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KISALTMALAR

HP: Helicobacter pylori

HE: Hematoksilen-Eozin

GIS: Gastrointestinal sistem

IFA: Immiin floresan antikor

IgA: Immiinglobiilin A

IgG: Immiinglobiilin G

VacA: Vakuol yapici sitotoksin
CagA: Cytotoxin associated gene A
IL-1: interlkin-1

TNF-a: TUmor nekrozis faktor alfa

PAF: Platelet activating factor

CO2: Karbondioksit

02: Oksijen

N2: Azot

DNA: Deoksiribonukleik asit

C13: Karbon 13

UNT: Ure nefes testi

PPI: Proton pompa inhibit6rii

ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay

RIBA: Recombinant immunoblot assey



MALT: Mucosa associated lenfoid tissue
GORH: Gastrodzofageal reflii hastalig1
Th: Tablet

Po: Per oral

Ca: Kalsiyum

P: Fosfor

VDR: Vitamin D reseptori

D2: Ergokalsiferol

Ds: Kolekalsiferol

25(0OH)D: 25 hidroksi vitamin D
1,25(0OH)2D: 1,25 dihidroksi vitamin D
7DHK: 7-dehidrokolesterol

CC: Kolekalsiferol

EC: Ergokalsiferol

UVB: Ultraviyole-B
DBP: Vitamin D baglayici protein
PTH: Parathormon

FGF-23: Fibroblast growth factor

RANK: Reseptor Aktivator Niikleer Kappa B
RANKL.: Reseptor Aktivator Nikleer Kappa B Ligand
TLR2/1: Toll-like reseptor 2/1

IFN-y: Interferon gama

TBC: Tuberkiiloz



ANP: Atrial natritretik peptidi
TEMD: Tiirkiye Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi
IOF: Uluslararas1 Osteoporoz vakfi
WBC: White blood cell

PLT: Platelet

IU: International Unit

ng/mL: Nanogram/mililitre

g/L: Gram/litre

u/L: Units/Litre

Mg/L: Microgram / L

PUH: Peptik iilser hastalig

ITP: Immiin trombositik purpura
Th: T helper

TGF: Transforming growth factor
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OZET:

Gastroskopisi Yapilmis Hastalarda Helicobacter Pylori Enfeksiyonu Ve D
Vitamini Diizeyi Ile iliskisi

Amagc: Helicobacter pylori enfeksiyonu gelisimi ile D vitamini diizeyi arasindaki

iligkiyi arastirmak.

Materyal ve metod: Bu calisma; 01.01.2016-30.12.2019 tarihleri arasinda 18 yas
tizerinde herhangi bir yakinma ile bagvuran ve gastroskopi yapilarak biyopsi alinmas,
islem 6ncesinde 25(OH)D vitamini diizeyi bakilmis ve biyopsi sonucunda H.pylori
pozitif saptanan 106 hasta ile negatif saptanan 104 kontrol grubu olmak (izere toplam
210 olgu tizerinde yapildi. Hastalarin yas, cinsiyet, 6zge¢cmisleri ve ilag kullanimu ile
ilgili bilgiler kaydedildi. Her iki gruptaki hastalarin hastane yazilimi iizerinden tam
kan sayimi, eGFR, demir, demir baglama kapasitesi, transferin saturasyonu, ferritin,
B12 vitamini, 25(OH)D vitamini diizeyleri ve biyopsi sonuglart elde edildi.
Istatistiksel calismada Student t testi, Kruskal Wallis testi, Mann Whitney U testi,
Pearson Ki-Kare testi kullanildi. p<0.05 diizeyi anlamli olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismamizda H.pylori pozitif olan hasta ve H.pylori negatif kontrol
grubunda 25(OH)D vitamini diizeyleri karsilastirildi. Hasta grubunda 25(OH)D
vitamini duzeyi ortalama 19,15+11,84 ng/mL, kontrol grubunda ise 16,44+10,69
ng/ml olarak saptandi. H.pylori pozitif grupta ortalama 25(OH)D vitamini dlzeyi
daha yiiksek saptandi, ancak istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,084). H.pylori
pozitif olgular, histopatolojik olarak h.pylori saptanma derecesine gore kendi
icerisinde hafif, orta ve siddetli olarak gruplandirilarak 25(OH)D vitamini diizeyleri
karsilagtirildiginda da istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p>0,05).

Sonug: 25(OH)D vitamini dizeylerinin H.pylori enfeksiyonu Uzerinde etKkisi

olmadigini saptadik.

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, d vitamini, gastroskopi



ASTRACT:

The Relationship Between Helicobacter Pylor1 Infection And Vitamin Level In
Patients With Gastroscopy
Aim: To investigate the relationship between the development of Helicobacter pylori

infection and vitamin D level.

Material and methods: This study; to be 104 control groups who applied with any
complaints over 18 years of age between 01.01.2016-30.12.2019 and who had biopsy
taken by gastroscopy, 25 (OH) vitamin D levels were examined before the procedure
and 106 patients who were found to be negative with H.pylori as a result of biopsy it
was performed on a total of 210 cases. Information about patients' age, gender, CVs
and drug use were recorded. Complete blood count, eGFR, iron, iron binding
capacity, transferrin saturation, ferritin, vitamin B12, 25 (OH) vitamin D levels and
biopsy results were obtained from the hospital software of both groups. In statistical
study; Student t test, Kruskal Wallis test; Mann Whitney U test, Pearson Chi-Square
test were used. p <0.05 level was considered significant.

Results: In our study, 25 (OH) vitamin D levels were compared in H.pylori positive
patient and H.pylori negative control group. The mean 25 (OH) vitamin D level was
19.15+11.84 ng / mL in the patient group and 16.44+10.69 ng / ml in the control
group. In the H.pylori positive group, an average of 25 (OH) vitamin D levels were
found higher, but it was not statistically significant (p = 0.084). H.pylori positive
cases were grouped as mild, moderate and severe according to the degree of h.pylori
detection by histopathology, and there was no statistically significant difference

when 25 (OH) vitamin D levels were compared (p> 0.05).

Conclusion: We found that 25 (OH) vitamin D levels had no effect on H.pylori

infection.

Keywords: Helicobacter pylori, vitamin d, gastroscopy



1.GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (HP) enfeksiyonu diinyada en sik rastlanan
enfeksiyonlardan biridir ve her yastan insani etkilemektedir. HP infeksiyonu
cogunlukla ¢ocukluk caginda bulagsmakta olup toplumlara gore biiyiik farkliliklar
gostermektedir. HP asemptomatik olabildigi gibi farkli klinik yansimalarla da
karsimiza ¢ikabilir. HP'nin Ust gastrointestinal sistemle ilgili pek cok patolojiden
sorumlu tutulmasmin yaninda son yillarda koroner arter hastaligi, demir eksikligi
anemisi, tipl diyabetes mellitus, migren, ITP, vitiligo, pernisiydz anemi, otoimmin
tiroidit gibi hastaliklarla da iliskili oldugu konusundaki c¢alismalar yogunluk
kazanmustir.

D vitamini, giines 15181 ile temas sonucu deride Uretilen ve yagda ¢oziinen,
steroid yapida bir prohormondur. D vitamininin iskelet sistemi disindaki etkileri;
temelde hormon sekresyonunun, immiin fonksiyonlarin, hiicre proliferasyonu ve
farklilasmasinin diizenlenmesi seklinde sayilabilir.

D vitamini eksikligi, tiim diinya genelinde oldugu gibi tilkemizde de ¢ok sik
goriilen bir saglik problemidir. D vitamini eksikliginin kas-iskelet sistemi disindaki
hastaliklara da sebep olup, otoimmun ve kronik inflamatuar durumlara da egilimi
artirdign  bilinmektedir. Immiin sistem, cilt hastaliklari, otoimmiin hastaliklar,
hipertansiyon, diabetes mellitus, konjestif kalp yetmezligi ve kanser D vitamini ile
iliskisi en c¢ok arastirilan konular arasindadir. Bunun 6tesinde, klinik pratikte
immiinomodiilator fonksiyonlara sahip oldugu da belirlenmistir. D vitamini,
enfeksiyonlara ve sekonder malignitelere yatkinlik doguran klasik immiinosiipresif
ajanlara alternatif bir immunomodulator olarak, tedavi protokollerinde yer alabilme
potansiyeli tasimaktadir. D vitamini eksikliginin HP enfeksiyonu gelisiminde bir risk
faktorii olduguna dair ¢alismalar mevcuttur.

Bu caligmada HP enfeksiyonu gelisimi ile D vitamini diizeyi arasindaki

iliskiyi ortaya koymak amaclanmigstir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1.HELICOBAKTER PYLORI
2.1.1. Tarihgesi

1893 yilinda Giulio Bizzozero tarafindan ilk kez HP'nin kdpek midesinde
spiral bir mikroorganizma oldugu gosterilmistir. 1983 yilinda ise Barry Marshall ve
Robin Warren (1) tarafindan, ilk kez insan mide mukozasinda Campylobacter
benzeri spiral mikroorganizma oldugu tespit edilmis ve Campylobacter pyloridis
olarak adlandirilmistir. Goodwin ve ark. (2) tarafindan 1989 yilinda
mikroorganizmaya; helikal yapili olmas1 ve siklikla midenin pilor bdlgesinden izole

edildigi icin “Helicobakter pylori” ad1 verilmistir .

