. pilori yogunlugu, kronik
inflamasyon ve notrofil infiltrasyonu gibi diger histopatolojik bulgularla iliskisinin

arastiriimasi amaclanmistir.

Gere¢ ve yontem: Dispeptik yakinmalar nedeniyle etyolojiye yonelik olarak ust
gastrointestinal sistem endoskopisi uygulanan ¢ocuklardan H. pilori ile enfekte oldugu
belirlenen 20 tanesi ¢alisma grubu, H. pilori negatif olanlardan benzer yas ve cinsiyet
Ozelligi gosteren 25 cocuk da kontrol grubu olarak c¢alismaya alindi. Olgularin
hastane kayitlari incelenerek, bagvuru yakinmalari, antropometrik dOlgimleri,
hemoglobin degerleri, endoskopik ve histopatolojik bulgulari kaydedildi. Endoskopik
ve histopatolojik bulgular Sydney Sistemine goére dederlendirildi. Mide mukozasinda
a-defensin ekspresyonu immunhistokimyasal yontemle c¢alisildi. Hastalar ayrica o-
defensin boyanma durumuna goére, a-defensin pozitif ve negatif olarak da
gruplandirildi. Daha sonra hem H. pilori pozitif ve negatif, hem a-defensin pozitif ve

negatif gruplar ¢alisilan degiskenler bakimindan karsilastirildi.

Bulgular: Olgularda en sik basvuru nedeni karin agrisi idi. H. pilori pozitif ve negatif
gruplar arasinda malnutrisyon ve anemi varli§i agisindan fark saptanmadi. En sik
endoskopik tani eritematoz/eksudatif gastrit idi. Antral nodularite hemen sadece H.
pilori pozitif grupta belirlendi. Hastalarin higbirinde intestinal metaplazi veya glanduler
atrofi saptanmazken kronik inflamasyon, nétrofil yogunlugu ve a-defensin yogunlugu
H. pilori pozitif grupta negatif gruba gore yuksek bulundu. H. pilori yogunlugu ile
notrofil infiltrasyonu arasinda pozitif iligki saptandi. a-defensin pozitif olgularda notrofil

infitrasyonu ve kronik inflamasyon skoru daha yuksek idi.



Sonug: Erigkinlerde oldugu gibi, cocukluk yas grubunda da H. pilori enfeksiyonunda
a-defensin ekspresyonu artmaktadir. Cocuklarda gastrointestinal sistemde H. pilori
enfeksiyonuna cevap olarak gorulen dogustan bagisiklik yanitinin en azindan a-
defensinler bakimindan erigskinden farkli olmadigi gorilmektedir. Bu bulguya
dayanarak, ¢ocuklarda H. pilori enfeksiyonun daha sik ve daha kolay gértlmesinin

mide dokusundaki a-defensin ekspresyon durumu ile agiklanamayacagi sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Cocuk, defensin, gastrit, Helikobakter pilori, inflamasyon,

dogustan bagisiklik sistemi



SUMMARY

Alpha defensin expression in gastric tissue in childhood

Helicobacter pylori infection

Aim: We aimed to investigate the expression of a-defensin, a natural antibiotic, in
gastric mucosa and the relation of its expression with histopathological findings like
bacterial density, chronic inflammation and neutrophil infiltration in Helicobacter pylori

(H. pylori) infection, which is a leading cause of chronic gastritis in childhood.

Materials and methods: From children with dyspepsia, to whom upper
gastrointestinal endoscopy was performed to search for the etiology, 20 with
demonstrated H. pylori infection and 25 H. pylori negative children with similar age
and sex ratio were included in the study as the study and the control group
respectively. Hospital records were examined and presenting symptoms,
anthropometrical measurements, hemoglobin levels, endoscopic  and
histopathological findings were noted. Endoscopic and histopathological findings
were evaluated according to the Sydney System. Immunhistochemical staining was
performed in order to demonstrate a-defensin expression in gastric mucosa. H. pylori
positive and negative, a-defensin positive and negative groups were compared with

regard to these variables.

Results: The most common presenting symptom was abdominal pain. H. pylori
positive and negative groups were not different in malnutrition or anemia rate. The
most common endoscopic diagnosis was erythematous/exudative gastritis. Antral
nodularity was defined almost only in H. pylori positive group. Chronic inflammation,
neutrophil and a-defensin density was significantly higher in H. pylori positive group,
while intestinal metaplasia or glandular atrophy was not found in any of the patients.
A positive relation was found between H. pylori density and neutrophil infiltration.
Neutrophil infiltration and chronic inflammation score was higher in a-defensin

positive cases.

Conclusion: Similar to adults, a-defensin expression increases in H. pylori infection
in childhood. It is concerned that innate immune answer seen in response to H. pylori

infection in childhood gastrointestinal system is not different from adults, at least for



a-defensins. This finding indicates that the more frequent and easy occurrence of this
infection in children compared to adults could not be explained by the tissue a-

defensin expression status.

Key words: Children, defensin, gastritis, Helicobacter pylori, inflammation, innate
immune system



1. GIRIS ve AMAC

Helikobakter pilori (H. pilori), ¢ocuklarda sik goérulen bir enfeksiyondur (1).
Genellikle gocukluk ¢aginda alinan bu enfeksiyonun, tedavi edilmedigi takdirde dmur
boyu surdugu kabul edilmektedir (2,3). Prevalansi toplumlara ve yas gruplarina gore
degdiskenlik gostermekte, gelismekte olan Ulkelerde %80’lere ulasabilmektedir (2,4,5).
H.pilori kronik gastritin 6nde gelen nedenlerinden biri olup, %15 olguda peptik Ulsere,
%1-5’inde de mide kanserine yol agabildigi bildirilmistir (2,5-8). Cocuklarda gastrik
mukozanin H.pilori ile kolonizasyonu hemen daima kronik gastrit ile iligkilidir (2,5-8).

H. pilori enfeksiyonuna karsi, vicutta bazi savunma mekanizmalari devreye
girmektedir. Ozellikle bélgesel dogustan savunma mekanizmalarinin H. pilori
enfeksiyonundaki rolu, Uzerinde sikga durulan bir konudur (9,10). Mide asiditesi,
peristaltizm, mukus tabakasi, immunglobulinler ve antimikrobiyal peptitler gibi
dogustan savunma mekanizmalari bu agamada 6nemli rol oynamaktadirlar (1,11,12).
Antimikrobiyal peptidlerden olan defensinlerin enfeksiyonlar sirasinda gerek mide
epitel hicrelerinde, gerekse notrofillerde eksprese oldugu ve birgok bakteri, mantar,
protozoa ve bazi zarfli virsleri oldurdukleri ve/veya inaktive ettikleri bilinmektedir
(11,13-15). Hatta bu mikrobisidal etkilerinden yola c¢ikarak defensinlerin
gastrointestinal enfeksiyonlarin tedavisinde ve o6nlenmesinde antibiyotik olarak
kullaniimalari dastntlmastir (16). Defensinler antimikrobiyal etkilerinin yani sira
monositler, polimorfonukleer |0kositler ve T hucreleri i¢cin kemotaktik etki gosterirler
ve edinsel immun cevabi guglendirirler (15). Defensinlerin H. pilori enfeksiyonundaki
roltne iliskin olarak eriskin yas grubunda bir ¢cok ¢alisma gergeklestirilmistir (17-25).
Bu calismalarin bazilarinda a-defensinlerden insan nétrofil protein (HNP 1-3)
ekspresyonunun H. pilori enfeksiyonunda arttigi ve bu artigin inflamasyon ve notrofil
infiltrasyonu ile iligkili oldugu gosterilmistir (19,23).

Bu c¢alismada, antimikrobiyal etkisi bilinen HNP 1-3’Gn ¢ocukluk yas grubu H.
pilori enfeksiyonundaki ekspresyonu ve bu ekspresyonun, kronik inflamasyon ve
notrofil infiltrasyonu gibi histopatolojik bulgular ile iligkisininin aragtiriimasi

amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Cocuklarda Helikobakter pilori Enfeksiyonu, Gastrit ve Ulser

Gastrit ve peptik Ulser hastaligi, cocuklarda, erigkin yas grubundaki kadar olmasa
da, sik kargilasilan ve morbiditeye neden olan bir hastalik grubudur. Gastrit, mukozal
Ulserasyonun oncul lezyonu olup, ¢ocuklarda karin agrisinin énemli bir nedenidir (1).
Gastrik ve duodenal mukozanin inflamasyonu, mukoza butunlugunu koruyan ve

bozan faktorler arasindaki dengesizligin sonucu meydana gelmektedir (1) (Tablo 1).

Tablo 1: Gastroduodenal mukoza Uzerine hasar verici ve koruyucu etkisi olan

faktorler
HASAR VERICi FAKTORLER KORUYUCU FAKTORLER
Vaskdiler hasar Mukozal dolagim
ilaglar
Kemoterapoétikler Epitel hiicre déngusi
Aspirin Bikarbonat salgisinda artis
Nonsteroidal antiinflamatuvarlar Gastrik asit salgisinda azalma
Enfeksiydz ajanlar (sitomegalovirus, Mikrodolagimin korunmasi
herpesvirus) Epitel hlicre ylzeyinin yenilenmesi
Sistemik stres (katekolamin artisi) Mukozal tabaka (glikoprotein, glikokaliks)
Pepsin saliniminda artis Bikarbonat tabakasi (pH)
Helikobakter pilori immunglobulinler (IgG, IgA)

Gastrit ve  mide/duodenum  Ulserleri primer ve sekonder olarak
siniflandinimaktadir (1) (Tablo 2). Kronik gastrit ve peptik Ulser hastaligi olan
cocuklarin buyuk bir cogunlugunda sekonder nedenler 6n plandadir. On sekiz yasin
altinda olup duodenal veya gastrik Ulseri olan, ancak altta yatan belirli bir neden
bulunamayan hastalarda primer gastroduodenal uUlserasyondan soz edilir. Ancak,
1983 yilinda Barry J. Marshall ve J. Robin Warren tarafindan Helikobakter pilori'nin
(H.pilori) gastrit ve peptik Ulserdeki rolinun kesfi tip dunyasinda bir ¢igir agmistir
(26). Daha 6nce primer olarak siniflandirilan duodenal Ulserlerin hemen tamamina
yakininin, gastrik Ulserlerin ise daha az bir bolumunun bu bakteri ile iliskili oldugu
ortaya konmustur (27). Bu kesif, gastrit ve peptik Ulser tanisinin artik invazif olmayan
yontemlerle konulabilmesini ve daha da 6nemlisi antibiyotik ile tedavi edilebilir bir

hastalik olmasini saglarken, Marshall ve Warren’a da 2005 Nobel Tip Odili’'ni



kazandirmistir (28). Bugun ic¢in diunya nufusunun yaklasik %50’sinin H. pilori ile
enfekte oldugu dusunulmektedir (4,6). Yakin zamandaki epidemiyolojik veriler kronik
H. pilori enfeksiyonu ile gastrik karsinom geligsimi arasinda da iliski oldugunu
dusundurmektedir (2,3,29). Bu nedenle, H.pilori ile enfekte ¢ocuklarin tedavisinin,
erigskin yas grubunda mide kanseri insidansini azaltabilecegi veya dnleyebilecegi ileri

surtlmektedir (17).

Tablo 2: Cocuklarda gastrit ve Ulserlerin nedenleri ve siniflamasi

SINIFLAMA ETiYOLOJi
Primer Helikobakter pilori
Sekonder
Asiri asit Uretimi Zollinger-Ellison sendromu, antral G-hiicre

hiperplazisi, sistemik mastositoz, bdbrek
yetmezligi, hiperparatiroidizm

Stres Bebek: Travmatik dogum, neonatal sepsis,
perinatal asfiksi
Cocuk: Sok, travma, sepsis, kafa travmasi,

yanik

ilaclar Steroid disi antiinflamatuvarlar, aspirin,
etanol

Diger Eozinofilik gastroenterit, hipertrofik gastrit,
atrofik gastrit, lenfositik gastrit,

gastroduodenal Crohn hastaligi

2.1.1 Gastrit ve Peptik Ulser Hastaliginin Patogenezi

Midede hidroklorik asit salinimi, korpus ve fundusta bulunan parietal hicreler
tarafindan gergeklestirilir. Bu hicrelerin apikal membraninda yer alan hidrojen
pompasi H'K*-ATPaz mekanizmas! ile ¢alisir. Bu pompa hidrojen ve potasyum
iyonlarinin degisimini saglar. Klor iyonlari ise pasif olarak potasyum iyonlarini izler.
Bu pompa, asit salgisinin azaltilmasi i¢in kullanilan yeni tedavilerin (proton pompa
inhibitorleri  gibi) hedefi durumundadir. Parietal hicrenin asit salgilamasi
noroendokrin (asetilkolin), endokrin (pepsin, gastrin) ve parakrin (histamin)
mekanizmalar ile kontrol edilmektedir. Standart asit baskilayici tedaviler-ranitidin gibi-

histamin-2 (Hy) reseptorleri araciligi ile bu parakrin mekanizmalari inhibe ederler (1).



Gastrit ve peptik Ulser patogenezinde bikarbonat salinimi ve mukus
tabakasina ait bozukluklann da rolU oldugu dusunulmektedir. Bikarbonat Gretimini
prostaglandinler arttirirken steroid digi antiinflamatuvar ilaglar azaltmaktadirlar. H.
pilori enfeksiyonu mide ve duodenumdaki mukus tabakasinin yapisini bozarak, bu
tabakanin sagladigi hidrofobik ortama zarar vererek, epitel hicrelerinin asit, pepsin

ve diger hasar verici etkenlere maruz kalmasina yol agmaktadir (1).