2.1.2. Epidemiyoloji

HP insanlarda diinya ¢apinda ¢ok sik goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan
biridir ve her yas grubunda goriiliir. Diinya niifusunun ortalama % 50’sinde HP
enfeksiyonu mevcuttur. Mikroorganizma vicuda girdikten sonra enfeksiyon
persistan olarak ilerler. Gastroduodenal hastaliga sebep olabilir ya da asemptomatik

seyredebilir (3).

HP seropozitiflik oranmi yagla birlikte giderek artis gostermektedir. HP
enfeksiyonu gelismekte olan iilkelerde; gelismis iilkere gore daha fazla goriiliir (4).
Tiirkiyede yapilan bir ¢alismada; 1990 yilinda HP antikoru sikligi Tiirkiye genelinde
%78,5, 2000 yilinda ise %66,3, Dogu Anadolu Bolgesinde ise %66,7 olarak
bulunmus ve 10 yillik donemde Tiirkiye genelinde HP prevalansinda diisme

oldugunu gézlenmistir (5).

HP enfeksiyonunda; sosyoekonomik kosullarin yetersizligi, kalabalik ailede
yasam, tliketilen yiyecek ve iceceklerin temiz olmamasi, toplumda hijyen ve
sanitasyon sorununun c¢oOziimsiiz kalmasi, anne siitii ile beslenmeme, annenin
cocugunu emzirmeden Once meme bagina tiikliriiglinii stirmesi, ¢ocuga verdigi

yiyecekleri ¢igneyerek vermesi ve genetik faktorler risk faktort olarak bilinmektedir

(6).



HP’nin iilkemizde goriilme sikligi gelismekte olan iilkeler ile korelasyon
gosterir. Tiirkiye’de eriskin popiilasyonda goriilme sikligt %67,6-%81,3 arasindadir
(7). Bulas kaynag: insanlar, hayvanlar ve ¢evre olabilecegi gibi, kontamine olmus
yiyecek ya da sularla da bulasabilir (8). HP’nin ne kaynagi ne de bulas yolu kesin
olarak ortaya konamamis olmakla birlikte gecisinin insandan insana oldugu
diistiniilmektedir. HP’nin insan dis1 rezervuari olabilecegi tartisiimaktadir (6).
Yapilan calismalarda erkeklerde HP prevalansi daha fazladir, ancak kadinlarda

reenfeksiyon orani erkeklere gore (%5-8) daha yiksektir.
2.1.3. Mikrobiyolojik Ozellikler

HP; yaklasik 3,5 mikron uzunlugunda ve 0,5 mikron genisliginde olan spiral
sekilli, zorunlu mikroaerofil, gram negatif bir mikroorganizmadir. Katalaz, oksidaz,
proteaz ve iireaz pozitiftir. Insanda mide veya duodenum epitelinin altina yerlesir (9).
Lamina propriayr ge¢mez. Invaziv degildir. Organizmanm, olaganiistii hareket
kabiliyeti veren ¢oklu tek kutuplu kamgilar1 vardir. Bu sayede bakteri mide sivist ve
mukus tabakasi i¢inde oldukg¢a rahat hareket edebilir (10). Slperoksit dismutaz ve

katalaz enzimlerini Ureterek notrofillerin fagositik vakuolinde yok edilmesini dnler.

HP sadece mide tipi mukozayi kolonize eder, mide asidine son derece
duyarhdir ve notr pH'da en uygun sekilde biiyiir (11). HP mide dokusunda mukus
altinda spiral seklinde, kiltiirlerde ise sirkiiler ve basil yapida goriilir. Doku
kesitlerinde ve yaymada; gram boyama, warthin-stary giimiis boyasi, hematoksilen-
eozin (HE) ve giemsa ile boyanarak saptanabilir. HP’nin kiiltiirde tiretilmesi giigtiir.
Uremesi igin en uygun ortam kanli besiyeridir (12). HP yavas iireyen bir
mikroorganizmadir. Kanli agarda 37°C de %5 oksijen igeren ortamda inkiibe edilerek
3-7 guinde kalturde dretilebilir (2).
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Sekil 1: Helicobacter pylorinin yapisi (13)
2.1.4. Patogenez

HP mide ortamina oldukca iyi uyum saglamistir. Bakteri genellikle mide
mukoza tabakasimi tahrip eder, enzimlerini ve toksinlerini serbestlestirir. Mide
epiteline yapisarak dokuyu asit hasarina daha agik hale getirir. HP’ye karsi konaket

immiin yaniti, doku hasarini siirdiiren inflamatuar bir reaksiyona neden olur (14).

HP sadece mide epitelini kolonize eder ve mide epiteline spesifiktir (15).
HP’nin neden oldugu kronik inflamasyon, mide asidi salgilayan fizyolojiyi ¢esitli
derecelerde etkiler. Cogu insanda asemptomatik seyreden ve ilerlemeyen kronik
gastrite neden olur. Bununla birlikte, bazen, doku zedelenmesiyle birlikte degismis
gastrik sekresyon, peptik tlser hastaligina yol agarken, bazi durumlarda gastrite,
gastrik lenfoid dokunun kalict gastrik immiin uyarimi sebebiyle gastrik atrofiye,
intestinal metaplaziye ve karsinoma veya nadir de olsa lenfomaya ilerleyebilir
(14,15)

HP dogrudan veya dolayli mekanizmalarla hiicresel hasara neden olabilecek
bazi enzimleri salgilar (15). Ure, bakteriyel iireaz ile parcalandiginda, epitel
hiicrelerine dogrudan zarar verebilen amonyum kloriir ve monokloramin gibi
bilesikler olusur. Bakteriyel fosfolipazlar, mide mukozal bariyerinin fosfolipid
icerigini degistirerek yiizey gerilimini, hidrofobikligi ve ge¢irgenligini degistirir.
Lesitin fosfolipaz A2 ile lisolesitine doniisiir. BOylece hiicre yapisinda hasar
meydana gelir. Lipoliz ise gastrik mukus yapisinin bozulmasina sebep olur. HP diger

bakterilerin bir¢oguna gore daha fazla katalaz enzimi iiretir. Antioksidan etkinligi



olan katalaz enzimi, bakteriyi notrofillerin  salgiladigi  serbest oksijen
metabolitlerinden korur. Boylece inflamasyonun oldugu hasarli mide mukozasinda

hayatta kalir ve gogalabilir (16)

Mide epiteline yerlesen HP; inflamatuar sitokinlerin salinimini uyarir,
inflamasyonun baslamasina neden olur (17). Bu inflamasyon sistemik ve lokal
hiimoral yanitin gelismesine sebep olur. Boylece serumda spesifik 1gG ve IgA’nin,
midede ise sekretuar IgA ve IgM’nin artist gerceklesir. Bu antikor yanitinin
olugmasi; HP eradikasyonunun saglanmasi yerine dokuda daha fazla hasar gelisimine
neden olur (18). Baslangicta antruma daha fazla yerlesen bakteriler, daha sonra
korpusa giderek yerlesir ve pangastrit yapar. Gastrik metaplazi gelisimiyle bulbusa

yerleserek bulbit de yapabilir (19).

HP’nin musin eritici bir proteaz ile epitel hiicrelerinde vakuolizasyona neden
olan bir sitotoksin salgiladigi gosterilmistir. Bu vakuol yapicr sitotoksin (VacA) HP
enfeksiyonlarmin %60°1inda goriilmektedir. VacA ile birlikte tretilen diger bir
protein, sitotoksin iligkili antijen (CagA)’dir. CagA bakterinin mide mukozasina
tutunmasina katki saglar. CagA(+) HP enfeksiyonu gelisenlerde, duodenal ulser ve
adenokarsinom gelisimi daha fazla goriilmektedir. HP bag dokuda laminin,
fibronektin ve kollajene baglanarak bunlarin yapisal biitlinliglinii bozar. Boren ve
ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada HP’nin mide mukozasina tutunmasina kan

grubu antijenlerinin etkili oldugu gosterilmistir (20).
2.1.5. HP Enfeksiyonunda Tam Yoéntemleri

HP tanisinda kullanilan testler; invaziv ve non-invaziv testler olarak iki gruba
ayrilir. Endoskopik islem gerektiren testler (invaziv testler); hizli {ireaz testi,
histolojik inceleme, kiiltiirde izolasyon ve molekiiler tani ydntemlerinden
olusmaktadir. Endoskopik islem gerektirmeyen testler (non-invaziv testler) ise;

gaitada HP antijen testi, serolojik testler ve iire nefes testinden olusur (4).

Endoskopik degerlendirme; lezyonun yerine bagli olarak klinik prognoz,
mevcut gastrit formu ve tan1 yontemlerinden hangisinin daha uygun olacaginin
belirlenmesine yardimci olmasi agisindan olduk¢a onemlidir (21). Tanida kullanilan

testin secilmesinde; maliyet, hastanin klinik durumu, bolgedeki HP prevalansi,



hastanin teste uyumu, ila¢ kullanimi gibi birgok etken gz oniinde bulundurulmalidir
(4). HP enfeksiyonlarinin sporadik gorildiigii gelismis iilkelerde taninin endoskopi
ile konularak biyopsi ile desteklenmesi 6nerilmektedir. Bu Ulkelerde non-invaziv
testler ikinci se¢enek olarak Onerilir. Buna karsilik HP enfeksiyonunun endemik
goriildiigli gelismekte olan iilkelerde 5 yasindan kiiclik, 45 yasindan biiyiik
hastalarda, kanama, inat¢1 kusma, altta yatan kronik hastaligin varlii, kilo kaybu,
ailesinde iist GIS kanser dykiisii, anemi, ilerleyici disfaji gibi alarm semptomlari olan
tim hastalarda tanida endoskopik biyopsi bazli testlerle taninin konulmasi
Onerilmektedir. Bunun disinda endoskopi yapilmasi pahali ve zaman alict olmasi
nedeniyle 6nerilmemektedir. Alarm semptomlari olan hasta grubu disinda, taninin
Klinik bulgulara dayanarak non-invaziv testlerle desteklenmesi onerilir. Son yillarda
ilk basamak tedavide kullanilan antibiyotiklere karsi gelisen direng; HP nin endemik
olarak goriildiigi tilkelerde de alarm semptomlari olmasa dahi biyopsi bazli taniy1
gerekli hale getirmistir (21). HP tanisinda ve eradikasyonunda kullanilacak testler
farklilik gostermektedir. HP enfeksiyonunun tanisi igin 6zenle yurutilen bir stirec

gereklidir.
2.1.5.1. Invaziv testler
2.1.5.1.1. Histopatolojik inceleme

HP midede siklikla antrum mukozasinda yerlesmekle birlikte daginik bir
yerlesim gostermektedir. Bu nedenle gastrik biyopsilerin iki adet antrum, bir adet
korpus, bir adet insisura angularis olmak Uzere en az dort kadrandan alinmasi
onerilir. Histolopatolojik inceleme; almman biyopsi oOrneginin histopatolojik
yontemlerle mikroskopta incelenmesi esasina dayanir. HP gastritinin histolojik
goriiniimii Sdney siniflamasi ile belirtilmistir. Bu simmiflandirma; HP yogunlugunu
semikantitatif olarak hafif-orta-yogun seklinde ayirabilen, akut gastrit, kronik gastrit,
gastrik atrofi, intestinal metaplazi varligin1 ortaya koyabilen gorsel bir siniflandirma

sistemidir (22).



Kronik inflamasyon Derecesi | H. pylori Derecesi

Normal (2-5 lenfosit, plazma hicresi 0 Yok 0
Hafif (40*10 hiicreden az) 1 Hafif (1-3 bakteri) 1
Orta (40*11-20 hticre) 2 Orta (bakteri tabakasi) 2
Siddetli (40*21 hiicreden fazla) 3 Siddetli (bakteri kiitleleri) 3
Akut Inflamasyon Derecesi | Intestinal metaplazi Derecesi
Yok 0 Hafif <%30
Hafif (5’ten az PMNL) 1 Orta %30-60
Orta (5-10 PMNL) 2 Siddetli >%60
Belirgin (11’den fazla PMNL) 3

Gastrik atrofi Derecesi

Yok 0

Hafif 1

Orta 2

Siddetli 3

Tablo 1: Uyarlanmis Sdney siniflamasi

HP tanisinda kullanilan boyama yontemleri de taniyr kolaylastirmaktadir.
Aliman biyopsi ornekleri genellikle HE ile boyanir. Histopatolojik incelemede;
immin  floresan antikor (IFA) Testi ve Immiin Peroksidaz (IP) gibi
immunohistokimyasal boyalar da kullanilmaktadir. Histopatolojik inceleme
yonteminin farkl tilkelerde yapilan ¢alismalarda sensitivitesi %8095, spesifitesi ise
%99-100 oraninda saptanmistir. HP tamisinda immunhistokimyasal boyalar ile
histopatolojik inceleme; altin standart tani yontemi olarak kabul edilmistir. Bu
yontemin dezavantajlar;; endoskopik islem oOncesinde PPI ve antibiyotik
kullanildiginda yanlis negatif sonu¢ vermesi, pahali ve zaman alici bir yontem

olmasi, deneyimli patolog gerektirmesidir (23)
2.1.5.1.2. Kultar

Spesifitesi en yiiksek ve patojen hakkinda en kapsamli bilgiyi saglayan
yontemdir. Ancak HP’nin izolasyon gli¢liigli nedeniyle duyarlilign kotiidiir.
Endoskopik biyopsi ile alinan gastrik mukozal biyopsi 6rneginin 37 °C’de, %80-90
N2, %5-10 CO2, ve %5 O2li bir ortamda 5-7 gun sure ile inkiubasyonu yapilir.

Katalaz, oksidaz, Ureaz aktivitesi olan virgiil veya S seklindeki tireyen bakteriler HP



olarak tanimlanir. HP’nin kiiltiirde izolasyonu; antimikrobiyal duyarlilik testinin
yapilmasina, bakterinin patogenetik ve buyume faktorlerinin, metabolik Grunlerinin
arastirilmasina olanak saglar. Kiiltiiriin HP tanmisindaki spesifite oram1 %100 iken,
sensitivitesi %70-80 arasindadir (23). Kiiltiiriin laboratuara tasinmasinda gecikme,
aerobik ortama maruziyeti, yetersiz sayida biyopsi materyali alinmasi, kiiltiirden iki
hafta oncesinde PPI ve antibiyotik kullanilmasi gibi faktorlerin etkisiyle kiiltiiriin

sensitivite oran1 diismektedir.
2.1.5.1.3. Hizh iireaz testi

Gastrik biyopsi materyalinde HP’nin Ureaz aktivitesinin saptanmasina
dayanan invaziv bir tam1 yontemidir. Endoskopik biyopsi ile elde edilen dokudaki
HP’nin iireyi hidrolize etmesi sonucu agiga amonyak ¢ikar. Ortamda olusan amonyak
pH’y1 yiikselterek fenol kirmizisinda renk degisikligi olusturur, béylece tani konulur.
Testin pozitifligi icin 6rnekte en az 10* bakteri varligr gerekir (21). Test i¢in mide
korpus ve antrum bolgesinden birer adet gastrik mukozal biyopsi 6rnegi alinmasi
onerilmektedir. Hizli iireaz testi; endoskopi endikasyonu olup biyopsi alinmasi i¢in
kontraendikasyon olmayan tiim hastalarda birinci basamak tani testi olarak Onerilir.
Hizli tireaz testinin spesifitesi %95-100, sensitivitesi ise %80-95 olarak saptanmistir
(21). Hizli sonug vermesi, HP eradikasyon karar1 verilmesinde pratik olmasi ve ucuz

olmasi diger tan1 yontemlerine gore usttnlikleridir.

2.1.5.1.4. Molekiiler tan1 yontemleri

Molekiiker tan1 yontemleri; HP biyolojisi, enfeksiyonlarin tanisi, viriilans
faktorlerinin belirlenmesi, kiiltiirde tiretilemeyen kokoid formlarin tanimlanmasi,
konakta meydana gelen yanitin genetik temeli, antibiyotik direncinin belirlenmesi ve
eradikasyon tedavisi sonrasi yineleyen enfeksiyonlarin tespiti gibi amaglar igin
kullanilmaya baglanmistir (21). Yiiksek hassasiyeti, 6zgiilliigli; 6zel bir taginma
gerektirmemesi antibiyotik duyarlilik testinin yapilabilir olmas1 yontemin avantajlari
iken, pahali olusu, 6zel uzmanlik gerektirmesi, 6lii bakterileri parcalarinin DNA’sina

bagl yanlis pozitif sonuglar yontemin dezavantajlaridir (23)

2.1.5.2. Non-invaziv testler
2.1.5.2.1. Ure nefes testi



Bu test tan1 ve tedavi takibinde kullanilabilen, %95 duyarlilik ve %100
0zgullilk oranina sahip bir testtir. C13 veya C14 Isaretli iirenin agizdan alindiktan
sonra ekspiryum havasinda isaretlenmis karbon tasiyan CO2’nin sintigrafik olarak
tespit edilmesine dayanir. C13 atomunun nonradyoaktif olmasi nedeniyle cocuk ve
gebelerde tan1 yontemi olarak tercih edilebilir. UNT noninvaziv testler icinde altin
standart yontemdir (21). Antibiyotik ve bizmut ilaglarmin testten 30 giin Once,
siikralfat ve PPI’larin testten 15 giin Oncesine kadar alinmasi, gegirilmis mide
rezeksiyonu, tokluk, test kapsiiliinii yutmada zorluk gibi durumlarda test yanlis
negatif sonuglar verebilirken; aklorhidri, asir1 bakteriyel cogalmaya neden olan
durumlarda yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir (24). Basit, giivenli bir sekilde
yapilmasi; yliksek hassasiyet, oOzgiillik ve dogrulugu; enfeksiyonun ortadan

kaldirilmasinin tespitinde kullanilabilir olmas1 UNT nin avantajlaridir (23)
2.1.5.2.2. Serolojik testler