2.1.2 Helikobakter pilori Enfeksiyonunun Epidemiyolojisi

H.pilori  enfeksiyonuna iligkin epidemiyolojik c¢alismalarin ¢ogu eriskinlerde
yapilmistir. Cocuklarda bu enfeksiyonun sikhgina ait bilgiler sinirhdir. Bununla
birlikte, tim didnyada enfeksiyon sikliginin ¢ocuklarda eriskinlere gére daha fazla
oldugu bildirilmigtir (1,8,30,31). Bunun nedeni, gogu barsak patojenlerinde oldugu gibi
H.pilori'nin de genellikle ¢gocukluk ¢aginda, ozellikle bes yasindan 6nce alinmasi ve
primer enfeksiyonun nadiren erigkin yaslarda edinilmesidir (2,3,5,7,8,32). Tedavi
edilmedigi takdirde enfeksiyonun émir boyu strdigu kabul edilmektedir (2,3,31).
Genel olarak cinsiyetin enfeksiyon sikhgini etkilemedigi ifade edilmekle birlikte,
H.pilori enfeksiyonu ve iligkili hastaliklarin erkeklerde daha sik goéruldugu yonunde
yayinlar da bulunmaktadir (1,2,32).

Ote yandan enfeksiyon igin baslica risk faktoriiniin diisiik sosyoekonomik diizey
oldugu, kotu hijyen kosullari, kalabalik ev ortami ve ayni yatagi paylasmanin bulag
riskini belirgin sekilde arttirdigi ifade edilmektedir (2,6,8,33). Etnik veya genetik
yatkinlik, enfekte ebeveynlerin veya kardeglerin varligi, biberon ile beslenmenin
birakilmasinda gecikme de risk faktorleri arasindadir (2,6,8,33,34). Bulas agisindan
kiguk kardese gore buyuk kardesin enfekte olmasi ve babaya gore annenin enfekte
olmasi daha 6nemli bir risk faktoru olarak tanimlanmaktadir (4,35).

H. pilori prevalansi toplumlara ve yas gruplarina gore degiskenlik gdstermektedir.
Yuksek gelirli Glkelerde prevalans %10’un altinda iken, gelismekte olan dusik gelirli
Ulkelerdeki 10 yas alti gocuklarda %80’lere ulagsmaktadir (2,4,5,36). Gelismis
Ulkelerdeki dusUk prevalans, risk faktorlerinin daha az olmasinin yani sira
enfeksiyonun temizlenme oraninin yiiksek olmasi ile de acgiklanabilir (4). isveg'te 201
cocukta yapilan bir calismada en yuksek insidans 18-24 ay arasinda saptanmis olup

enfeksiyonun %80 oraninda duzelmesi ile 11 yasindaki ¢ocuklarin sadece %3’Unun



enfekte kaldigr gosterilmistir (37). Diger bazi Ulkelerde %26-98 arasinda degisen
prevalans degerleri bildirilmistir (38-43). irlanda’dan bir calismada da en yiiksek
enfeksiyon oraninin 2-3 yas doneminde oldugu ve bes yasindan sonra yeni
enfeksiyon riskinin hizla azaldi§i saptanmistir (34). Ulkemizde yapilan epidemiyolojik
bir arastirmada H. pilori prevalansi %49.5 bulunmustur (32). Bu c¢ocuklarin izlemi
sirasinda daha 6nce enfekte olmayanlarda H. pilori insidansi %14, enfeksiyonun
spontan eliminasyon orani %5.5 olarak belirlenmistir (32).

Enfeksiyon prevalansi yasla birlikte azaldidi gibi, sosyoekonomik duzeyin
iyilesmesi de prevalansta azalmaya neden olmaktadir (2). Guney Kore’de belli bir
bolgede yapilan arastirmalarda, prevalans 2002 yilinda 1993’e gore daha dusuk
bulunmustur (44). Bu durumun cevresel ve kisisel temizligin saglanmasi, antibiyotik
kullaniminda artig, gastroenterit sikliginda azalma ve enfekte bireylerle daha az yakin
temas ile aciklanabilecegi ifade edilmistir (4).

H. pilorinin bulas yolu bugline kadar tam olarak anlagilamamigtir. Tek bilinen
rezervuari insan midesi olmakla birlikte, ev hayvanlari, karasinekler ve su kaynaklari,
diger one surllen rezervuarlardir (2,6,30,31). En olasi bulas sekli insandan insana
gegis oldugundan, aile i¢i bulag 6nem kazanmaktadir (2,4,31,40). Ancak, enfeksiyon
gegcisinin erigskinden ya da g¢ocuktan mi oldugu henlz kesin olarak bilinmemektedir
(2). Enfeksiyonun bulas yollarinin fekal-oral, oral-oral veya gastrik-oral olabilecegi
ileri surdlmastur (2,5,6,8). Gastrik-oral yolun, ozellikle refli ve regurjitasyonun sik
goruldugu kuguk ¢ocuklarda belirgin oldugu kabul edilmektedir (2,4,31). Bu
cocuklarda H.pilori tukUrik ve dis plaklarinda bulunabilmektedir (31).

H.pilori enfeksiyonundan koruyucu faktorler tGzerine yapilan arastirmalar, 6zellikle
anne sutu Uzerinde yogunlagsmistir. Anne sutunun koruyucu 6zelligi hakkinda celigkili
sonuglar mevcuttur (4,45,46). Emzirme doneminde yakin temas sonucu enfeksiyon
riskinin arttig1 distintlmekle birlikte (46), bebeklik ddneminde uzun sure sadece anne
sutu ile beslenmenin 50 yil slreyle kronik H. pilori enfeksiyonuna karsi koruyucu
oldugu da ileri sirulmektedir (45).

H. pilori ile enfekte ¢cocuk ve erigkinlerin %90’indan fazlasinda kronik yuzeysel
gastrit, kronik aktif gastrit ve primer duodenal Ulser gelistigi bildirilimistir (1). Gastrik
Ulser ile iliskisi daha az belirgin olup, Barrett 6zafagusu ve Ulser disi dispeptik

yakinmalar ile iligkisi ise tartigmahdir (1).



Ozellikle cocukluk ¢aginda edinilen H. pilori enfeksiyonu ile mide kanseri gelisimi
arasindaki iliski dikkat cekicidir (1). Ayrica mukoza iligkili B-htcreli lenfoma (MALT
lenfoma) gelisiminde de roll oldugu dusunulmektedir (1).

Eradikasyon tedavisi sonrasinda H. pilori ile tekrar enfekte olma orani oldukga
dusuktir (2,5). Bu nedenle ¢ocukluk c¢aginda etkili eradikasyon tedavisi dnemlidir
(47). Fransa’dan bir calismada tekrar enfeksiyon orani %5.4 olarak bildirilmis, tekrar
enfekte olanlar ve olmayanlar arasinda yas, cinsiyet, tani yasi, tedavi protokolu farki
saptanmamigtir (48). Tekrar enfekte olma riski dustk olmakla birlikte, gocukluk ¢agi
ve adolesan doénemi boyunca yastan bagimsiz olarak bu riskin devam ettigi
gOsterilmistir (48). Bu nedenle, ¢cocukluk déneminde H.pilori enfeksiyonunun tedavi
edilmesinin onemli oldugu, ancak, daima erigkin donemdeki hastaligi onleyemedigi
de bildiriimektedir (48).

2.1.3. Helikobakter pilori enfeksiyonunun patogenezi

H.pilori enfeksiyonunun kabul edilen dogal seyri Sekil 1°de goérulmektedir (1).
H.pilori igin birgok virtlans faktora tanimlanmistir. H.pilori genomunun blyuk bir kismi
(patojenite adacigi), organizmanin patojenitesi igin gerekli bu virulans faktorlerini
kodlar. Virulansa katkida bulunanlar arasinda bakterinin motilitesi, mide mukozasina
tutunma, Ureaz aktivitesi, toksin Uretimi ve konakg¢i hicre sinyal iletimini bozma
sayllabilir (2). Salgilanan toksinlerin dogrudan etkisi; normal gastrik homeostazin
degisime ugramasi ile gastrin, pepsinojen ve mide asiditesinin etkilenmesi; hlcre igi
uyarl sisteminin etkilenmesi yolu ile hucre duzeninin bozulmasi; inflamatuvar
mediyatdrlerin salinmasi; lipopolisakkarit varligi ve bakterinin uyardigi otoimmunite

gibi farkli mekanizmalarla hastalik patogenezi agiklanmaktadir (29).
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H. pilori’nin alinmasi (fekal-oral/oral-oral)
e cagA (+), vacA (+) —tip s1/m1 susu

\ 4

Mide antrumunun kolonizasyonu
e Hipoklorhidri, asit sekresyonunda azalma

A 4

Aktif-kronik gastrit/Akut ylizeysel gastrit
e Cocuk-makrofaj, erigkin-notrofil
e Asit sekresyon inhibisyonunun kaybi

A 4

Kronik yuzeysel gastrit

e Hipergastrinemi

e Somatostatin hucre
yogunlugunda artis

A 4

Duodenal gastrik metaplazi
e Hipergastrineminin devami

A 4

Atrofik gastrit

A 4
intestinal metaplazi

\ 4

Duodenal llser

Mide ulseri

e HCOj3 sekresyonunda
azalma

Gastrik MALT lenfoma

o Cevresel faktorler?

A 4

A 4

Gastrik adenokarsinoma

e Serbest O, radikalleri, nitrozaminler
e Konakginin genetigi, hiicre proliferasyonu

Sekil 1: Helikobakter pilori enfeksiyonunun seyri

Tam H. pilori suglarinda, Ureaz enzimi ve mukus tabakasi igerisinde ilerleyerek

epitel hacrelerine ulagsmalarini saglayan flajel bulunmaktadir (8). Patojenitede ilk

basamak, bakterinin mukus icine girerek mide epitel hicrelerine baglanabilmesine
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baglidir (29). Bakterinin burada kolonize olabilmesi igin, yine kendisinin neden oldugu
inflamasyon sirasinda olusan oksidatif strese direnebilmesini saglayan ahpC ve napA
gibi gen urunleri bulunmaktadir (12). Kolonize konakgida H. pilorinin gogunlugu
mukus tabakasinda serbest yasarken, %20’si mide epitel hlcrelerine baglanarak
epitel hdcrelerinin  icine de girebilmektedir ve bu 06zelligi  H.pilorinin
eradikasyonundaki guclugu aciklamaktadir. Hucre iginde buyuk intrasitoplazmik
vakuollerde bulunan bakteri, tekrar hicre disina gegebilmektedir. Bu vakuoluzasyonu
saglayan sitotoksini (vacuolating cytotoxin; VacA) kodlayan gen (vacA), H.pilori
suslarinin %50’sinde bulunmakta olup, vakuolizasyonu uyarma kapasitesi susa gore
degismektedir (2,12). VacA apoptozis, ulser ve adenokarsinom gelisimi ile iligkili
bulunmustur (12,29). Ayrica VacA'nin fagozom gelisimini baskilama, mide
mukozasinda damar gegcirgenligini, 16kosit adezyonunu, trombosit agregasyonunu
arttirma ve vazokonstriksiyon gibi etkileri de bulunmaktadir (12). Antijen sunan B
hicreleri ile etkileserek immunmodulator etki gosterebilir (29). Sitotoksin aktivitesine
ek olarak, H.pilori suslari yuksek-molekul agirlikhi bir protein olan ve sitotoksin-iligkili
gen (cytotoxin-associated gene, cagA) tarafindan kodlanan bir proteinin varligina
gore de farkhhk gosterirler. Bu genin Urunu (CagA), VacA varhg ile guglu bir iligki
gOsterir ve virulansi yuksek H.pilori suslari icin muhtemel bir gdsterge olarak
tanimlanmaktadir (2). Bu genin daha ileri yas, daha belirgin makroskobik ve histolojik
gastrit, daha yogun inflamatuvar infiltrat, dejeneratif ve rejeneratif mukozal
degisiklikler ve daha dusuk eradikasyon orani ile iligkili oldugu dustunulmektedir (8).
CagA, patojenite adaciginin bir parcasidir ve bu adaciktaki bakteriyel Urlnlerin
konakg! hlcrelerine tasinmasini saglar, hiicrede morfolojik degisikliklere, bazen de
hicrenin yayllmasina ve proliferasyonuna neden olur (2,12). Bu iglevler de
karsinogenez ile iligkili olabilir. Eger konakg¢l cagA susu ile kolonize ise IL-8 duzeyleri
yuksek olur, bu da inflamatuvar cevabin daha yogun olmasina yol agarak ulser ve
adenokarsinom gelisimini kolaylastirir (29). Kronik enfeksiyon sonucunda ise
apoptozise direngli bir fenotip olusur ki bu da kanser geligimi ile iligkilidir (29). Ancak,
CagA cocuklarda spesifik bir hastalik gelisimi igin bir gdsterge olarak kabul
edilmemektedir (2). Bu virulans faktorlerine goére H.pilori suglari ikiye ayrilir: Tip 1
susu cagA® ve vacA", tip 2 susu cagA” ve VacA". Tip 1 suslari duodenit, duodenal

ulser ve gastrik adenokarsinom ile iligkilidir (10).
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Enfeksiyonun olusup olusmamasinda konakg¢inin savunma mekanizmalari da
etkilidir. Mide asiditesi ve peristaltizm midede bakteriyel kolonizasyonu onler. Ancak

bakterinin Ureaz Uretimi gibi faktorler bunun Ustesinden gelebilmektedir (12).