Hasta serumundan IgG antikorlart tespit edilmesi ile yapilir. Ancak kullanimi
stnirhdir. Bu testler mikroorganizma ile karsilagsmayi1 gosterir, ancak aktif bir
infeksiyonu gostermez. HP antikorlar1 tedavi olmus hastalarin kaninda bile en az bir
yil kalmaya devam eder. Serolojik testlerin prediktif degeri diger testler gibi
bolgedeki HP prevalansina gore degiskenlik gosterir. Gaitada antijen testi ve Ure
nefes testine gore HP prevalansinin diisiik oldugu bolgelerde dogruluk orani daha
diisiiktiir. Testin diisiik pozitif prediktif degeri Bat1 iilkelerinde serolojik testlerden
sonra gereksiz antibiyotik kullanimina neden olmustur. Negatif serolojik test
sonuglari, pozitif test sonuglarma gore HP prevalansinin diisiik oldugu bolgelerde

tanida daha degerlidir (4)
2.1.5.2.3. Gaitada HP antijen testi

HP ile enfekte olmus bireylerde, bakteri gastrik epitel duvarina yapisir ve
digkiyla atilir. Bu test, HP antijenlerinin digkida tespiti ile yapilir. Testin spesifite ve
sensitivitesi sirasiyla %94,5 ve %88,8 olarak saptanmistir. Gaitada antijen testi HP
eradikasyonunu degerlendirmede kullanilabilir. Eradikasyon degerlendirilmesinin
tedavi bitiminden en az dort hafta sonrasinda yapilmasi gerekir (25). Hizli, basit ve

ucuz olmasi testin avantajlari iken, diisiik bakteri yiikiinde, antibiyotik, bizmut igceren



ilaclar ve PPI kullaniminda yanls negatif sonuclarin goriilmesi, hastalarin bu testi
yapmaya isteksizligi; numune alindiktan sonra Ornegin beklemesi ve tasima

problemleri bu testin dezavantajlaridir (23).

2.1.6. HP enfeksiyonu ile ilgili hastaliklar

2.1.6.1. HP’nin gastrointestinal sistemde olusturdugu hastaliklar

HP infeksiyonu ¢ogunlukla ¢ocukluk caginda bulagmakta olup toplumlara
gore biiyiik farkliliklar géstermektedir. HP asemptomatik olabildigi gibi farkli klinik
yansimalarla da karsimiza ¢ikabilir. HP nin gastrointestinal sistemde neden oldugu
baslica hastaliklar igerisinde kronik gastrit, akut gastrit, peptik tlser, MALT lenfoma,

nonulser dispepsi, gastrik Ulser, gastrik karsinom yer alir.
2.1.6.1.1. Kronik gastrit

Kronik gastrit histolojik olarak, baslica plazma hiicreleri ve lenfositlerden
olusan, ¢ok az oranda nétrofillerin eslik ettigi inflamatuvar hiicre infiltratlariyla
karakterize bir tablodur. inflamasyonun dagilimi baslangicta gastrik mukozanin
yuzeyel ve glandiler kesimlerini tutacak sekilde yama tarzinda iken, zamanla atrofi
ve metaplaziyle sonucglanan daha ciddi bir durum ortaya ¢ikar. Kronik gastritler
histolojik 6zelliklerine gore yiizeyel atrofik degisiklikleri ve gastrik atrofi seklinde
smiflandirilir. Kronik gastritin erken donemi olan yiizeyel gastrit doneminde
inflamatuar degisiklikler ylizeyel mukozanin lamina propriasinda sinirlidir. Ek olarak
miikéz hiicrelerde mukus azalmasi ve glandiiler hiicrelerde mitoz goriiniimiinde
azalma saptanabilir. Ikinci basamak ise atrofik gastrittir. Inflamatuvar hiicreler
mukozanin daha derinine yayilir, bezlerde progresif bozulma ve yikim gerceklesir.
Sonunda glandiiler yapilar tamamen kaybolur ve inflamatuvar hiicreler azalir.
Gastrik atrofi gelisir. Endoskopik olarak, alttaki kan damarlarinin net olarak
goriilmesine izin verecek sekilde mukoza incelir. Kronik gastritlerde glandiiler
yapilar morfolojik degisime ugrar. Intestinal metaplazi gastrik bezlerin normal
yapisint kaybederek, goblet hiicrelerinin oldugu ince bagirsak mukozal bezlerini
iceren goriinime déniismesini ifade eder. Intestinal metaplazi gelisimi gastrik kanser

icin 6nemli bir predispozan faktordiir. Kronik gastrit, baskin tutulum bdlgesine gore



de tip A korpusun baskin oldugu (otoimmun), tip B antrumun baskin oldugu (HP ile
iligkili) seklinde siniflandirilir

2.1.6.1.2. Akut gastrit

Akut gastrit ‘Eroziv’ ve ‘Non-Eroziv’ olmak ftizere iki gruba ayrilabilir.
Eroziv akut gastrit; non-steroid anti inflamatuar ilag ya da alkol kullanimi, yogun
safra maruziyeti, iskemi, akut stres, radyasyon gibi etkenlere bagl olarak olusan
yuzeyel, derin ya da hemorajik erozyonlarla seyreden tiptir. Non-eroziv akut gastrit
ise HP’ye bagli oldugu kabul edilen tipidir. Lezyonlarin siddeti ile klinik her zaman
korelasyon gostermez. Eroziv gastrik hasarda, bulgular histolojik olarak daha hafiftir.
Non-erozive gastritte hem HP’nin kendisi, hem de inflamasyon alanindaki nétrofiller
nedeniyle serbest oksijen radikallerinin Uretimi artar. Histolojik olarak hicre
disfonksiyonu ile aktive olmus nétrofillerin interstisyuma gocl sonucu siddetli bir
inflamasyon vardir. Akut gastritte semptomlar yaklasik 3—14 glin kadar devam eder.

Benzer semptomlar goriildiigiinden besin zehirlenmesi olarak degerlendirilebilir.
2.1.6.1.3. Peptik Ulser

Asit ve pepsin ile olan iliskili olarak, iist GIS’de gortilen Ulserlere peptik tlser
denir. Bu terim duodenal {ilser ile gastrik {ilseri i¢ine alan bir tanimlamadir.
Duodenum iilserleri hemen her zaman bulbusta, ¢ogunlukla da 6n duvarda goriiliir.
Mide ilserleri genellikle antrumda ve c¢ogunlukla korpus-antrum bileskesinin
yakininda yer alir. Erozyonlarin goriilme yerleri ise peptik {iilser ile benzerlik
gosterir.  Agresif ve koruyucu/onaric1 faktorler arasindaki dengenin bozulmasina
sekonder gastroduodenal mukozanin degismesi, {lser olusumundaki temel
mekanizmadir. Mide iilserinin olusmasinda koruyucu faktorlerin azalmasi daha fazla
onem tasirken, duodenum {ilserlerinde agresif faktorlerin artis1 daha ¢ok etkilidir.
HP ve nonsteroid antiinflamatuvar ilaglarin tilser olusumunda temel islevi, koruyucu
ve onaricl mekanizmalar1 bozmak yoluyla olur. Duodenal iilser mide {ilserine gore 3-
4 kat daha fazla goriiliir. Yasla birlikte peptik tilser gortilme sikligi da artar (26). HP
enfeksiyonu ile en giiclii iligskisi olan hastalik peptik iilserdir. Basarili HP

eradikasyonu yapilan olgularda peptik iilserde kiir saglanir. Peptik iilsere bagh



komplikasyonlar glnimuzde tedavi ile olduk¢a azalmistir (27). HP enfeksiyonu
duodenal ulser etyolojisinde %95, mide ulseri etiyolojisinde %70-85 rol oynar (28).

2.1.6.1.4. Gastroozofageal reflii hastahg (GORH)

Son yillarda HP prevalansinda azalma ile birlikte gastrodzofageal reflii
hastalign (GORH), Barrett 6zefagus ve dzofagus adenokarsinomu oranlarinda artis
oldugu gozlenmistir (29). Yapilan aragtirmalarda Barrett 6zefagus ile HP arasindaki
ters iliski saptanmis ve GORH insidansimnin cagA(+) suslarda daha az oldugu
gdsterilmistir (30). Baz1 ¢alismalarda GORH ve onun komplikasyonlar1 konusunda
HP'nin koruyucu rolii oldugu saptanmis, ancak bir kisim arastirmaci tarafindan bu
bulgular dogrulanmamistir. GORH igin uzun siireli PPI tedavisi gerektiginde HP
eradikasyonu o6nerilmektedir. Uzun siire asit saliniminin baskilanmasimninn HP

etkisiyle atrofi gelisimini hizlandirdig: diistiniilmektedir (31).
2.1.6.1.5. Mide kanseri

Gastrik  adenokarsinomun  sikliginin  yiiksek oldugu bolgelerde HP
insidansinin yiiksek oldugu saptanmistir. Kronik HP enfeksiyonuna bagli zaman
icinde glandiiler hasar gelisir, gastrik atrofi olusur. Mukozal koruyucu faktorlerin
kaybolmasiyla gastrik {ilserler ortaya ¢ikar. Gastrik atrofinin uzun siireli devam
etmesi sonucu intestinal metaplazi gelisir ve mide kanserine yol acabilir. HP ile

enfekte kisilerde gastrik kanser riski yaklasik alt1 kat fazla saptanmistir (32).