2.1.4. Klinik

H.pilori enfeksiyonu c¢esitli gastroduodenal ve sistemik hastalik ile
iliskilendirilmistir (2,5,7,8) (Tablo 3).

Tablo 3: Helikobakter pilori’'ye bagh oldugu duislintlen hastaliklar

Gastrointestinal sisteme ait hastaliklar
Kronik gastrit
Peptik Ulser
Mide kanseri
Mukoza iligkili B-hticreli lenfoma

Gastrointestinal sistem digi hastaliklar
Demir eksikligi anemisi
Boy kisaligi
Tekrarlayan karin agrisi
Urtiker

2.1.4.1. Gastroduodenal Hastaliklar

H.pilori kronik gastritin dnde gelen nedenlerinden biri olup, %15 olguda peptik
ulsere, %1-5'inde de mide kanserine yol agabildigi bildiriimektedir (2,5-8). Cocuklarda
gastrik mukozanin H.pilori ile kolonizasyonu hemen daima kronik gastrit ile iligkili
bulunmustur. Bu yas grubunda peptik Ulser hastaligi 6n planda duodenal (ilser olup
%90-100 oraninda H.pilori gastriti ile iligkilidir. Bununla birlikte, ¢ocuklarda ulser
olusumu erigkinlere gore daha azdir (5,7,31). H.pilori enfeksiyonu ile gastrik kanserin
epidemiyolojik  Ozelliklerinin  benzerlik gostermesi, enfeksiyonun tedavisi ile
preneoplastik degisikliklerin geri ddnebilmesi gastrik adenokanser ve H.pilori
arasindaki iligkiyi desteklemektedir. Ancak, intestinal metaplazi ve displazi geri
doénusumli degildir (1). Enfekte bireylerde mide kanseri riskinin 2-6 kat artmasina
dayanilarak, 1994 yilinda Diinya Saglk Orgiti tarafindan grup 1 karsinojen olarak

siniflandinimistir (49). H.pilori bu hastaliklarin yani sira MALT lenfomalarinda da
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etyolojik faktor olarak tanimlanmigstir (2,5,6). Hemen tim gastrik lenfomalarin kronik
inflamasyon bdlgelerinde gelismesi bu kaniyi guiglendirmistir (1). Enfeksiyonun
eradikasyonu ile gastritte dizelme olmasi, Ulserin iyilesmesi ve tekrarinin dnlenmesi
ve muhtemelen kanser gelisiminin duraklamasi, H. pilori ile bu hastaliklarin iligkisini

dogrulamaktadir (1,4).

2.1.4.2. Gastrointestinal Sistem Dig1 Hastaliklar

Gastrointestinal sistem diginda farkli hastalik gruplarinin H.pilori ile iligkisi
arastirmacilar igin ilgici ¢ekici olmustur. Bu hastalik gruplarindan biri boy kisaligidir.
Boy kisaliginda H. pilorinin etken oldugu savini destekleyen birgok yayin oldugu gibi,
iligkisi olmadigini savunanlar da vardir (50-55). Bir diger hastalik grubu da
tekrarlayan karin agrilaridir. Bu konuda da celigkili yayinlar bulunmaktadir (56-60).
Gastritin, duodenal Ulser olugmaksizin semptomlara neden oldugunu destekleyen
kanit yoktur (2,3,6,31). Ancak H.pilori’nin eradikasyonu ile dispeptik semptomlarin ve
karin agrisinin dizeldigine dair yayinlar da mevcuttur (61,62). Bildirilen bu yayinlara
karsin tekrarlayan karin agrilari ile H.pilori enfeksiyonu arasinda iligski olduguna dair
kanit bulunmadigr kabul edilmektedir (2,7). H.pilori enfeksiyonunun direncli
sideropenik anemilere de neden olabilecegi dusunilmektedir (2,5,44). Demir tedavisi
verilmeden sadece H.pilori eradikasyonu ile hemoglobin, ortalama eritrosit hacmi ve
ferritin duzeylerinde yukselme gosterilmistir (63). Avrupa Cocuk Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve Beslenme Birligi'nin (ESPGHAN) 2000 yili uzlagi raporunda demir
eksikligi anemisi ve buyume geriligi varligi H.pilori eradikasyonu igin endikasyon
kabul edilmemekle birlikte (7), yakin zamanda yayinlanan Kanada Helikobakter
Calisma Grubu uzlasi raporunda altta baska neden bulunamayan direngli demir
eksikligi anemisi vakalarinda H.pilori enfeksiyonunun arastiriimasi 6nerilmektedir
(64). Tekrarlayan lrtiker ataklarinda da H.pilori suglanmaktadir ve immun duruma
etkisi ile ilgili calismalar ilgi cekmektedir (8).

Tam bu celiskili yayinlara bakildiginda hangi hastaliklarda H.pilori aranmasi
gerektigi sorusu akla gelmektedir. Bu konuda uzlasi raporlari yol gostermektedir (7,
64) (Tablo 4).
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Tablo 4: Helikobakter pilori enfeksiyonunun arastirilmasi gereken ve gerekmeyen

durumlar

H. pilori enfeksiyonunun arastirilmasi gereken durumlar

e Endoskobik veya radyolojik olarak kanitlanmis duodenal Ulser
¢ Histolojik olarak tanimlanmis mukoza iligkili B-hticreli lenfoma
e Ust GIS yakinmalari

Semptomlar tedavi risklerini karsilayacak kadar agir ise
e Direngli demir eksikligi anemisi

Baska bir neden bulunmadigi takdirde

H. pilori enfeksiyonunun arastirilmasi gerekmeyen durumlar

e Tekrarlayan karin agrisi
e Yeni gastrodzofajiyal refli tanisi
Uzun sdireli proton pompa inhibitéri kullanimindan énce dastndlebilir
e Semptom olmaksizin boy kisaligi
o Ailede H.pilori iligkili hastalik éykusu varhgi
e Mide kanseri prevalansi yiksek toplumlarda asemptomatik ¢gocuklar
Ailede mide kanseri éykisu olanlar

2.1.5. Helikobakter pilori Enfeksiyonu Tanisi

H.pilori enfeksiyonu tanisi igin altin standart 6zofagogastroduodenoskopi ve
gastrik biyopsidir. Ancak, klinik kullanima girmis ¢ok sayida ve goreceli olarak dogru
sonuglar veren testler de mevcuttur. invazif testlerin temeli endoskopi ve birden ¢ok
biyopsiye dayanmaktadir. Organizmanin histolojik olarak gdsterilmesi veya kultlrde
uretilmesi dogrudan kanit sayiimaktadir. invazif olmayan testlerin biyiik cogunlugu
H.pilori’nin bir Ozelliginin (6rnegin Ureyi metabolize edebilmesinin) veya kendisine
karsi olusan immunolojik yanitin (spesifik antikorlar) belirlenmesine dayanir (1). Tani
icin ideal ydntem invaziv olmayan veya minimal invaziv olan, dogrulugu yuksek, ucuz,
kolay bulunabilir, aktif ve gecirilmis enfeksiyonu ayirt edebilen bir yontem olmaldir.
Ancak boyle ideal bir yontem bulunmadigi icin kullanilacak test, olumlu ve olumsuz
yonleri ile degerlendirilerek secilmelidir (6). Tanisal uygulamalarin amaci H.pilori
enfeksiyonunun varlidini degil, gastrointestinal semptomlarin nedenini belirlemek
olmalidir (64).
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2.1.5.1. invaziv Testler

Biyopsi ve histopatoloji

H.pilorinin kesin tanisi ve enfeksiyonun sonuglarinin degerlendiriimesi endoskopi
ve bu sirada alinan ¢ok sayida biyopsi ornekleri ile guvenle yapilabilir (5,6,30).
Histoloji ile H.pilori varligi, gastritin dagihimi ve siddeti, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi ve MALT lenfoma varhdi ortaya konabilir (6). Bu tetkikin dezavantaj
invaziv olmasi, sedasyon veya anestezi gerektirmesi ve pahali olmasidir (6).

H.pilorinin karakteristik histolojik gérinimu, gastrik epitele yakin 3 x 0.5 um spiral
cubuk seklindedir (Sekil 2). Modifiye gumus boyasi (Warthin-Starry) en iyi yontem
olmakla birlikte Giemsa boyasi ile de gosterilebilir. Organizmanin dagilimi homojen
olmadigi i¢in birden ¢ok biyopsi 6rnegi (2-5 cm igerisinde en az iki 6rnek) alinmasi
uygun olur. Makroskobik gastrit olmaksizin da histolojik gastrit gorulebileceginden, bu

yontem H.pilori varli§i ile daha iyi korelasyon gosterir (1).

Sekil 2: Mide mukozasinda mukus igerisinde Helikobakter pilorinin géranama (Alcian

Blue boyasi, x100)

16



Kltdr

Kaltir en spesifik tani yontemidir (65). Ancak histolojik incelemeye gore daha
pahali ve bakteri Ureme orani duguklugu nedeni ile daha az duyarl bir yontemdir
(5,6). Ureme orani disuklGginin olasi nedenleri arasinda bakterinin homojen
olmayan dagilimi, yakin zamanda antibiyotik kullanimi, endoskopi sirasinda topikal
anestetik veya simetikonun yutulmasi, biyopsi 6rneginin diger organizmalar ile
kontaminasyonu sayilabilir (1). Kaltdriin énemli bir avantaji antibiyotik duyarliiginin

saptanarak potansiyel tedavi basarisizliklarinin belirlenebilmesidir (6).

Hizli lireaz testi

Bakterinin Ureaz enzimi Uretmesine dayanarak hizli Ureaz testi uygulanmaktadir.

Bu enzim, Urenin amonyum ve bikarbonata donusmesini katalize eder:
2(H2N)-*C=0 + 2 H,0 + H" - 2 NH3 + 2 *CO, + 2 H,0

Bu reaksiyon ortamin pH’sini arttirarak, bir indikator varliginda renk degisikligine
yol acabilir. En sik kullanilant CLO testidir (1). Enfeksiyon varligini dolayli olarak
gOstermektedir. Bu testin ¢ocuklardaki olumsuz 6ngoru degeri yuksek olmasina
ragmen, olumlu 6ngoru degeri dusuktur (sirasiyla %97-98, %50). Testin dogrulugu
alinan doku sayisina, biyopsi yerine, bakteriyel yluke, dncesinde antibiyotik veya

proton pompa inhibitért kullanimina baglhidir (6).

2.1.5.2. invaziv Olmayan Testler

Ure nefes testi

Ure nefes testi H. pilori enfeksiyonu tanisi igin giivenilir ve invaziv olmayan bir
testtir (2,3,6,7). Duyarlihgi %100, 6zgulliglu %92, olumlu 6ngdéru degeri %90.9 ve
olumsuz 6ngérii degeri %97.6 bulunmustur (2,30). Test sirasinda *C- veya "C-iire

ve sitrik asit verilir; bu test 6gunu verilmeden ve verildikten 30 dakika sonra nefes
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ornedi alinir (65). Test sonuglarl, es zamanli antibiyotik veya asit baskilayici
tedaviden ve agizda bulunan diger Uureaz Ureten bakterilerin varligindan
etkilenmektedir (6). Bes yasin altindaki kuguk ¢cocuklarda uygulanmasi zordur (5,6).
Su anda c¢ocuklarda kullanilan invaziv olmayan testler arasinda en iyisi oldugu kabul
edilmektedir (64). Semikantitatif bir ydontem olup bakteri yikinu de gdsterdiginden

tedaviye yanitin izlenmesinde en guvenilir invaziv olmayan testtir (1,7).

Seroloji

Tam enfekte bireyler H.pilori’'ye kargi lokal ve sistemik immun yanit olustururlar.
Antikor yanitini belirlemek igin hemaglutinasyon, bakteriyel aglitinasyon, kompleman
fiksasyonu, indirekt immunfloresans, immunoblotting ve ELISA gibi serolojik yontem
ler kullanilmistir (1). Genel olarak ELISA daha guvenilir sonuglar vermektedir.
H.piloriye karg! serolojik yanit degerlendirilirken esas olarak tam kan, serum ve
plazma orneklerinde IgG tipi antikorlarin varligi arastirilmaktadir (1,5,6). Ancak
histoloji ile karsilastirildiginda duyarlihdr ve 6zgulliga dusuktir (6). Histoloji ve hizh
Ureaz testine gore H.pilori IgG’nin duyarhhdr %86, 6zgulligu %80, olumlu 6ngori
degeri %72, olumsuz dngdri degeri %90 saptanmistir (66). Olglilen IgG antikorlari
var olan veya gecirilmis enfeksiyonu ayirt edemez (31). Cocuklarda tani amaciyla bu
yontemin kullaniimasi  6nerilmemektedir (7,64). Antikorlar takirik ve idrar
orneklerinde de bakilabilir ancak duyarhliklari duguk oldugu igin tercih edilmemektedir
(5,6).

Polimeraz zincir reaksiyonu

Polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) vicut sivilarinda, dokularda ve suda H.pilori
varhgini belirlemede duyarliligi ylksek bir testtir (5,6). Bakteriyel virulans faktorlerini
ve antibiyotik direncine neden olan nokta mutasyonlarini saptamada yardimcidir
(5,6,65). Mide mukozasindaki bakteriyel yuki belirleyebilir (65). Ancak PCR da
pahalidir, sistemin kurulmasi zordur, bulasa aciktir ve her laboratuvarda
bulunmamaktadir (6). Bu nedenlerle pratikte rutin tanisal yontemler arasina

girmemigtir.
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Diskida antijen bakiimasi

Erigkinlerde digkida H.pilori antijen aranmasinin  umut verici oldugu
bildiriimektedir. Bu ydontem tedaviye yaniti dederlendirmek icin de kullanilabilir (6).
Ancak ¢ocuklarda kullaniminin 6nerilmesi i¢in daha fazla galismaya gerek duyuldugu
ifade edilmektedir (5,6). Diger yandan, yuksek duyarlihgi, 6zgulligu ve olumsuz
0ngorl degeri nedeniyle tarama testi olarak kullanilabilecedi de dne surllmektedir
(3,8,30,66). Turkiye’den Giulcan ve arkadaslarinin (67) calismasinda da histoloji ve
hizli Ureaz testi ile karsilastirildiginda duyarlihgr %98, ozgullugu %100, olumlu
0ongoru degeri %100, olumsuz 6ngoru degeri %96.5 bulunmustur. Ancak yakin
zamanda yayinlanan Kanada Helikobakter Calisma Grubunun raporunda tani
yontemi olarak onerilmesi igin yeterli kanit bulunmadigi belirtimektedir (64).

Turkiye’den yapilan bir ¢alismada, histoloji altin standart yontem olarak kabul
edilerek diger tani yontemlerinin duyarlliklari degerlendirilmistir. Buna gore Ure nefes
testinin duyarhih@r %100, hizl Ureaz testinin %89.2, Anti-H. pilori IgG’nin %71.9 ve
kaltiran %54.9 olarak bulunmustur (47).

2.1.6. Tedavi

Hangi hastalarda H. pilori arastirilmasi gerektigi gibi, kimlere H. pilori
eradikasyonu igin tedavi verilmesi gerektigi de tartisma konusu olmaya devam
etmektedir. Uzlagi raporlari ile bu tartigmalara son verilmeye caligiilmis ve tedavi
endikasyonlari belirlenmistir (6,7,64). Tedavi endikasyonu icin aktif H. pilori
enfeksiyonu ve semptom birlikte olmalidir. Enfeksiyon, histopatoloji veya kultur ile
gosterilebilir (6). H. pilori varhgi gosterilen c¢ocuklarda eger peptik tlser, MALT
lenfoma, intestinal metaplazi veya atrofik gastrit tanimlanmigsa tedavi edilmelidir
(6,55). Ancak, endoskopi sirasinda normal morfolojik bulgular veya yukarida s6zU
edilenler digindaki patolojik bulgular (eritematoz/eksudatif gastrit gibi) ile birlikte H.
pilori varh@1 saptanmigsa, ila¢ yan etkileri ve tedavi basari oranlari aileye anlatilarak
tedavi 6nerilmelidir (2,6,7).

H. pilori tedavi edilmesi gu¢ bir organizmadir ve tedavinin basarisi iki veya daha

fazla antibiyotigin birlikte verilmesini gerektirir (1). Eradikasyon igin ilk basamak
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tedavisi olarak proton pompa inhibitori ve iki farkli antibiyotikten olusan Uclu ilag
tedavisi dnerilmektedir (2,3,5,6,64). ilaclar giinde iki doz halinde uygulanir ve ideal
tedavi suresi iki haftadir (64). En sik kullanilan antibiyotikler amoksisilin,
metronidazol, tinidazol ve klaritromisindir (2). Antibiyotik se¢imi toplumdaki antibiyotik
duyarliliklarina gére yapilmalidir. Toplumdaki antibiyotik direncini izlemek ve tedavi
basarisizligini duzeltmek igin H. pilori kultiri ve antibiyotik duyarliik testleri
yapilmahdir (64). Literatirde, proton pompa inhibitort ile monoterapi; iki antibiyotik;
bizmut ve amoksisilin veya nitroimidazol; H, reseptdr antagonisti veya proton pompa
inhibitdri ve tek antibiyotik; bizmut veya proton pompa inhibitéri ve ikili antibiyotik
gibi farkh tedavi semalari uygulanmistir: (68). Omeprazol ile monoterapi veya
omeprazol/simetidin ve amoksisilin ile ikili tedavinin sagladigi eradikasyon orani
dusuk bulunmustur (64). Proton pompa inhibitora ve ikili antibiyotikten olusan Uclu
tedavi ile eradikasyon oranlari (%73-76) daha yiiksektir (68). Ulkemizden yapilan bir
calismada Uclii tedavi sonrasi eradikasyon orani %75.5 olarak bildirilmistir (47). Ucli
tedavi ile yapilan ilk basamak tedavisi basarisiz ise ikinci basamakta dortlu tedavi
onerilmektedir (6). Artan antibiyotik direncleri nedeniyle yeni antibiyotikler
denenmektedir. Nijevitch ve ark. (69) iki haftalik bizmut sitrat, amoksisilin ve
omeprazole ek olarak nifuratel ile %89, furazolidone ile %87 oraninda basari elde
etmislerdir. Cocuklarda kanita dayali veriler yetersiz oldugu icin tedavi protokolleri

onermek gugtur (68) (Tablo 5).

H. pilori enfeksiyonunun tedavi sonrasi izlemi

Enfeksiyonun eradikasyonunu ve hastalik semptom, sekellerinin gerilemesini
gostermek icin test yapilmasi onerilmektedir (7). Cocukluk yas grubunda bu alandaki
calismalar az olmakla birlikte, tedavi sonrasi degerlendirme 6zellikle komplike peptik
ulser hastaligi (kanama, perforasyon, obstriksiyon) veya lenfoma saptananlarda
onerilmektedir (5,6). Semptomlari duzelmeyen hastalarda H. pilori iligkili peptik Ulser
hastaliginin sebat edip etmediginin endoskopi ve biyopsi ile degerlendiriimesi
Onerilmektedir (6). Tedavi sonrasi asemptomatik olup da Ure nefes testi pozitif
saptanan (yani eradikasyonun saglanamadigi) cocuklarin ise, eger éncesinde peptik
ulser oykusu varsa tekrar endoskopi ile deg@erlendiriimesi ve antrumdan alinan
ornegin kualtur yapilarak antibiyotik duyarlihginin belirlenmesi ve yeni bir tedavi

protokolinun uygulanmasi onerilmektedir. Ancak, 6ncesinde Ulser dykuslu olmayan
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cocuklarin nasil tedavi edilecegi konusunda fikir birligine varilamamistir. ESPGHAN
uzlasi toplantisindaki bir grup arastirmaci endoskopinin tekrarlanarak karar
verilmesini 6nerirken, diger bir grup da semptomlar tekrarlamazsa ileri tetkik ve tedavi

yapillmamasi gerektigini digsunmektedir (Sekil 3) (7).

Tablo 5: Helikobakter pilori eradikasyonunda Onerilen tedavi segenekleri

ilaglar Doz (maksimum dozlar)

ilk basamak tedavisi

1 Amoksisilin 50 mg/kg/gun (2 defa 1 g)
Klaritromisin 15 mg/kg/gun (2 defa 500 mg)
Proton pompa inhibitéri 1 mg/kg/guin (2 defa 20 mg)

2 Amoksisilin 50 mg/kg/gun (2 defa 1 g)
Metronidazol 20 mg/kg/gun (2 defa 500 mg)
Proton pompa inhibitori 1 mg/kg/gun (2 defa 20 mg)

3 Klaritromisin 15 mg/kg/gun (2 defa 500 mg)
Metronidazol 20 mg/kg/guin (2 defa 500 mg)
Proton pompa inhibitdri 1 mg/kg/gun (2 defa 20 mg)

ikinci basamak tedavi

4 Bizmut subsalisilat Gunde 4 defa 1 tablet/15 mL
Metronidazol 20 mg/kg/gun (2 defa 500 mg)
Proton pompa inhibitéri 1 mg/kg/guin (2 defa 20 mg)
Ek antibiyotik
Amoksisilin veya 50 mg/kg/glin (2 defa 1 g)
Tetrasiklin' veya 50 mg/kg/giin (2 defa 1 g)
Klaritromisin 15 mg/kg/gun (2 defa 500 mg)
5 Ranitidin bizmut sitrat Glnde 4 defa 1 tablet
Klaritromisin 15 mg/kg/gun (2 defa 500 mg)
Metronidazol 20 mg/kg/gun (2 defa 500 mg)

112 yas lizeri cocuklarda
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Organik patoloji diisiindiiren semptomlu ¢ocuklar

Endoskopi ——— Diger tanilar

/ \ (6rn; 6zofajit)

Mide Ulseri Ulser yok
Duodenal iilser

o . /\.
L ~. f

Klinige gore ileri tetkik Tedavi Klinige gére ileri tetkik

l

13C UBT ile etkinligi kontrol et (tedaviden 4 hafta sonra)

/ \

130 UBT"‘ 130 UBT'
Semptomvar  Semptom yok Semptom var  Semptom yok
D\
OﬂCESlndE llser + 0nces|nde lilser - l
7 Klinige gore
™ ileri tetkik
“a ¥
Endoskopi ile kqltur Tedavi yok Cocuk ve ailenin
ve direng testi ikna edilmesi

Antibiyograma gére 2. tedavi lzlem

Sekil 3: Helikobakter pilori enfeksiyonunun tedavi sonrasi izleminde 6nerilen akis

semasi (7).
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Tedavi bagarisizliginin nedenleri

Tedavi basarisizligi kétu hasta uyumuna, uygunsuz ilag alimina ve antimikrobiyal
dirence bagldir (2,31). Turk cocuklarinda en ylksek ila¢g direnci metronidazole
(%36.4) ve Klaritromisine (%18.2) karsi gorulurken, tetrasiklin ve amoksisiline karsi

diren¢ saptanmamigtir (47).

H. pilori asilari

H. pilori enfeksiyonunun yaygin olmasi, ciddi hastaliklara yol acgabilmesi,
antibiyotik direncinin artmasi, tedaviye uyumun c¢ok iyi olmamasi ve dogal
immunitenin enfeksiyonu temizlemede vyetersiz kalmasi gibi nedenlerle asi
calismalari baslatilmistir (5). Hayvan c¢alismalari umut vericidir (5). Birgok farkl
antijen kullaniimis olmakla birlikte, hi¢ bir antijen ile tam basari saglanamamigtir. Bu

nedenle, bu antijenlerin karigimlarindan elde edilen agilar denenmektedir (31).
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2.2. Dogustan Bagisiklik Sistemi ve Antimikrobiyal Peptitler

2.2.1 Dogustan Bagisiklik Sistemi

Bagisiklik sistemi, dogustan ve edinsel bagisiklik sistemi olmak Uzere baglica iki
alt gruba ayrilir (11). Edinsel bagisikhktan farkl olarak, dogustan bagisiklik sistemi
daha 6nce karsilasmadigi patojenlere karsi hizli ve devamli koruma saglar (11,70).
Dogustan bagisikhik sistemi mikroorganizmalarin konakgi tarafindan taninmasi igin
gereken reseptorleri, savunma cevaplari arasinda iletisim saglayan sinyalizasyon
molekullerini ve mikroorganizmalarin etkisiz hale getiriimesini saglayan efektor
molekdulleri icermektedir (70). Bu sistemin baslica Uyeleri anatomik engeller, salgisal

molekuller ve hucresel bilesenlerdir (11) (Tablo 6).

Tablo 6: Dogal bagisiklik sisteminin bilesenleri

Anatomik engeller
Deri
Siliyal epitel
Gastrointestinal motilite
MUkdz membran salgilari

Salgisal molekliller
Yag asitleri
Laktik asit
Lizozim
interferon
Antimikrobiyal peptitler

Hiicresel bilesenler
Fagositik hiicreler (notrofil, monosit, makrofaj)
Epitel hicreleri
Mast hiicreleri
Eozinofiller
Dogal olduricu hicreler
Mikroglial hiucreler
Kupffer hiicreleri

Epitel engeli, viucudun temasa acik tUum yuzeylerinde savunmanin temelini
olusturmaktadir (70). ince barsak, erigkinde 300 m?den fazla bir alan olusturarak,
vucudun dig ortamla temas eden en buyuk ylzey alani olma 6zelligini gosterir
(13,71,72).
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Hucresel bilesenler, islevleri igin “patojenle iligkili molekuler kaliplar” (pathogen-
associated molecular patterns-PAMPs) taniyan “kalip tanima reseptérlerini” (pattern
recognition receptors-PRRs) kullanmaktadirlar. Bu PRRs’ne 6rnek olarak kompleman
gibi kan ve lenf sivisinda dolasan salgilanmis molekuller, patojene baglanip hicre
icine alinmasini saglayan veya interlokin, sitokin ve antimikrobiyal peptid gibi efektor
molekullerin salgilanmasina neden olan hicre yuzeyi reseptorleri gosterilebilir. Hucre
yuzey reseptorleri toll benzeri reseptérler (toll-like receptors, TLRs) olarak adlandirilir
ve bircok bakteriyel ve viral PAMPS’ini taniyabilirler (11). Bu reseptorler aktive
oldugunda c¢ok sayida etkin molekll ve mediyatdr salinir veya uyarilir. Bunlara
kompleman bilesenleri, sitokinler, kemokinler, suUper oksitler, nitrik oksit,
prostaglandinler, akut faz proteinleri ve antimikrobiyal peptitler dahildir (73).

ince barsaktaki dogustan savunma mekanizmalari epitel ylizeyi ve peristaltizm
gibi fiziksel suregler; mukus, mide asidi, pankreas enzimleri ve safra gibi kimyasal
bariyerler; fagositoz gibi hlcresel islemler ve kompleks uyari yollaridir (13,15,70).
Dogumdan sonraki 24 saat icinde maternal flora, genetik yapi ve ¢evresel faktorlerin
etkisi ile bebegin intestinal florasi sekillenir (13). intestinal flora baslica
Streptococcus, Lactobacillus, Bacteroides ve Enterobacteria spp. olmak uUzere
yaklasik olarak 400 turden olusmaktadir (13). Barsagin Ust kisimlarinda bakteri sayisi
dusiikken (<10° cfu/mL), distale dogru ilerledikge artararak, kolonda 10" cfu/mL’e
ulagir (13,72). intestinal flora ile konakgi arasindaki uyum doku homeostazini
saglarken, bu iligkinin bozulmasi da enfeksiy6z ve inflamatuvar barsak hastaliklarina
yol acar (13). LUmen igerigi (yerlesik veya patojen mikroorganizmalar),
gastrointestinal epitel ve lamina propria hucreleri arasindaki iletisimin, dogal

bagisikligi duzenledigi ileri surtlmektedir (13).