Mide kanserinin hem intestinal hem de diffiiz tipi HP enfeksiyonu ile iligkili
bulunmustur. HP etkisiyle dokuda meydana gelen inflamatuar yanitin kroniklesmesi
sonucu olusan atrofi ve metaplazi adenokarsinom gelisim mekanizmasi olarak kabul
edilir. Ayrica konak ve bakteriyle iligkili faktorler de karsinom gelisiminde 6nemli

rol oynamaktadir (33)
2.1.6.1.6. Gastrik MALT lenfoma

Primer gastrik lenfoma oldukg¢a nadir goriiliir. Mide tiimdrlerinin yaklasik
%35’ini olusturur. Mide lenfomasi, MALT ‘mucosa associated lenfoid tissue’ adi
verilen mukozaya 6zgii lenfoid dokudan gelisen bir ¢esit lenfoma tiiriidiir. Primer

gastrik lenfomalarin yaklasik %40°1 gastrik MALT lenfomadan olusur (34). 1988



yilinda ilk defa HP ile MALT lenfoma iliskisi Wotherspoon ve ark. tarafindan
gosterilmistir (35).

Mide lenfomalarinin ¢cogu B lenfositlerinden kaynaklanir. Retrospektif bir
calismada MALT lenfomanin %90’ HP ile iliskili oldugu bildirilmistir. Klinik
olarak mide iilseri gibi dispepsi veya GIS kanamaya neden olabilir. Yapilan
calismalarda MALT lenfomanin erken evrelerinde HP eradikasyon tedavisi ile timor

histolojisinde diizelme oldugu saptanmustir (2).
2.1.6.1.7. Non-ulser dispepsi (fonksiyonel dispepsi)

Fonksiyonel dispepsi (non-iilser dispepsi), ti¢ haftadan uzun siire karin agrisi,
yemek sonrasi dolgunluk, retrosternal yanma, gaz, bulantt ve kusma gibi
semptomlarin en az birininin oldugu ve bu semptomlara ragmen herhangi bir
patolojinin bulunamadigi durumdur. Yapilan calismalarda bu hastalarda HP siklig
yuksek oranda pozitif bulunmustur (36). Fonksiyonel dispepside sikayetler Ust
abdomende smirli ve tipik olarak gunduzleri ve gorilur. Bu grup olgularda HP

eradikasyonu fayda saglar.
2.1.6.2. HP’nin gastrointestinal sistem dis1 iliskili oldugu hastahklar

Son yillarda HP, gastrointestinal sistem (GIS) dis1 bircok hastalik ile iliskili
bulunmustur. HP ile iliskili oldugu diisiiniilen baslica hastaliklar arasinda iskemik
kalp hastaligi, idiopatik trombositopeni, demir eksikligi anemisi, pernisiydz anemi,
raynaud fenomeni, migren, gelisme geriligi, diabetes mellitus, skleroderma, akne
rosacea, idiyopatik irtiker, tiroidit, safra taslari, gida allerjisi yer alir. Bu
hastaliklarun etyopatogenizinde bir¢ok faktor rol oynadig: i¢in HP ile direkt olarak

iliskilendirmek oldukga zordur.
2.1.7. H.pylori Tedavisi:

Peptik {ilser hastalarinda HP eradikasyonu icin ¢esitli antibiyotik
kombinasyonlar: kullanilmaktadir. Bdylece rekiirrens oranlart da ciddi sekilde
azalmaktadir. HP eradikasyonu yapildiginda hem duodenal hem de gastrik iilser
rekiirrens ihtimali 1 y1l iginde % 10’un altina inmektedir. 1994 yilinda “US National

Institutes of Health Consensus Conference”, “Avrupa Calisma Grubu” ve “Avrupa



Gastroenteroloji Primer Tedavi Birligi” HP saptanan tiim iilserli hastalara antibiyotik
tedavisi verilmesini Onermektedir. Bu yaklagimin maliyet etkinlik agisindan da
oldukca faydali oldugu vurgulanmistir (37). HP tedavisinde coklu antibiyotik
rejimleri denenmis ancak bunlarin arasinda az sayida rejim yliksek eradikasyon
basarisina ulasmistir. HP tedavisinde kullanilacak tedavi rejimi belirlenirken bolgesel
antibiyotik direnci, daha Onceki antibiyotik kullanimi ve hastanin alerji durumu,
maliyet, antibiyotiklerin yan etki profili ve uygulama kolayliklar1 dikkate alinarak

se¢im yapilmalidir (38)

2.2.D VITAMINIi

D vitamini, yagda eriyen hayatsal Onemi fazla olan sterol tiirevi bir
vitamindir. Iskelet sistemi iizerinde etkisi oldukca fazladir. Bu etkilerini; viicutta
kalsiyum (Ca) ve fosfor (P) miktarlarin1 ayarlayarak ve kemik metabolizmasin
diizenleyerek gergeklestirir (39). D vitamini, iskelet mineralizasyon siirecinde direkt
rol oynamaz. Serum Ca ve P’un kan diizeyini arttirarak kemik gelisimini sagladig1 ve
bodylece kemik mineralizasyonunu destekledigi bilinmektedir (40). D vitamini, hedef
etkilerini bagirsak, bobrekler ve kas-iskelet sistemi (zerinden gosterir. Ancak D
vitamini reseptorii (VDR), viicudun bagka dokularinda da saptandigindan, D

vitamininin fonksiyonlar1 hakkinda giderek artan yeni goriisler ortaya ¢ikmistir (41)
2.2.1. D Vitamini Tarihgesi

D vitamini ilk kez 1920’li yillarda kesfedilmistir. 1918 yilinda Sir Edward
Mellanby (42), rikets hastaligin1 balik yagi ile dnleyebilecegini belirtmis ve riketsin
baz1 faktorler nedeniyle olustugunu belirtmistir. 1922°de McCollum ve ark.
yaptiklar1 ¢alismalar sonucu D vitamini olarak adlandirdiklart yeni bir vitaminin
ragitizmi iyilestirdigini ortaya koymuslardir. D2 vitamininin yapis1 1932’de Askew
ve ark. tarafindan, D3 vitamininin yapisi Windaus ve Bock tarafindan 1937’de
tanimlanmugtir. 20. yiizyilin ikinci yarisindan sonra, D vitamininin bir vitamin degil,

prohormon oldugu yapilan ¢alismalarla gosterilmistir (43).



2.2.2. D Vitamini Kaynaklar:

D vitamini diyetle disaridan alinir veya cildimizde gilines 15181 etkisi ile
sentezlenir. Ergokalsiferol (D2) ve kolekalsiferol (D3) seklinde iki formu vardir. D
vitamini vicuda diyetle bitkilerde bulunan formu olan ergokalsiferol ve hayvansal
dokularda bulunan formu kolekalsiferol seklinde alinir (44). D vitamini basta somon
balig1, karides gibi yagh baliklarda ve balik yaginda olmak tizere karaciger, yumurta
saris1, peynir, siit ve siit dirlinleri ile bazi kiiltiir mantarlarinda da bulunur. Diyetle
disaridan aliman vitamin D2 ve Ds ince bagirsaklarda emilip silomikron yapisina
katilarak lenfatik sisteme, oradan da vendz sisteme gecer. Yag hiicrelerine giderek
depolanir. Yag hiicrelerinde depolanan D> ve Dz gereken durumlarda dolasima verilir
(45). Yag emiliminin bozuldugu Cdlyak hastaligi, Crohn hastaligi, kistik fibrozis,
pankreatik yetmezlik, kisa bagirsak sendromu gibi hastaliklarda yagda ¢oziinen bir
vitamin olan 25-hidroksivitamin D’nin (25(OH)D) serum diizeyi diiser. Diyetle
alan D vitamini viicuttaki ihtiyacin %10-20’lik bir kismini1 kargilar. Yaklasik %80-
90’lik kisim ise ultraviyole B (UVB) 1sinlarinin etkisi ile 7- dehidrokolesterolden
endojen olarak ciltte sentezlenir (45). Vicutta D vitamini sentezi igin gunlik
yaklagik 20 dakika giineslenmek yeterlidir. Bu siire, cilt tipine, enlem, mevsim ve
giin i¢inde giineslenme saatine gore degisiklik gosterir (46). Cildin giines 15181na
uzun siireli maruziyetinde iretebilecegi D vitamini miktar1 belirli diizeydedir (47).
Viicutta fazla miktarda olusan D vitamini inaktif metabolitlerine doniistiiriildiigii i¢in

D vitamini toksik diizeylere ulagsmaz (48).
2.2.3. D Vitamininin Yapisi, Sentezi Ve Metabolizmasi

Kolesterol ~metabolizmas1 yoluyla sentezlenen provitamin D (7-
dehidrokolestrol) D vitamininin (kolekalsiferol) prekirsorudir. UVB radyasyon
maruziyeti sonrasi ciltte provitamin D’den unstabil bir molekil olan previtamin D
dretilir ve D vitaminine doniisiir. Sentezlenen D vitamini, D vitamini baglayan
protein (DBP) tarafindan kan yoluyla karacigere tasimir. Karacigerdeki 25-
hidroksilaz enzimi ile hidroksilllenerek 25-hidroksivitamin D’ye (25(OH)D)
doniigiir. Bu enzim; ayn1 zamanda makrofaj, akciger dokusu, duodenum, adrenal
bezde de sentezlenir. D vitaminin, 25 hidroksilaz enzimi ile olan degisiminim %901

karacigerde, %10’u ise bu enzimin oldugu diger dokularda gergeklesir. 25(OH)D



vitaminin diger ismi, kalsidiol olarak bilinmektedir. Kalsidiol DBP’ye baglanir ve
bobrege tasinir. Kalsidiolun yalniz %1°1 dolasimda serbest bulunmaktadir. DBP’nin
viicutta normalde aliman D vitamini miktarinin bes katim1 baglayacak kadar
bulunmasi, D vitamini intoksikasyonuna kars1 6nemli koruyucu mekanizmalardandir.
DBP ile bobrege tasinan 25(OH)D vitamini, bobrekte glomeriiler hiicreler tarafindan
stizelerek transmembrandaki cubilin ve megalin proteinleri tarafindan tutulur.
25(OH)D (kalsidiol) 1a-hidroksilaz enzimi ile ikinci kez hidroksilasyona ugrar ve A
halkasmin 1. karbonundan hidroksillenerek 1,25(OH)2D’ye (1,25 dihidroksi vitamin D)

dondigiir. D vitamininin aktif olan bu formuna kalsitriol denmektedir.