4.2.2. Antimikrobiyal Peptitler

Antimikrobiyal peptitler, genlerle kodlanan dogal antibiyotiklerdir (74). Bu peptitler
kUguk, katyonik, amfifilik, molekuler agirhgr <5 kDa olan, 12-50 amino asit igeren,
genis spektrumlu mikrobisidal aktiviteye sahip molekullerdir (75). Antimikrobiyal

etkilerinin yani sira farkli iglevlerde de gorev alirlar (73,76) (Tablo 7).
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Tablo 7: Antimikrobiyal peptitlerin gorevleri

Antimikrobiyal etki spektrumu
e Gram (+) bakteriler
Gram (-) bakteriler
Mantarlar
Parazitler (tripanozom, plazmodyum gibi)
Bazi zarfl virUsler

Diger etkili olduklari iglevier
o Antikanser etki
inflamasyon
Yara iyilesmesi
Sitokin ve adezyon molekiilleri salinimi
Homeostaz
Kemotaksis
Mast hicrelerinden histamin salinimi
Apopitoz
Proteazlar ve inhibitérleri arasindaki dengenin korunmasi

Antimikrobiyal peptitlerin ¢odu antifungal veya antibakteriyel etkilerini
mikroorganizmalarin membrani ile etkileserek gostermektedirler. Bu sekilde hlcrenin
dengesini bozarak hicre 6limune neden olmaktadirlar (76). Ancak, spesifik
membran proteinlerinin veya stres proteinlerinin sentezinin baskilanmasi, DNA
sentezinin durdurulmasi, tek zincirli DNA’nin yikilmasi, DNA ile etkilesim, hidrojen
peroksit olusumu, Okaryotik hicrelerde apopitozisi tetikleme veya bakteriyel
hedeflerde otolizi tetikleme gibi farkli etki mekanizmalari da éne strilmektedir (76).

Antimikrobiyal peptitler arasinda defensinler, cathelicidinler, histatinler, cathepsin
G, azurocidin, kimaz, laktoferrin, cryptdin iliskili sekans peptitleri, belirli kemokinler,
bakterisidal permeabilite arttiran protein, lizozimler, grup HA fosfolipaz Ay,
ubiquicidin, ribozomal protein L30-L39 ve S19, histonlar H1.5 ve H2B ve eozinofilik
katyonik protein bulunmaktadir (14,71,73).

2.2.2.1. Defensinler

Memelilerde en o6nemli antimikrobiyal peptit grubu defensinlerdir (11,70).
Defensinler katyonik, 30-40 amino asitten olusan, arjininden zengin, B-tabakal
katlanti gOsteren, molekuler agirliklari 3.5-6 kDa arasinda olan ve alti sistein
rezidisunun olusturdugu Ug¢ disulfit kdprusu iceren molekullerdir (13-15,71,75-77).

Bilinen tim insan defensin genleri 8. kromozomda telomer bdlgesine yakin p22-23.1
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bdlgesinde bulunmaktadirlar (15). Sistein rezidllerine ve disulfit baglarinin
yerlesimine goére a, B ve teta (6) defensinler olmak Uzere Ug¢ alt gruba ayrilirlar
(15,70). Defensin alt gruplarinin 6zellikleri Tablo 8'de verilmistir (11,15,71,73,76-80).

Teta defensinler insanlarda tanimlanmamistir (11).

Tablo 8: Alfa ve beta defensinlerin 6zellikleri

a-defensinler B-defensinler
Amino asid sayisi 29-35 35
Molekuler agirhk 3-5 kDa 4-6 kDa
Dislfid baglarin yerlesimi 1-6,2-4,3-5 1-5,2-4,3-6
Gen sayisi 11 28

Defensinlerin birgok bakteri, mantar, protozoa ve bazi zarfli virGsleri dldirme
ve/veya inaktive etme yetenekleri bulunmaktadir (11,13-15). Bunun yani sira
monositler, polimorfontkleer |6kositler ve T hucreleri icin kemotaktik etki gosterirler
ve edinsel immun cevabi guglendirirler (15). Birgcok mikroorganizmaya karsi yuksek
mikrobisidal etkilerinden dolayl defensinlerin gastrointestinal enfeksiyonlarin
tedavisinde ve O6nlenmesinde antibiyotik olarak kullaniimalari didsutncesi ilgi
cekmektedir (16).

Defensinler de katyonik ve amfifilik ozelliklerinden dolayi diger antimikrobiyal
peptitler gibi mikroorganizmalarin membranlarindaki negatif yukli molekullere etki
ederler (13,81). Bunlar Gram negatif bakterilerde lipopolisakkaritler (LPS), Gram
pozitiflerde polisakkaritler ve lipoteikoik asit (LTA) ve her iki tir bakterilerin ic
membraninda bulunan fosfolipitlerdir (79). Defensinler bakterisidal etkilerini uM
duzeyde gosterirler (13). Bu etkileri ortamda fizyolojik konsantrasyondaki tuz (150
mM NaCl) varliginda azalmaktadir (11). Bu nedenle defensinlerin in vivo
antimikrobiyal etkileri iyon yogunlugunun dustk oldugu fagosit vakuolleri ile deri ve
mukozal epitel yuzeylerinde gerceklesmektedir (11). Bazi mikroorganizmalar,
bakteriyel LPS veya LTA modifikasyonu, dis membran proteaz sentezi ve
defensinlerin ekspresyonlarinin baskilanmasi gibi defensinlerin etkisini yok edecek

mekanizmalar gelistirmislerdir (13,78).
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2.2.2.1.1. a-Defensinler

insanlarda alti adet a-defensin eksprese edilmektedir. Bu defensinlerin ézellikleri
Tablo 9'da gosterilmistir (14,15,70,71,76,79). Dort tanesi notrofillerden izole edilmigstir
ve bu nedenle “human neutrophile defensin” olarak isimlendirilmislerdir (HNP 1-4)
(14,76). Bu defensinler, insan noétrofillerindeki toplam proteinin %5-7’sini olustururlar
(13). Baslica islevleri ise fagosite edilen mikroorganizmalarin oksijen bagimsiz yol ile
oldurulmesidir (13,76). Notrofil defensinleri, kemik iligindeki notrofil dncal hucrelerinde
blyUk pre-propeptitler olarak sentezlenir, daha sonra igslemden gegerek dolasimdaki

notrofillerde biyoaktif molekuller olarak saklanirlar (13).

Tablo 9: Alfa defensinlerin bulunduklari yerler ve iglevleri

a-defensinlerin yerlesimleri

HNP 1-3 Notrofiller
B hucreleri
Dogal éldiraci hiicreler
Dalak
Kornea
Timus
Verniks
Amnion sivisi

HNP 4 Notrofiller

HD-5 Paneth hicreleri
Disi Urogenital sistem epiteli
Plasenta
Fetal membran

HD-6 Paneth hicreleri
Disi Urogenital sistem epiteli

a-defensinlerin islevieri

Epitel kok hiicrelerinin korunmasi

ince barsak kolonizasyonunun say! ve bilesiminin diizenlenmesi
Parakrin uyari sistemi

T hicreleri, immatur dendritik hiicreler ve monositlerin kemotaksisi

T huicrelerinden IFN-A, IL-6 ve IL-10 salinimi

Monositlerden TNF-a ve IL-18 salinimi

Alveolar makrofajlar, barsak ve akciger epitel hicre zincirlerinden IL-8 salinimi
Zarfli virusler, Gram (-) ve Gram (+) bakterilere karsi mikrobisidal etki
Yeni damar olusumunun dnlenmesi

inflamasyon ve anjiyogenez arasinda baglanti kurulmasi

Mast hlcre degranilasyonu

e Yaraiyilesmesi

(HNP: insan notrofil defensini, HD: insan defensini, IFN: interferon, IL: interlokin, TNF: timor

nekroz faktora)
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Enterik defensinler denilen ve “human defensin (HD)” olarak adlandirilan iki a-
defensin (HD 5 ve HDG6) baslica Paneth hicrelerinde bulunur (14,70,71,76). Paneth
hacreleri Lieberkthn kriptlerinin bazalinde yer alir ve en yogun ileumda olmak uzere
duodenumdan ileuma kadar yayilir (70,71). Bu dagilima paralel olarak a-defensinler
genellikle mide ve kolonda bulunmazken, ileumda ve daha az miktarlarda duodenum
ve jejunumda gosterilmistir (16,71). Paneth hicrelerindeki a-defensin ekspresyonu
sureklidir (70). ince barsak a-defensinleri baslangigta daha buylk éncil propeptitler
olarak sentezlenir (70). Proteolitik kesilme ile 4-24 saat icinde aktif peptit, dnculinden
ayrilir (70). Bu islemde tripsinin gérev aldigi dustunutlmektedir (13,70,71). Pargalama
islemi muhtemelen ince barsak lumenine sekresyon sirasinda veya sonrasinda
gerceklesmektedir (70). Defensinlerin [Umene salinimi Paneth hicrelerinin bakteriyel
urtnlere cevabi olarak ortaya gikmaktadir (70). Salinimin kontroli mikrobiyal alicilara
bagli olabilir. Bunlar bakteriyel lipopolisakkaritleri, proinflamatuvar sitokinleri ve
kolinerjik agonistleri igerir (13). Son c¢alismalar Paneth hicrelerinde bakteri tanima
reseptorlerinin varligini gostermis olup, ancak kesin iglevleri hentz tanimlanmamistir
(70).

2.2.2.1.2. B-Defensinler

Buglne kadar bes grupta toplam 28 B-defensin geni tanimlanmistir (71,79).
Kromozom 8p22-23.1’deki grupta sekiz tane B-defensin geni bulunmaktadir: Human
beta defensin (hBD) 1-4 ve defensin (Def) 105-108 (71,80). Tablo 10’da -
defensinlerin yerlesimleri ve gorevleri gosterilmistir (73,76,77,79,82,83).

Memelilerde ilk tanimlanan B-defensin trakeal antimikrobiyal peptit (TAP) olarak
adlandiriimis ve sigirlarda saptanmistir (84). ikinci olarak yine sigirlarda lingual
antimikrobiyal peptit (LAP) izole edilmistir (85). insanlarda gdsterilen ilk B-defensin
(hBD-1) ise diyaliz tedavisi alan hastalarin hemofiltratlarindan izole edilmigstir (83).
ikinci Glye hBD-2, ilk kez psoriatik deride tanimlanmistir (86).

Epitel dokulardaki [(-defensin genlerinin  ekspresyonu enfeksiyon ve
inflamasyondan etkilenmektedir (13). Bunlardan hBD-1 epitel dokularin yapisal bir
parcasi olup, hBD-2, hBD-3 ve hBD-4'Un ekspresyonu cesitli bakteriyel Granler (LPS,

Gram pozitif bakteriler, Candida turleri) ve sitokinlere (IL-1, TNF-a) cevaben uyarilir.
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Bu uyari islemi solunum yolu ve gastrointestinal epitel hicrelerindeki TLR-2 ve 4

araciligi ile NF-kB aktivasyonu Uzerinden yapilmaktadir (14,15,71).

Tablo 10: Beta defensinlerin bulunduklari yerler ve islevleri

B-defensinlerin yerlesimleri

hBD-1 Notrofil ve diger I0kositler ince barsak
Plazma Testis
idrar Vajina
Hemofiltrat Disi genital sistem
Akciger Plasenta
Meme bezleri Anne sitl
Tukaruk bezleri Bdbrek
Deri Pankreas
Timus Prostat

hBD-2 Notrofil ve diger I0kositler Deri
Plazma Kemik iligi
idrar Bobrek
Akciger Mide
Barsak Timus
Urogenital sistem Karaciger
Pankreas

hBD-3 Deri Barsak
Tonsiller Timus
Notrofil ve diger I0kositler Uterus
Plazma Bdbrek
idrar Kalp
Akciger iskelet kasi

hBD-4,5,6 Epididim Tiroid
Plazma Akciger
idrar Uterus
Mide antrumu Bdbrek epiteli
Notrofiller

B-defensinlerin islevieri
e Bakteri, fungus, klamidya, zarfli viriislere kargi antimikrobiyal etki
e T hafiza hicreleri, immatir dendritik hiicreler ve notrofillerin kemotaksisi
e immatiir dendritik hiicrelerin matiirasyonu
o Mast hicre kemotaksisi ve degraniilasyonu

hBD: insan beta defensini

B-defensinlerden hBD-1 ve hBD-2 esas olarak Gram negatif bakterilere karsi
mikrobisidal etki gosterir, Gram pozitiflere olan etkileri daha azdir (76). Baska bir
defensin, hBD-3, genis spektrumlu bir antimikrobiyal peptit olup, birgok potansiyel

patojen bakteriye ve Candida albicans’a karsi etkilidir (76). Normalde kolonda
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nadiren eksprese olmakta, ancak Crohn hastaligi ve Ulseratif kolitte inflamasyonlu
alanlarda artisi gozlenmektedir (87). ilk (i B-defensinin antimikrobiyal etkinlikleri
karsilastirildiginda, genel olarak hBD-3'Un hBD-1 ve 2'ye gore daha potent oldugu,

ancak H. pilori’'ye karsi etkisinin zayif oldugu gosterilmigtir (13).