25-hidroksivitamin D’nin (kalsidiol) yarilanma 6mrii 20 gtndar. 1,25(0OH)2D
vitamininin aksine oldukc¢a uzun yarilanma Omriine sahiptir. Bu nedenle 25(OH)D
viucutta en iyi D vitamini dizeyi gostergesi olarak kabul edilir (49). 25(OH)D
vitamini diizeyinin en giivenilir Ol¢iim yontemi yiiksek performansh sivi
kromatografisi (HPLC), sivi kromatografi/tandem mass spectrometry (LC/MS)’dir
(50)
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Tablo 2. D vitamini 6ncullerinin ve metabolitlerinin terminolojisi (52)

lo-hidroksilaz enzimi aktivitesi, negatif feedback mekanizmasi ile siki bir
kontrol altinda tutulmaktadir. Bu enzim aktivitesinin diizenlenmesinde 1,25(OH)2D
vitamini, kalsiyum, fosfor, parathormon (PTH), kalsitonin ve FGF-23 (fibroblast
growth factor) rol oynar. D vitaminini etkisiz hale getiren 24 hidroksilaz enzimi, hem
karacigerde hem de bobrekte bulunmaktadir. Aktif D vitamini, bu enzim ile etkisiz
formu olan kalsitroik asite doniiserek safra yoluyla atilir. 24 hidroksilaz enziminin
miktar1 ya da aktivitesinin diisiik oldugu durumda 1,25(OH)2D vitamininin miktar1
artar. Vicuttaki D vitamini diizeyi arttiginda negatif geri bildirim ile 1o hidroksilaz
inhibe edilir ve 24 hidroksilaz aktive olur. Boylece artan D vitamini, kendi yikiminm
artirir. Bu dongiiniin, D vitamini artisina bagli olarak hiperkalsemi olusumu ve
kemikten kalsiyum mobilizasyonuna  bagli  intramembrandz  kemik
mineralizasyonunun bozulmasina engel olabilecegi diisiiniilmektedir. Cogunlukla
plazma kalsiyum seviyesindeki diigmeye bagli olarak, PTH salgis1 artar.
Parathormon, 1,25(OH);D vitamininin sentezini arttirir. Bu etkiyi la-hidroksilaz
enzimi iizerinden yapmaktadir. Serum kalsiyum ve fosfor diizeyi diistiigiinde
parathormon etkisiyle 1a-hidroksilaz aktivitesi artar, D vitamini sentezi gergeklesir.
Boylelikle kemik dokudan kalsiyum mobilizasyonu ortaya ¢ikar. Ayrica PTH, direk

etki ile de bobrekten kalsiyum ve fosfor emilimini saglar. Primer hiperparatiroidide



1,25(0OH),D vitamininin serum duzeyi artarken, hipoparatirodide ise azalir (53).
FGF-23 ise mineralize olmus kemikte osteositlerde sentezlenen FGF ailesine dahil
bir protein olup, serum Ca-P metabolizmasinin diizenlenmesinde ve kemik-
bobrek-paratiroid aksinda kilit role sahiptir (54). FGF-23, proksimal tibllden P
emilimini azaltir. Ayrica bobrek proksimal tiibiillerde 1-alfa hidroksilaz aktivitesini
siirlandirip, 24-alfa hidroksilaz ekspresyonunu arttirir. Boylelikle aktif D vitamini
sentezi azalirken, inaktif bir metabolit olan 24,25 dihidroksivitamin D olusur (55).
1,25(0OH);D vitamininin miktarinin azalmasiyla bagirsaktan P emilimi azalir.
Boylece serum P diizeyi diiser. Hem 1,25(OH).D hem de 25(OH)D, 24-alfa
hidroksilaz enzimi ile pargalanirlar. 24-alfa hidroksilaz enzim aktivasyonu
1,25(0OH)2D vitamini ile artar, PTH ile azalir (56).

1,25(0H).D biyolojik etkisini, VDR’lerine baglanarak gosterir. VDR,
intraselltler bir reseptordiir. VDR kalsiyum ve fosfor metabolizmasinin gergeklestigi
dokularda, vicutta birgok normal dokuda (beyin, prostat, akciger, kolon, immiin
sistem hcreleri gibi) ve kanser hicrelerinde bulunur (45). VDR’nin 1,25(OH)2D
vitaminine afinitesi diger D vitamini metabolitlerine gore yaklasik 3 kat fazladir.
1,25(0OH).D vitamini ince barsak, bobrek ve diger dokulardaki D vitamini
reseptorleri araciligiyla kalbindini indlkleyerek ince barsaktan Ca emilimini
arttirirken, bdobreklerden Ca atilimini azaltir. Bunun yaninda 1,25(OH)2D vitamini
bagirsaktan P emilimini de arttirir. D vitamini olmadiginda, diyetteki fosforun %601
emilebilirken, VDR aktivasyonu oldugunda fosfor emilimi %80’e ¢ikar. 1,25(OH)2D
vitamini ve PTH, reseptdr aktivator nikleer kappa B ligand (RANKL)
ekspresyonunu arttirmaktadir. RANKL, preosteoklastlar tizerindeki RANK ile
etkilesime girer ve preosteoklastlar olgun osteoklastlara doniisiir. Boylelikle PTH
etkisiyle kemik rezorpsiyonu artar (45). VDR, paratiroid hicreler (zerinde
antiproliferatif etkinlik gostererek PTH geninin transkripsiyonunu baskilar.
Boylelikle 1,25(OH).D vitamini, PTH sentez ve salmimini azaltmis olur.
1,25(0OH).D vitamininin imminomodulator etkisi oldukg¢a iyidir. Monosit ve
makrofajlar bakterilerin lipopolisakkarid yapilar1 ile karsilastiklarinda, TLR2/1
reseptorleri aktiflenir. BOylece VDR geni ve 1-alfa hidroksilaz upregllasyonu
gerceklesir. Serumda 25(OH)D diizeyi 30ng/ml’nin {izerinde oldugunda viicutta
1,25(0OH).D vitamini sentezi artar. Artan 1,25(OH).D vitamini hiicrenin nukleusuna



giderek Kkathelisidin sentezini uyarir. Kathelisidin artis1 ise bir taraftan T lenfositleri
aktiflestirerek sitokin salinimini uyarirken diger yandan B lenfositleri aktiflestirerek
immunglobulin sentezinin artisi1  saglar. 1,25(OH)2D vitamini ayrica bazi
hormonlarin iretimi ve salgilanmasim1 da diizenler. Hipofizden prolaktin salgisi,
pankreastan insiilin salgilanmasi, lenfositlerde sitokin {iretimi ve IL-2 salgisi,
monositlerden TNF salgis1 bunlardan bazilaridir. 1,25(OH)2D vitamini miyokardiyal
kontraktilite ve Kkaraciger rejenerasyonunun diizenlenmesinde de gorev alir.
1,25(0OH).D vitamini keratinositler, fibroblastlar, lenfositler, timositler ve meme,
iskelet, barsak, lenfatik ve miyeloid kaynakli anormal hiicreler gibi bazi hiicre
dizilerinin proliferasyon hizin1 azalttigindan, D vitamini analoglar1 psoriyazis,
tiremik hiperparatiroidi ve osteoporozda kullanilmakta olup baz1 kanserlerin

tedavisinde de denenmektedir.
2.2.4. D vitamini Etkileri
2.2.4.1. iskelet sistemine etkileri