2.2.2.1.3. Teta-defensinler

B-defensinler sadece rhesus maymunlarinda tanimlanmistir (11). Dolasimda
bulunan 18 amino asit iceren mini defensinlerdir (11). Teta defensinler insanlarda

tanimlanmamistir (11).
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2.3. H. pilori Enfeksiyonunda Defensinlerin Rolu

Dogustan bagisiklik sistemi ve Ozellikle defensinlerin H. pilori enfeksiyonundaki
rolt ile ilgili ¢cok sayida calisma mevcuttur (17-25). Bu antimikrobiyal peptitlerin
anatomik bdlge, gastrit ve peptik Ulser varligindan oldugu kadar H. pilori
enfeksiyonundan da etkilendigi bilinmektedir (88). Ancak, bu c¢alismalarin timu
erigkin yas grubunda yapilmig olup, ¢ocuklarda H. pilori ve defensin iligkisini aragtiran
bir calisma bulunmamaktadir.

H. pilori ile iligkili farkli hastaliklarda mide sivisi ve plazma defensin dizeyleri
arastinimistir. Nishi ve arkadaslarinin (23) calismasinda kronik gastrit, mide Ulseri ve
benign mide polibi olanlarda kontrollere gore mide sivisinda HNP 1-3 duzeyi daha
yuksek iken, duodenal ulserli olgularda kronik gastriti olanlara gore daha dusuk
belirlenmistir. Ancak, defensinlerin plazma dizeyleri hastalik gruplarina gore farklilik
gOstermemekte ve plazma ile mide sivisindaki HNP 1-3 duzeyleri arasinda iliski
bulunmamaktadir. Tum hastalik gruplari géz 6nune alindiginda, H. pilori ile enfekte
olgularin mide sivisindaki HNP 1-3 duzeyleri, H. pilori ile enfekte olmayanlara gore
daha yuksek saptanmistir (23).

Defensinlerin H. pilori enfeksiyonundaki histopatolojik bulgular ile iligkileri de
arastirma konusu olmustur. H. pilori enfekte olgularin mide antrum ve korpus
orneklerinde degerlendirilen, kronik inflamasyon ile HNP 1-3 duzeyleri arasinda
pozitif iliski mevcut olup, atrofi ve intestinal metaplazinin mide sivisindaki HNP 1-3
dizeylerine etkisi bulunmamaktadir (19). HNP 1-3 ile H. pilori yogunlugu arasinda da
iliski saptanmamistir. Ancak mukozal notrofil sayisi ile HNP 1-3 diuzeyleri arasinda
pozitif iliski bulunmaktadir. Eradikasyon tedavisinden sonra mide sivisindaki HNP 1-3
dizeylerinde anlamli disme go6zlenmigtir. Eradikasyon saglanamayan olgularda ise
HNP 1-3 duzeylerinde degisiklik olmamaktadir (19).

Alfa defensinler disinda B-defensinlerin de H. pilori enfeksiyonundaki rollerine
ilskin erigkin galismalari bulunmaktadir (18,21,25). H. pilori mide epitel hlcrelerindeki
TLR-2, 4, 5 ve 9 araciligi ile bagisiklik yanitini baslatir (17). Bunun sonucunda -
defensinlerin, o6zellikle hBD-2'nin dretiminin arttigi in vitro ve in vivo olarak
gosterilmistir (13,17,25). Hamanaka ve arkadaslarinin (25) g¢alismasinda H. pilori
pozitif kisilerde hBD-2 mRNA'nin ylksek oldugu ve eradikasyon ile azaldigi

gozlenmigtir. Mide kanser hucre zinciri (MKN45) kullanilarak yapilan galigmalarda,
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enfeksiyoz ajanlara cevap olarak hBD-2 mRNA induksiyonu meydana geldigi, bu
indUksiyonun H. pilori ile sinirli olmayip Salmonella typhimurium, Escherichia coli,
Staphylococcus aureus ve Enterococcus faecalis’e karsi da olustugu gosterilmistir
(18,21). Bu bulgu, hBD-2 uyarilmasinin H. piloriye 6zgu olmadigini destekler.

Enfeksiyona cevaben olusan bu antimikrobiyal peptitlerin H. piloriye etkileri
konusunda celiskili gorusler vardir. Bazi arastirmacilar kronik aktif gastriti ve uzun
sureli diger semptomlari olanlarda a ve B defensinlerin yiksek bulunmasi nedeni ile
bu molekullerin H. pilori eradikasyonu igin yeterli aktiviteye sahip olmadiklarini ileri
surmektedirler (17,20). Bir baska gorus de kronik enfeksiyon olusturan H. pilori
suslarinin antimikrobiyal peptitlere daha az duyarli oldugudur (22).

H. pilori'ye kargi olusan spesifik antikor cevabinin enfeksiyondan korunmada
onemli bir roll olmadiginin gosterilmesi Uzerine, mide mukozasinda bakteri ile temas
sonucu tetiklenen dogustan bagisiklik sisteminden faydalanmak didgsuncesine dayall
aslI ¢alismalari gindeme gelmistir (78,89). H. pilori'nin ureB geninin intranazal yoldan
veriimesi esasina dayanan DNA asi uygulamasinin koruyucu oldugu gosterilmistir.
Bu asi ile saglanan H. pilori kolonizasyonundaki azalmaya lokal immun cevaplarin
katkisi oldugu ileri suralmugtur (89). Baska bir hayvan ¢alismasinda da intramuskuler
ve subkutan yoldan uygulanan asinin midede lokal sitokin ve defensin immun cevabi

olusturdugu gosterilmistir (90).

33



3. GEREG ve YONTEM

3.1. Aragtirmanin Tiiru

Bu arastirmada, dispeptik yakinmalarla basvuran ve Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi uygulanarak mide biyopsi ornekleri alinan g¢ocuklarin dosya bilgileri
klinik, endoskopik ve histopatolojik agidan retrospektif olarak degerlendirilmistir.
Ayrica, arsivlenmis biyopsi orneklerinden alinan kesitlerde immunhistokimyasal

yontemle a-defensinlerden HNP 1-3 ekspresyon durumu degerlendirilmistir.

3.2. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Ocak 2005 ile Subat 2006 tarihleri arasinda Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve
Metabolizma Unitesi’ne karin agrisi, bulanti, kusma, reglrjitasyon ve siskinlik hissi
gibi dispeptik yakinmalarla getirilen ve etyolojiye yonelik olarak Ust gastrointestinal
sistem endoskopisi uygulanan ¢ocuklar arastirma evrenini olusturmustur. Bu
cocuklarin arasindan, H. pilori ile enfekte oldugu belirlenenlerden 20 tanesi ¢alisma
grubu olarak secilirken, H. pilori negatif olanlardan benzer yas ve cinsiyet 6zelligi

gOsteren 25 ¢ocuk da kontrol grubuna dahil edilmistir.

3.3 Veri Toplama

Hastalar mide biyopsi Orneklerinde histopatolojik yontemle gosterilen H. pilori
varligina goére H.pilori pozitif ve H.pilori negatif olmak Uzere gruplandirildi. Her iki
gruptaki olgularin hastane kayitlari incelenerek, bagvurudaki yakinmalari,
antropometrik dlgumleri, hemoglobin degerleri, endoskopik ve histopatolojik bulgulari
kaydedildi. Histopatolojik bulgular mevcut biyopsi 6rneklerinden yeniden
degerlendirildi. Mide mukozasinda ao-defensin varhidr ve yodunlugu igin
immunhistokimyasal boyama yapildi.

Vucut agirligr ve boy olgumleri ayni yas ve cinste saglikh bir ¢ocugun 50

persantildeki standart (std.) degerleri ile karsilagtirilarak, “boya goére vucut agirligi
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(Wt/Ht) % std.” ve “yasa gore boy % std.” parametreleri hesaplandi. Malnutrisyon,
Waterlow siniflamasi kriterlerine goére tanimlandi (91).
Hastalarin hemoglobin duzeyleri yas ve cinse gore normal degerler ile

karsilastirilarak, anemi “var” veya “yok” seklinde tanimlandi.

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi

Tum hastalarda endoskopik inceleme intraven6z sedasyon anestezisi (propofol,
midazolam) veya lokal anestezi (%10’luk lidocaine) uygulanarak gerceklestirildi
(Olympus QX 240, Tokyo, Japonya ve Fujinon EG-450PES5, Saitama, Japonya).
Endoskopik incelemede mide mukozasinin makroskobik gorunumu yani sira, biyopsi
orneginde H. pilori varhgi, histopatolojik bulgular ve immunhistokimyasal boyama ile
hBD-2 varligi degerlendirildi. Ote yandan, mide antrumundan alinan biyopsi

orneklerinde H. pilori varh@i hizl Greaz testi ile de arastirildi.

Makroskobik bulgular

Endoskopik olarak 6zofagus, mide ve duodenumun ilk iki kismi incelenerek
mukozadaki morfolojik degisiklikler kaydedildi (Tablo 11). Bu morfolojik degisikliklere
dayanarak Sydney Sistemi’ne gére endoskopik gastrit ve duodenit siniflamasi yapildi
(92) (Tablo 12 ve 13).

Tablo11: inflamasyonun endoskopik dzellikleri

Odem Rugal hiperplazi
Eritem Rugal atrofi
Noktasal Damarsal yapilarda belirginlesme
Yaygin intramural kanamalar
Friabilite Noktasal veya petesiyal
Eksuda Yaygin veya ekimotik
Noktasal Nodularite
Yaygin ince
DUz erozyon Kaba

Kabarik erozyon

Tablo 12: Endoskopik gastrit: Gastrik inflamasyonun endoskopik siniflandiriimasi

Endoskopik (hafif/orta/agir) eritematdz/eksudatif gastrit
Endoskopik (hafif/orta/agdir) diz eroziv gastrit
Endoskopik (hafif/orta/agir) kabarik eroziv gastrit
Endoskopik (hafif/orta/agir) atrofik gastrit

Endoskopik (hafif/orta/agir) hemorajik gastrit
Endoskopik (hafif/orta/agir) rugal hiperplastik gastrit
Endoskopik (hafif/orta/agir) enterogastrik refli gastriti

b~~~ o~~~
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Tablo 13: Duodenal inflamasyonun endoskopik siniflandiriimasi

Endoskopik (hafif/orta/agir) eritematdz/eksudatif duodenit
Endoskopik (hafif/orta/agir) eroziv duodenit

Endoskopik (hafif/orta/agir) hemorajik duodenit
Endoskopik (hafif/orta/agir) nodiler duodenit

Histopatolojik degerlendirme

Formalinde tespit edilip parafin bloklara gdmulmus biyopsi érneklerinden 4 um’lik
kesitler alinarak, hematoksilen eozin boyasi ile boyandi. Ayrica H. pilorinin
gosterilmesinde modifiye Giemsa boyasi, intestinal metaplazinin
degerlendiriimesinde ise Alcian Blue boyasi kullanildi. Isik mikroskobunda H. pilori
varligi, mononukleer ve polimorfonikleer hicre yogunlugu, glandiler atrofi ve
intestinal metaplazi dederlendirilerek Sydney Sistemi’'ne goére kronik gastrit
skorlamasi yapildi (93) (Tablo 14). ilk {i¢ histopatolojik bulgu derecelendirilirken, “yok,

hafif, orta ve siddetli” sirasi ile “0, 1,2 ve 3” olarak skorlanmistir.

Tablo14: Sydney Sistemi'ne gore kronik gastritin histopatolojik degiskenlerinin

derecelendiriimesi

H. pilori yogunlugu (yok, hafif, orta, siddetli)

Kronik inflamasyon (yok, hafif, orta, siddetli)
Notrofil infiltrasyonu (yok, hafif, orta, siddetli)
intestinal metaplazi (yok, var)

Glandiler atrofi (yok, var)

immunohistokimyasal inceleme ile a-defensin (HNP 1-3) arastiriimasi

iImmunhistokimyasal inceleme igin ayni parafin bloklardan, poly-L-lysin kapli
lamlar Uzerine 4 pm’lik kesitler alindi. Daha sonra kesitler ksilen i¢cinde deparafinize
edildi. Endojen peroksidaz aktivitesini bloklamak icin, %0.3’lUk hidrojen peroksidaz
solusyonu kullanildi. Tripsin ile muamele edildikten sonra, HNP 1-3’e kargi primer
monoklonal antikor (MCA1465, Serotec, Ingiltere) kullanilarak avidin-biotin-
peroksidaz metodu uygulandi. Daha sonra kesitler fosfat tamponlu salinle
yikandiktan sonra, sekonder antikor ile (DAKO, Glostrup, Danimarka) muamale edildi

ve fosfat tamponlu salinle yikandi. %0.03’luk 3-3’diaminobenzidin tetrahidroklorid
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(Sigma, St. Louis, MO) ile peroksidaz aktivitesi gézlendi. Hematoksilende karsit
boyama yapildiktan sonra kesitler lamel ile kapatildi. Uygun doku kesitleri pozitif ve
negatif kontrol boyamasi igin kullanildi.

Her kesitte 10x buyutme ile rastlantisal olarak 3 buyuk buyutme alani
degerlendirildi. Artefaktli olarak boyanan kenarlar degerlendiriimedi. Boyanma
skorlamasi icin noétrofillerde kahverenkli sitoplazmik boyanma pozitif boyanma olarak
degerlendirildi. Boyanma yogunlugu ve boyanma dagilimi 0—4 arasinda skorlandi.
Her iki parametreden elde edilen skorlar birbiriyle ¢carpilarak, her bir olgu icin “dagilhim
x yogunluk” skoru elde edildi. Bu deger 4’ Un altinda ya da 4’ e esit ise “zayif”, 4’ Un

Uzerinde ise “kuvvetli boyanma” olarak degerlendirildi (94).

3.4 istatistiksel Degerlendirme

H. pilori pozitif ve negatif gruplar malnutrisyon, anemi, histopatolojik bulgular ve
HNP 1-3 boyanmasi bakimindan karsilastirildi. Ote yandan, H. pilori yodunlugu,
histopatolojik bulgular ve HNP 1-3 boyanma siddeti arasinda iligki varligi da
arastirildi. Ayrica, olgular defensin pozitif ve defensin negatif olarak da gruplandiriidi
ve bu iki grup yas, cins, malnutrisyon, anemi ve histopatolojik bulgular agisindan
karsilastirildi. istatistiksel degerlendirme “Scientific Package for Social Sciences”
(SPSS 11.0) programi ile yapildi. Olglilebilir degiskenlerin dagihmi icin ortalama ve
standart sapma degerleri hesaplandi. Sayimla belirlenen verilerin gruplandiriimig
olarak karsilastiriimasi icin ki-kare testi kullanildi. Bagimsiz iki grubun olguimlerinin
ortalama degerleri “Mann-Whitney U” ile karsilagtirildi. ki degisken arasindaki
iliskinin varligr “Kendall Sira Korelasyonu Analizi” ile incelendi. Istatistiksel

degerlendirmelerde p<0.05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplardaki olgular yas ve cins bakimindan farkli
degildi (Tablo 15).

Tablo 15: Helikobakter pilori pozitif ve Helikobakter pilori negatif gruplarin yas ve

cinsiyet ozellikleri.

H. pilori pozitif H. pilori negatif p
(n=20) (n=25)
Yas (yil)
Ortalama + SD 13.1£2.9 11.4+4.5 0.349
Cins [N (%)]
Kiz 9 (%45) 16 (%64)
Erkek 11 (%55) 9 (%36) 0.239

Tum c¢ocuklar goz onune alindiginda, en sik basvuru nedeni karin agrisi (%60)
olarak saptandi. Her iki gruptaki olgularin bagvuru yakinmalarina gére dagilimi Tablo

16’da gorulmektedir.

Tablo 16: Helikobakter pilori pozitif ve Helikobakter pilori negatif gruplarin basvuru

semptomlari.

Semptom H. pilori pozitif H. pilori negatif
n (%) n (%)

Karin agrisi 14 (70) 13 (52)

Bulanti / kusma 5 (25) 9 (36)

Siskinlik hissi 1(5) 1(4)

Regurjitasyon - 2 (8)

Antropometrik verilere gore belirlenen malnutrisyon sikligi H. pilori pozitif grupta
%45 (9/20), H. pilori negatif grupta %41.7 (10/24) olup, iki grup arasinda
malnitrisyon bakimindan farklihk saptanmadi (p=1.000). Malnltrisyon tiplerinin
dagilimi Tablo 17°de gosterilmistir.

H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplar anemi bakimindan karsilastirildiklarinda,
gerek hemoglobin duzeyleri, gerekse anemik hastalarin oranlari iki grup arasinda

farkli bulunmamigstir (Tablo 18).
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Tablo 17: Gruplara gére malnutrisyon tiplerinin dagilimi.

H. pilori pozitif grup H. pilori negatif grup

(n=20) (n=24)
Hafif derecede akut malnutrisyon 6 (%30) 4 (%16.7)
Hafif derecede kronik malndtrisyon 2 (%10) 2 (%8.3)
Kronik zeminde akut malnitrisyon 1 (%5) 3 (%12.5)
AQgir derecede kronik malnutrisyon - 1 (%4.2)

Tablo 18: Helikobakter pilori pozitif ve Helikobakter pilori negatif gruplarda

hemoglobin duzeyleri ve anemik hastalarin oranlari.

H. pilori pozitif grup H. pilori negatif grup p
(n=19) (n=24)
Hemoglobin (g/dL) 12.7+14 13.1+£1.0 0.230
Anemik hasta orani [n (%)] 4 (%21.1) 2 (%8.3) 0.380

Gruplardaki endoskopik tanilar Tablo 19'da gosterilmistir. Her iki grupta en sik
endoskopik tani eritematdz/eksudatif gastrit (%73.3) idi (Sekil 4). H. pilori pozitif
gruptaki bir hastada hem eritemat6z gastrit hem de duodenal ulser mevcut olup, bu
hasta eritematdz/eksudatif gastrit grubuna dahil edilmistir. Ote yandan, H. pilori
enfeksiyonu lehine bir bulgu olarak kabul edilen antral nodularite (95) H. pilori pozitif
grupta (15/20-%75), negatif gruba (1/24-%4) gore yuksek bulunmustur (p<0.001).
Sekil 5'de antral nodularite saptanan bir olgunun endoskopik goéruntisu

izlenmektedir.

Tablo 19: Helikobakter pilori pozitif ve Helikobakter pilori  negatif gruplarin

endoskopik tanilari.

H. pilori pozitif H. pilori negatif
Tani n (%) n (%)
Eritematdz/eksudatif gastrit 17 (%85) 16 (%64)
Kabarik eroziv gastrit 2 (%10) -
Eritematdz/eksudatif duodenit 1 (%5) 1(%4)
Ozofajit - 1 (%4)
Normal - 7 (%28)
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Hizli Greaz testi 44 hastaya uygulanmis olup, 22 olguda pozitif bulunmus idi.
Histolojik inceleme H.pilori varhigi igin altin standart olarak kabul edildiginden, hizh
Ureaz test sonuglari histolojik degerlendirme sonuglari ile karsilastirildiginda
duyarlihgr %80, 6zgulligu %75, olumlu 6ngoru degeri %72.7, olumsuz 6ngoru degeri

%81.8 ve olabilirlik orani 3.2 bulunmustur (Tablo 20).

Sekil 4: Endoskopik eritematéz/eksudatif gastrit saptanan bir hastamizin (N.E.B.)

endoskopik goruntusu

Sekil 5: Helikobakter pilori pozitif gruptan bir olgunun endoskopik incelemesinde

antral noddlarite gérinimi (E.O.)
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Tablo 20: Helikobakter pilori varhgini degerlendirmede hizli Ureaz testinin

histopatolojik inceleme ile kargilastiriimasi.

Histopatolojik olarak Histopatolojik olarak
H.pilori (+) H.pilori (-)
Hizli iireaz testi (+) 16 6
Hizh Ureaz testi (-) 4 18

Histopatolojik incelemede kronik inflamasyon ve nétrofil yogunlugu, H. pilori pozitif
grupta anlaml yuksek bulundu (Tablo 21). H. pilori negatif grupta higbir olguda
notrofil infiltrasyonu mevcut dedilken (0/25), H. pilori pozitif gruptaki olgularin biri
disinda hepsinde nétrofil infiltrasyonu goraldi (19/20) (p<0.001). Her iki gruptaki

olgularin higbirinde intestinal metaplazi veya glanduler atrofi saptanmadi.

Tablo 21: Helikobakter pilori pozitif ve negatif gruplarda histolojik bulgular.

H. pilori pozitif grup H. pilori negatif grup p
(n=20) (n=25)
Kronik inflamasyon 2.4+0.5 1.31£0.5 <0.001
Notrofil yogunlugu 1.2+0.5 00 <0.001

intestinal metaplazi - -
Glanduler atrofi - -

immunhistokimyasal olarak boyanan a-defensin yogunlugu da, kronik inflamasyon
ve notrofil infiltrasyonuna paralel olarak, H. pilori pozitif grupta H. pilori negatif gruba
gore yuksek bulundu (sirasi ile 1.9£0.4 ve 0.1£0.3; p<0.001) (Sekil 6).

H. pilori negatif gruptaki olgularin yalnizca ugunde a-defensin boyanmasi mevcut
olup (3/25), H. pilori pozitif gruptaki hastalarin timinde a-defensin boyanmasi pozitif
sonu¢ verdi (20/20) (p<0.001). H. pilori pozitif ve negatif grupta inflamasyon ve

defensin boyanmasi Sekil 7-9'da gdsterilmistir.
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Sekil 6: Helikobakter pilori pozitif ve negatif gruplarda antral mukozada a-

defensin boyanma yodunlugu skoru.

Sekil 7: Helikobakter pilori negatif olan ve defensin boyanmasi olmayan bir

olgumuzda (E.P.) inflamasyon goruntist (Hematoksilen eozin, x 100)
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Sekil 8: Hafif siddette Helikobakter pilori yogunlugu, inflamasyonu ve a-defensin
boyanmasi olan bir olgunun (C.0.) histopatolojik gortintiisii (x100)

Sekil 9: Orta siddette Helikobakter pilori yodunlugu ve defensin boyanmasi ile
birlikte siddetli inflamasyonu olan bir olgunun (E.Y.) histopatolojik gérintisu (x100)
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H. pilori pozitif grupta H. pilori yodunlugu ile notrofil infiltrasyonu, kronik
inflamasyon ve a-defensin boyanma siddeti arasinda iligski arastirildiginda, yalnizca
notrofil infiltrasyonu ile pozitif iligkisi oldugu saptandi (sirasi ile r=0.554, p=0.011;
r=0.032, p=0.895 ve r=0.183, p=0.440).

Olgular a-defensin boyanmasi gOsterip goOstermediklerine gore
gruplandirildiklarinda 23 c¢ocukta boyanma saptanmisti. a-Defensin boyanan ve
boyanmayan gruplar arasinda yas ve cinsiyet farki mevcut degildi. Ancak defensin
pozitif grupta, notrofil infiltrasyonu ve kronik inflamasyon anlamli derecede yuksek
bulundu (Tablo 22). Noétrofil infiltrasyonu defensin negatif grupta hi¢ gértlmezken
(0/22), defensin pozitif gruptakilerin %82.6 (19/23)'sinda nétrofil infiltrasyonu
saptandi.

Hemoglobin duzeyi belirlenmis ¢ocuklar géz dnlne alindiginda, a-defensin pozitif
ve negatif gruplarda gerek ortalama hemoglobin [sirasi ile 12.8+1.3 ve 13.1£1.0 g/dL;
p=0.188] ve gerekse anemi sikligi [sirasi ile 4/22 (%18.2) ve 2/21 (%9.5); p=0.355]
farkl bulunmamistir (Tablo 23). Malnutrisyon sikligi da a-defensin pozitif ve negatif
gruplarda benzer saptanmistir [sirasi ile 11/23 (%47.8) ve 8/21 (%38.1); p=0.361]
(Tablo 23).

Tablo 22: Alfa defensin pozitif ve negatif gruplardaki olgularin yas, cinsiyet ve

histopatolojik bulgular yonunden karsilagtiriimasi.

Defensin pozitif grup Defensin negatif grup p
n=23 n=22

Yas 12.5+3.7 11.8+4.2 0.617
Cinsiyet (K/E) 11/12 14/8 0.373
Kronik

inflamasyon 2.3+0.5 1.2+0.4 <0.001
Notrofil

infiltrasyonu 1.0+0.6 0.0 <0.001
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Tablo 23: Alfa defensin pozitif ve negatif gruplardaki olgularin anemi ve malnttrisyon

sikhig1 bakimindan karsilagtiriimasi.

Defensin pozitif Defensin negatif p
grup grup
n=22 n=21
Hemoglobin (g/dL) (ort £ SD) 12.8+1.3 13.1£1.0 0.188
Anemi sikligi (%) 4/22 (%18.2) 2/21 (%9.5) 0.355
n=23 n=21
MalnaGtrisyon sikhdi [n (%)] 11/23 (%52.4) 8/21 (%38.1) 0.361
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5.TARTISMA

H. pilori enfeksiyonunda bolgesel dodjustan savunma mekanizmalarinin rold,
son zamanlarda uzerinde sikga durulan bir konudur (9,10). Ancak bu alandaki
c¢alismalar yalnizca erigkin hastalarda gerceklestiriimis olup, ¢ocukluk yas grubunda
gunumuze kadar yapilmamistir.

Cocuklarda dogustan bagisiklik mekanizmalarinin olgunlagsmasinin tam
olmadigi ve bu durumun gastrointestinal sistem igin de gecerli oldugu bildiriimektedir
(96-101). H. pilori enfeksiyonunun sikligi ise g¢ocukluk yas grubunda ylksek olup,
ilerleyen yasla birlikte azalmaktadir (1,2,37,42). Bu noktadan hareketle, bu ¢alismada
bir yandan c¢ocuklarda H. pilori enfeksiyonuna cevap olarak gastrointestinal sistemde
ortaya ¢ikan dogustan bagisiklik yanit durumunun degerlendiriimesi, diger yandan bu
bagisiklik sistemindeki immaturitenin ¢ocuklarda artmis H. pilori prevalansi ile iligkisi
olup olmadiginin arastiriimasi planlanmistir.

H. pilori enfeksiyonuna karsi dogustan bagisiklik mekanizmalari arasinda
defensinlerin 6nemli bir rol oynadigi ve erigkinlerde yapilan c¢alismalarda H. pilori
enfeksiyonu sirasinda mide mukozasinda a-defensinlerden HNP  1-3
ekspresyonunun arttigi bildirildiginden (19,23), calismamizda H. pilori enfeksiyonu
olan semptomatik cocuklar ile benzer yas ve cinsteki H. pilori enfeksiyonu olmayan
cocuklarda gastrik mukozada HNP 1-3 ekspresyonu ve bunun diger histopatolojik
bulgularla iligkisi karsilastiriimistir.