D vitamini, iskelet sisteminin saglig1 agisindan oldukga 6nemli yere sahiptir
ve kemik yapim ile yikiminda oldukc¢a 6nemli bir rol oynar. Viicutta kalsiyum
dengesi; bagirsaklar ve bobrekler tarafindan, fosfor dengesi ise bobrekler tarafindan
duzenlenir. 1,25(0OH).D vitamini, bagirsaktan Ca ve P emilimini arttirarak kemik
mineralizasyonunu saglar. 25(OH)D vitamini diizeyi azalmaya basladiginda kemikte
yikim 6zelligi daha baskin hale gelir. Ayrica bagirsaklardan kalsiyum emilimi azalir
ve buna sekonder ikincil olarak PTH miktar1 artar. PTH etkisiyle lo hidroksilaz
enzimi aktifleserek 1,25(OH)2D vitamini sentezini arttirir ve kemikten kana kalsiyum
salmimini saglayan osteoklastlar1 uyararak aktivitelerini arttirir. 1,25(OH)2D vitamini
ve PTH etkisiyle, vicut icin daha 6nemli olan kan kalsiyum dizeyinin normal
aralikta tutulmasi saglanmaktadir. PTH, bObrekten direk etki ile kalsiyum emilimini
saglarken fosfor emilimini azaltir, fosfatiiri meydana gelir. Bu ortamda, kemikten
preosteoklastlarin olgun osteoklasta doniistiiriilmesinde gorevli olan osteoblastlar
aktiflenir.  Osteoklastlarin  gorevi, kemikte mineralize kollajen matriksin
parcalanmasidir. Osteoklastlar aktiflesince kemiklerde osteopeni meydana gelir,

ilerledikge osteoporoz olusur ve kirik olusum riski artar. 25(OH)D vitamininin



olmas1 gereken normal aralig1 yeterli kalsiyum emiliminin saglandig1 ve PTH artisina

neden olmayacak duzeydir (57).
2.1.4.2. iskelet sistemi dis1 etkileri

D vitaminin bobrek disi dokularda sentez edildigine dair ilk ¢alismalar, 1981
yilinda hem sarkoidoz hem de hiperkalsemisi olan hastalarda 1,25(OH).D vitamin
diizeyinin yiiksek oldugunun saptanmasi ile baslar. D vitamini yapiminin nerede
olabilecegine dair yapilan c¢alismalarda; deri, beyin, meme, akciger, prostat ve
bagisiklik hiicrelerinde oldugu saptanir. Bu dokularin bazilarinda 1o hidroksilaz

enzimi de bulunurken, ayrica bazilari 1,25(OH)2D vitaminine cevap verebilir.
a.) Genetik sistem Uzerine etkileri

1,25(0H).D vitamini hiicre icinde proliferasyon, diferansiasyon, apoptoz ve
anjiogenez gibi basamaklarda gorevli bircok fonksiyonu olan yaklasik 900 genin
kontroliinii saglamaktadir (58). 25(OH)D hematopoietik kok hiicrelerin farklilasmasi

ve olgunlagmasinda da rol oynar (59)
b.)immun sistemin diizenlenmesi

1,25(0OH)2D vitamininin giiglii bir bagisiklik sistemi diizenleyicisi olduguna
dair son yapilan ¢alismalarda birgok kez gosterilmistir. D  vitamininin
immunomodilatér etkisi neredeyse tum immun sistem hicrelerinde VDR
reseptorinun saptanmasi ile kesinlik kazanmistir (60) Makrofaj ve dendritik
hicrelerin graniillerinde 1a-hidroksilaz enzimi sentezlenip salinir (61). Bobrek
kaynakli la-hidroksilaz aktivitesi PTH ve D vitamini gibi Ca ve kemik kaynakli
sinyallerle kontrol edilirken, makrofaj kaynakli la-hidroksilaz IFN-y ve TLR gibi
immunolojik sinyaller ile kontrol edilir. D vitamini immunomodulator etkisini
ozellikle T hiicreler iizerinden etkisiyle gosterir. Ayni1 zamanda antijen sunan

hiicreler tizerinde de etkisi vardir.
c.) Enfeksiyon hastaliklar iizerine etkisi

D vitamini hem dogal hem de kazanilmis immiinitede rol oynayan gugcli bir

immiin modilatordiir. D vitamini, antimikrobiyal peptidlerin {iretimini arttirir. D



vitaminin immiinmodiilator etkisi ile ilgili ilk ¢alismalar; diisiik 25(OH)D vitamini
diizeyleri olan kisilerde, tiiberkiiloz enfeksiyonunun daha fazla olmasi ve bu kisilerde
hastaligin daha agir seyrettiginin fark edilmesiyle ortaya c¢ikmustir (62). Bazi
caligmalarda ise belli VDR polimorfizmi olanlarin, tiiberkiiloz (tbc) infeksiyonuna
daha yatkin olduklar1 saptanmistir (63). M. tuberculosis ile enfekte olmus Kkisiler
tizerinde yapilan bir ¢alismada, hastalarin tedavisine 1,25(OH).D eklenmesi ile
makrofajlarinda yasayan basil sayisinda azalma tespit edilmistir. Monositler ve
makrofajlar, tbe ile karsilastiklarinda, VDR genini ve 25(OH)D vitamini CYP27Bla
hidroksilaz genini up-regule ederler. Artmis 1,25(OH)2D vitamini yapimi, katelisidin
sentezini saglar. Katelisidin, enfeksiydz ajanlar1 hasarlayan peptid yapida bir
maddedir. Serumda 250HD vitamin diizeyleri, 20 ng/mL altina diistiiglinde, monosit
ve makrofajlar bu sistem iizerinde immiin yanmiti baslatamazlar (64). Baska bir
calismada; tst solunum yolu infeksiyonlarinin, serum 25(OH)D diistiigiinde daha

fazla goriildiigii tespit edilmistir (65).
d.) Kardiyovaskauler sistem tzerine koruyucu etki:

D vitaminin kardiyovaskiler sistem {izerine koruyucu etkisi olduguna dair
caligmalar da mevcuttur. D vitamini renin sentezini azaltir, kalp kasina baglandiginda
atrial natritiretik peptidi (ANP) azaltir ve myokardial kontraktiliteyi arttirir. D
vitamini diigiik olan hastalarda yiiksek olan gruba gore kardiyovaskiiler mortalitenin
daha yiiksek oldugu tespit edilmistir. Kuzey iilkelerinde kalp hastaliklari goriilme
orant daha fazla olup, ozellikle kis doneminde kalp krizinin daha ¢ok oldugu
bildirilmektedir. Bu bulgular giines 1sinlariyla D vitamini yapiminin kardiyovaskiiler

hastaliklar tizerine etkisinin oldugunu diisiindiirmektedir (66)
e.) Kanserden koruyucu etkisi

D vitamini ile kanser ve hiicre proliferasyonu arasindaki iliskiyi gosteren ¢ok
sayida c¢alisma mevcuttur. Aktif D vitaminin birgok gen iizerinden etki ederek hiicre
proliferasyonunu azaltabildigi dair bir¢ok in vitro calismada gdosterilmistir. Bazi
hayvan calismalarinda, VDR eksikliginin kansere yatkinlia sebep olabilecegi
saptanmigtir (67). Neoplastik hiicreler VDR tasir. Bazi epidemiyolojik ¢aligmalarda

D vitamini diizeyinin diisiik olmasinin meme, prostat ve kolorektal kanser riskinin



artigi ile iliskili oldugu gosterilmistir. D vitamini kanser hiicrelerinde proliferasyonu,
invazyonu, anjiogenezi ve metastazi azaltict etki yaparken, apoptoz ile

diferansiasyon tizerine arttirici etki yapar (68)
2.2.5. D vitamini eksikligi ve nedenleri:

Vicudumuzdaki D vitamini dizeyini g0steren en iyi parametre serum
25(0H)D vitaminidir. 25(OH)D vitamini yarilanma 6mrii yaklasik 3 haftadir ve hem
D vitamini alimin1 hem de endojen yapimi gdostermektedir. D vitaminin aktif formu
olan 1,25(OH).D, yar1 émriiniin kisa olmasi (4-6 saat) ve dolasimdaki diizeyinin
25(0OH)D vitamininden yaklasik 1000 kat daha diisiik olmasi sebebiyle dl¢lim igin
uygun degildir. D vitaminin normal diizeyi, PTH diizeyinin normal degerler arasinda
kalmasini saglayan diizeydir, buna esik deger denilir. Holick MF ve ark.’nin yaptigi
calismada (69) D vitamini diizeyi ile PTH diizeyi arasi iligki degerlendirilmis ve
PTH’1n plato ¢izdigi D vitamini diizeyi 32 ng/mL olarak tespit edilmistir. American
Academy of Pediatrics verilerine gore yetiskinler i¢in, D vitamini miktarinin 20
ng/mL altindaki degerleri eksiklik, 20-32 ng/mL arasindaki degerleri yetersizlik
olarak belirtilmistir. Ancak ¢ocuklar ve bebekler i¢in referans degerler hakkinda tam

olarak goriis birligi mevcut degildir (70)

Endokrin Dernegi (Endocrine Society) 20 ng/mL altindaki degerleri D
vitamini eksikligi, 20-30 ng/mL aras1 degerleri D vitamini yetersizligi, 30 ng/mL’nin
Uzerindeki D vitamini dizeylerini ise optimal olarak kabul eder (71). Tirk
Endokrinoloji ve Metabolizma Dernegi, bu degerlere ek olarak 10 ng/mL altindaki
degerleri ciddi eksiklik olarak olarak kabul eder (72). D vitamini eksikligi yetersiz
alim veya emilim bozuklugu, 25-hidroksilasyon defekti, DBP kaybi, l-alfa 25
hidroksilasyon bozuklugu ve aktif D vitaminine hedef organ cevapsizligi (D vitamini

rezistansi) gibi nedenlerle ortaya cikar.