H. pilori enfeksiyonunun ¢ogunlukla asemptomatik oldugu, ancak duodenal
Ulsere neden oldugunda semptom verdigi bildirilmistir (2,8,28). H. pilori
enfeksiyonunu, tekrarlayan karin agrisi ile iligkilendiren ve H. pilori enfeksiyonunda
en sik semptomun karin agrisi oldugunu bildiren yayinlar olmasina karsilik, herhangi
bir dispeptik semptomun H. pilori enfeksiyonuna spesifik olmadigi da ileri surtlmagstur
(31,47,102,103). Calismamizdaki ¢ocuklarin basvuru semptomlari irdelendiginde H.
pilori pozitif ve negatif gruplarda yakinmalarin benzer oldugu ve bizim verilerimizde
de H. pilori enfeksiyonuna 6zgu yakinmanin olmadig1 gozlenmektedir.

H. pilori ile enfekte olan ve olmayan gruplar malnatrisyon ve anemi sikhgi
bakimindan istatistiksel olarak farkli bulunmamasina ragmen, anemi sikhigi H. pilori
pozitif grupta (%21.1), negatif gruba gore (%8.3) belirgin yuksektir. Literatirde de H.

pilori enfeksiyonu olanlarda anemi sikhginin arttigi bildirilmistir (5,44). Demir destegi
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verilmeksizin, H. pilori eradikasyonu ile anemide dizelme saptanmasi da H. pilori ile
demir eksikligi anemisinin iligkisini desteklemis olup, en son olarak 2005 yilinda
Kanada Helikobakter Calisma Grubu tarafindan olusturulan uzlasi raporunda altta
yatan baska neden bulunamayan direngli demir eksikligi anemisi vakalarinda H.pilori
enfeksiyonu disiiniimesi gerektigi kabul edilmistir (63,64). Ulkemizde benzer yas
grubundaki normal ¢ocuklarda bildirilmis olan demir eksikligi anemisi oranlari ¢ok
degisken olup, ¢alisma grubumuzdaki H. pilori pozitif gruptaki anemi sikligina gore
cok dusuk (%1.5) veya ¢ok yuksek degerler (%49.9) bildirilmistir (104,105). H. pilori
enfeksiyonu ve anemi iligkisi konusunda ulkemiz verilerini yansitan calismalara
ihtiyag vardir.

Calismamizda H. pilori pozitif ve negatif gruplar arasinda malnutrisyon sikhgi
benzer olup, literatirde bunu destekleyen ve karsisinda olan yayinlar mevcuttur
(50,51-54). Ancak calisma grubumuzdaki H. pilori pozitif ¢ocuklarin malnatrisyon
orani, ayni yastaki Turk cocuklarinda bildirilenlerden (%8-30) oldukc¢a yuUksektir
(106,107). Bu, H. pilori enfeksiyonu ile iligkili olmayip olgularin dispeptik sikayetleri
nedeniyle oral alimlarinin azalmasiyla iligkili olabilir. Serimizde akut malnGtrisyonun
daha belirgin olmasi bu savi desteklemektedir.

Calismamizda dispeptik yakinmalar nedeni ile Ust gastrointestinal sistem
endoskopisi uygulanan 45 cocugun %73.3’Unde endoskopik eritematdz/eksudatif
gastrit saptanmistir. Literatirde de endoskopik eritematdz/eksudatif gastrit en sik
gOrulen gastrit tipi olarak bildiriimektedir (92). Ayrica, antral nodularite H. pilori pozitif
grupta anlaml olarak daha ylksek (%75) bulunmustur. Esasen H. pilori negatif
grupta antral nodilarite hemen hi¢ yoktu (%4). Bu bulgu, literatirde antral
nodularitenin H. pilori enfeksiyonunun varligini kuvvetle dusinduren bir gosterge
oldugu yonundeki bilgiler ile 6rtismektedir (95,102,103).

H. pilori enfeksiyonu tanisinda kullanilabilen ¢ok sayida invaziv ve invaziv
olmayan test mevcuttur. Altin standart yéntem olarak 6zofagogastroduodenoskopi ve
gastrik biyopsi kabul edilmekte ve bu nedenle diger testlerin dogrulugu histolojiye
gore belirlenmektedir (1). Bakterinin Ureaz enzimi Uretmesine dayali hizli Greaz
testinin olumlu 6ngoéri degeri %50, olumsuz 6ngorl degeri %97-98 ve duyarlihigi
%89 olarak bildirilmektedir (6,47). Calismamizda histolojik inceleme sonugclari ile
karsilagtinidiginda hizli Greaz testinin olumsuz 6ngoru degeri (%81.8) ve duyarliligi
(%80) literature kiyasla daha dusik, ancak olumlu 6ngoriu degeri (%72.7) daha

yiksek bulunmustur. Ote yandan, hizli lreaz testi sonuclarinin alinan doku sayisi,
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biyopsi yeri, bakteriyel yik ve dncesinde antibiyotik veya proton pompa inhibitori
kullanimi ile degdisebilecegi g6z énlinde bulundurulmahdir (6). Bu degiskenlik, bizim
bulgularimiz ile literaturde bildirilen sonuglar arasindaki farkhligin nedeni olabilir.

Cocuklarda H. pilori enfeksiyonunun, mide mukozasinda artmigs mononukleer
hicre ve noétrofil infiltrasyonu ile iligkili oldugu gdsterilmistir (108). Ayrica H. pilori
yodunlugu ile kronik inflamasyon derecesi ve nétrofil infiltrasyon yogunlugu kosut
bulunmustur (95,108-110). Bu histopatolojik bulgulardan notrofil yogunlugunun
hemen hemen sadece H. pilori enfeksiyonunda goruldigu ifade edilmektedir (93). Bu
literatlr bilgileri ile uyumlu olarak, bizim c¢alismamizda da H. pilori pozitif grupta
kronik inflamasyon ve noétrofil yogunlugu H. pilori negatif gruba goére ylksek
bulunmustur. Bununla birlikte, H. pilori yogunlugunun histopatolojik bulgular ile iligkisi
arastirildiginda, kronik inflamasyon ile degil notrofil infiltrasyonu ile iligkili oldugu
belirlenmistir ki bu da literatirdeki veriler ile uyumludur (93,95,110). Histopatolojik
degerlendirme sonucunda hig bir olgumuzda intestinal metaplazi veya glanduler atrofi
saptanmamigtir. Daha onceki c¢aligmalarda da intestinal metaplazi ve glanduler
atrofinin gocukluk yas grubunda nadir goruldugu bildirilmigtir (109,110).

Mide mukozasinda HNP 1-3 ekspresyonu H. pilori pozitif gruptaki olgularin
tumunde mevcut iken, H. pilori negatif grupta sadece U¢ olguda saptanmistir. Bu
bulgu cocukluk caginda HNP 1-3 ekspresyonunda H. pilori enfeksiyonunun tetikleyici
rolini acgikga ortaya koymaktadir. Elde ettigimiz bulgular, literatirde erigkin
hastalarda tarif edilenler ile uyumludur (19,23). Literatirde s6zu edilen galismalarda
a-defensin varligi PCR ydntemi ile de bakilmakta ve ¢alismayi zenginlestirmektedir,
ancak bizim ¢calismamizda PCR y6ntemi ekonomik nedenlerle uygulanamamistir.

Hastalar a-defensin (HMP 1-3) ekspresyonu varligina gore gruplandirildiginda,
histopatolojik bulgularin HNP 1-3 pozitif olanlarda belirgin olarak daha siddetli oldugu
g6ze carpmaktadir. Bu bulgu, a-defensin ekspresyonunun H. pilori eradikasyonunu
saglayamadidi ve enfeksiyona karsi koruyucu roli olmadigi savini desteklemektedir
(17,20). Diger yandan, Isomoto ve arkadaslari (19) da a-defensin ekspresyonu ile
mide mukozasinda noétrofil infiltrasyonu ve kronik inflamasyon bulgularinin pozitif
iligkili oldugunu goéstermistir. HNP 1-3’GUn esas olarak ndtrofillerden salgilaniyor
olmasi nedeniyle a-defensin varliginin, inflamasyonun siddeti ile iligkili olmasi
beklenen bir bulgudur. Ayrica a-defensinlerin T lenfositler ve monositler Uzerine
kemotaktik etkisi de, bu iligkiye kronik enflamasyon 6n planda olmak Uzere katkida

bulunuyor olabilir.
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Sonug olarak, erigkinlerde oldugu gibi, ¢ocukluk yas grubunda da H. pilori
enfeksiyonu gastrik mukozadaki a-defensin ekspresyonunu tetiklemekte olup,
ekspresyon derecesi bakteri kolonizasyonunun yogunlugundan bagimsizdir.
Calismamizda mukoza yangisi siddetli olan cocuklarda a-defensin ekspresyonu daha
belirgindir. Erigkinlere benzer sekilde artmis bulunan a-defensin ekspresyonunun H.
pilori enfeksiyonu eradikasyonu Uzerine etkisi ise net degildir. Defensinlerin erigskinde
H. pilori eradikasyonu icin yeterli aktiviteye sahip olmadiklari seklindeki gorus
cocuklar i¢in de gegerli olabilir. Cocukluk ¢agindaki H. pilori enfeksiyonu sikhginin
ileri yaslara gore daha ylksek olmasi mide dokusunda dogustan bagisiklik sisteminin

bir parcasi olan a-defensin cevabiyla aciklanamamaktadir.
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6. SONUCLAR

Dispeptik yakinmalarla bagvurup etiyolojiye yonelik olarak Ust gastrointestinal

sistem endoskopisi uygulanan ve H. pilori pozitif ve negatif olmak Uzere iki gruba

ayrilan olgularin a-defensin (HNP 1-3) ekspresyonu ve bu ekspresyonun, kronik

inflamasyon ve notrofil infiltrasyonu gibi histopatolojik bulgular ile iligkisininin

arastiriimasi amaglanan ¢alismamizda su sonuglara variimistir:

1.

H. pilori pozitif (n=20) ve H. pilori negatif (n=25) gruplar arasinda yas ve
cinsiyet farki yoktu.

. Tum c¢ocuklarda en sik bagvuru nedeni karin agrisi idi. Bu H. pilori

enfeksiyonunda en sik semptomun karin agrisi oldugunu sdyleyen yayinlar ile
uyumlu idi.

Antropometrik verilere gore belirlenen malnitrisyon sikhigi H. pilori pozitif
grupta %45, H. pilori negatif grupta %41.7 olup, iki grup arasinda malnutrisyon
bakimindan farklihk saptanmadi. Her iki grupta da en sik olarak akut
malnutrisyon mevcuttu. H. pilori pozitif gocuklarin malnutrisyon orani, ayni
yastaki Turk ¢ocuklarinda bildirilenlerden (%8-30) yUksek bulunmustur. Bu, H.
pilori enfeksiyonu ile iligkili olmayip olgularin dispeptik sikayetleri nedeniyle
oral alimlarinin azalmasiyla iligkili olabilir.

H. pilori pozitif ve H. pilori negatif gruplarin hemoglobin dizeyleri ve anemi
sikhigi farkh bulunmamistir.

Her iki grupta en sik endoskopik tani eritematoz/eksudatif gastrit idi. Bu bulgu
literatUr bilgisi ile értusmektedir.

Antral nodularite H. pilori pozitif grupta anlamli olarak daha yuksek bulundu
(%75). Bu bulgu, antral nodularitenin H. pilori enfeksiyonunun varhigini
kuvvetle dusindurdigu savini desteklemektedir.

Hizli  Ureaz testi sonuglari histolojik degerlendirme sonuglar ile
karsilagtinidiginda hizl dreaz testinin duyarlihdr %80, 6zgullugu %75, olumlu
0ngoru degeri %72.7, olumsuz 6ngoéru degeri %81.8 ve olabilirlik orani 3.2
bulunmustur.

Histopatolojik incelemede kronik inflamasyon ve notrofil yogunlugu, H. pilori

pozitif grupta anlamli derecede yuUksek idi. H. pilori pozitif gruptaki hastalarin
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10.

11.

biri disinda hepsinde nétrofil infiltrasyonu goruldi. Her iki gruptaki olgularin
hicbirinde intestinal metaplazi veya glanduler atrofi saptanmadi.

a-defensin yogunlugu, kronik inflamasyon ve notrofil infiltrasyonuna paralel
olarak, H. pilori pozitif grupta H. pilori negatif gruba gore yuksek bulundu. H.
pilori negatif gruptaki olgularin yalnizca tglnde a-defensin boyanmasi varken
(3/25), H. pilori pozitif gruptaki olgularin timinde a-defensin boyanmasi pozitif
sonug verdi (20/20).

a-defensin pozitif ve negatif gruplarda ortalama hemoglobin duzeyleri, anemi
ve malnutrisyon sikhgl benzer saptandi.

H. pilori pozitif grupta bakteri yogunlugu ile nétrofil infiltrasyonu arasinda pozitif
iliski saptandi. Defensin pozitif boyanan 23 olguda notrofil infiltrasyonu ve
kronik inflamasyon defensin negatif olgulara gore ylksek bulundu. Ayrica
defensin negatif grupta notrofil infiltrasyonu hi¢ bir olguda gb6zlenmezken,
defensin pozitif grupta bu oran %82.6 idi. Bu da cocuklarda H. pilori
enfeksiyonunda a-defensin ekspresyonunun akut ve kronik inflamasyon

egliginde arttiginin gostergesidir.
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