D vitamini eksikliginde klinik bulgular D vitamini eksikliginin ciddiyeti ve
siiresine baghdir. Hastalar genellikle asemptomatiktir. Hastalarin serum Ca, P ve
ALP duzeyleri normaldir. 25(OH)D diizeyi 20 ng/mL’nin altina indiginde hastalarin
%40’inda PTH degeri artmis bulunur (73). D vitamini eksikligine sekonder
hiperparotiroidiye bagli kemik kaybi bu hastalarda hizlanir (74). D vitamini



eksikliginin ciddiyeti arttikga; osteomalazi, kemik ve kaslarda yaygin agrilar, kas

giigsiizligli, kemiklerde hassasiyet, ylirlime giigliigii ve kiriklar ortaya ¢ikabilir.

2.2.6. Vitamin D eksikliginin 6nlenmesi ve tedavisi

Uluslaras1 Osteoporoz Vakfi’nin (IFO) kemiklerin korumasi i¢in 6nerdigi
minimum ginlik D vitamini dozu; 19-70 yas arasi i¢in 600 IU, 71 yas ve {istii i¢in
800 IU’dur. Yaghlarda ve D vitamini eksikligi agisindan riskli gruplarda daha ytiiksek
doz gerekebilir (75). Bu nedenle, 65 yas ve iizeri yetiskin grubunda kirik olusum
riskini azaltmak i¢in 800-1000 1U/glin D vitamini verilmesi onerilmektedir (76)

TEMD tarafindan 19-70 yas aras1 yetiskinlerde kas iskelet sistemi sagliginin
korunmasi igin 600 IU/giin, serumdaki 25(OH)D duzeyini 30 ng/ml diizeyinde
tutmak icin gereken ihtiyag ise 1500-2000 IU/giin olarak belirlenmistir.

Kronik karaciger hastalarinda D vitamini eksikligini tedavi etmek icin 25
hidroksilasyon gerektirmeyen alfa-kalsidiol, KBY’de ise aktif D vitamini (kalsitriol)
kullanilmalidir. D vitamini tedavisi alan kisilerde beraberinde yeterli kalsiyum alimi
saglanmalidir. D vitamini tedavisi verilirken hedef, serum 25(0OH)D duzeyini 30-50
ng/ml seviyesinde tutmaktir. eGFR>30 ml/dk olan KBY hastalarinda D vitamini
takviyesinin saglikli kisilerdeki gibi yapilmasi 6nerilmektedir (77).



3. GEREC VE YONTEMLER

Bu calisma Saglik Bilimleri Universitesi Okmeydan1 Saglik Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’nun 04.02.2020 tarihli 39 sayili
karar nosu ile etik kurul onayi ve hastane veri tabanina erisim i¢in hastanemiz
bashekimliginden gereken izinler alindiktan sonra yapilmistir. Calismamiz

retrospektif klinik ¢alismadir.

3.1. Hastalarin Se¢imi, Gruplandirilmasi Ve Veri Analizi

Calismaya 01.01.2016-31.12.2019 tarihleri arasinda Okmeydani Egitim ve
Arastirma Hastanesi i¢ Hastaliklar1 klinigine basvuran 18 yas ve iizeri, gastroskopi
yapilarak mide doku biyopsisi alinmis ve gastroskopi oncesi ve sonrasi en fazla 3 ay
icinde serum 25(0OH)D vitamini diizeyi 6l¢iilmiis olan hastalar dahil edildi. Toplam
982 hastanin verileri retrospektif olarak degerlendirildi. Gastroskopi yapilmis olan
982 hastadan, gastrik biyopsi 6rnegi alinmamis ve/veya serum 25(OH)D diizeyi
bakilmamis olanlar; malignite tanis1 almis, aktif enfeksiyonu, kronik karaciger
hastalig1, kronik bobrek yetmezligi (eGFR<60 mL/dk) olan ve immiinsupresif tedavi
alan hastalar belirlenerek calismaya dahil edilmedi. Hastalarin sistem kayitlarindan
helicobacter pylori eradikasyon tedavisi aldigi veya d vitamini kullandig1 tespit
edilen hastalar da calisma dis1 birakildi. Calismaya uygun olan toplam 210 hasta
belirlendi. H.pylori enfeksiyonu tanist mide doku biyopsisi materyalinin
histopatolojik olarak degerlendirilmesi ile konuldu. Hastalarin yas, cinsiyet, meslek,
eslik eden diger hastaliklar1 ve ila¢ kullanimi gibi demografik verileri; serum

25(OH)D vitamini ile rutin laboratuvar sonuglar1 kaydedildi.

3.2. Orneklem Biiyiikliigii

01.01.2016-31.12.2019 tarihleri arasinda i¢ hastaliklar1 poliklinigine ayaktan

basvuran ve hasta kabul kriterlerine uyan toplam 210 hasta ¢alismaya dahil edildi.



3.3. istatistiksel incelemeler

Istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007
Statistical ~Software (Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri
degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlarin (Ortalama, Standart sapma,
medyan, siklik, oran) yamisira degiskenlerin normal dagilima uygunluklarinda
Shapiro Wilk test ve box plot grafikler kullanildi. Normal dagilim gdsteren
degiskenlerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Student t test kullanildi. Normal
dagilim gostermeyen parametrelerin gruplar arasi karsilagtirmalarinda Kruskal Wallis
test; iki gruba gore degerlendirmelerde ise Mann Whitney U test kullanildi.
Niteliksel verilerin karsilastirilmasinda ise Pearson Ki-Kare testi kullanildi.

Anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirildi.

3.4. Cikar Catismasi

Bu tez calismasi “ The Strengthening the Reporting of Observational Studies
in Epidemiology (STROBE) Statement: guidelines for reporting observational
studies” kilavuzuna uygun olarak hazirlanmistir ve ¢alismamizda herhangi bir ¢ikar

catigmasi bulunmamaktadir (78)

3.5. Calisma Tasarimi

Bu c¢alisma retrospektif olarak tasarlanmistir.

3.5.1. Helicobacter pylori tanisi

H.pylori enfeksiyonu tanist mide doku biyopsisi sonuglarinin histopatolojik

olarak degerlendirilmesi ile konuldu.



3.5.2. 25(OH)D vitamini duzeyi tayini

Gastroskopi yapilarak mide doku biyopsisi alinmis ve gastroskopi oncesi ve
sonrast en fazla 3 ay i¢cinde serum 25(OH)D vitamini diizeyi 6lgiilmiis olan hastalar
dahil edildi. Hastanemizde c¢alisilmis olan 25(OH)D vitamini dizeyleri hastane
sisteminden tarandi. Hastanemiz biyokimya laboratuvarinda D vitamini diizeyleri
Access 25(OH)D Vitamin Total testi ile tayin edilmektedir. Access 25(OH)D
Vitamin Total testi, iki adimli kompetetif baglanan immiinoenzimatik bir testtir.
Baglangi¢ inkiibasyonunda reaksiyon kabina D vitamini baglayic1 proteine (DBP)
ayirict bir ajan ve koyun monoklonal anti-25(OH)D vitamini antikoru ile kaph
paramanyetik partikillerin oldugu 6rnek eklenir. 25(OH)D vitamini DBP’ten salinir
ve kat1 fazda immobilize monoklonal anti-25(OH)D vitaminine baglanir. Daha sonra,
immobilize monoklonal anti-25(OH)D vitamine baglanmak i¢in yarisan bir 25(OH)D
vitamini analog-alkalin fosfataz konjugati eklenir. Ikinci inkiibasyondan sonra, kati
faza baglanan maddeler manyetik alanda tutulurken baglanmayan maddeler yikanir.
Daha sonra kemiliminesans substrat Lumi-Phos 530 kaba eklenir ve reaksiyonun
olusturdugu 151k bir luminometre kullanilarak Olgiiliir. Isik iiretimi Ornekteki
25(0OH)D vitamin konsantrasyonuyla ters orantilidir. Ornekteki analit miktar1 kayith

olan, ¢ok noktal1 bir kalibrasyon egrisinden hesaplanur.



4 BULGULAR

Calismamiza 01.01.2016-31.12.2019 tarihleri arasinda hastanemize basvuran
toplam 210 olgu dahil edilmistir. Calismaya dahil edilen kisilerin 109’u (%51,9)
kadin; 101’1 (%48,1) erkektir. Olgularin yaslari 18 ile 91 arasinda degismektedir.
Tiim olgularin yas ortalamasi 52,214+17,38 yildir. Demografik verilere ait dagilimlar

tablo 1’de gosterilmistir.

Tablo 3: Tammmlayici 6zelliklerin dagilimi

n=210
Ortxss 52,21+17,38
Yas (1)) Min-Mak(med.) 18-91 (54)
.. Kadin 109 (51,9
Cinsiyet; (n;%) Erkek 101 (518 1))

Sekil 3: Cinsiyetlere gore hastalarin dagilimlar:

Cinsiyetlerin dagilhimi




Tablo 4: H. pylori varhg durumuna gore dagihimlar

n=210 . %
. . Negatif 104 49,5
H.pylori varhgi Pozitif 106 50,5
Negatif 104 49,5
oo Hafif 55 26,2
H.pylori siddeti Orta 31 14,8
Siddetli 20 9,5

Biyopsi sonuglarina gore ¢alismaya dahil edilen olgularin % 49,51 (n=104)
H.pylori negatif iken; %50,5’1 (n=106) H. pylori pozitif olarak saptanmistir. H.pylori
pozitifligi saptanan olgular kendi i¢inde histopatolojik olarak H.pylori varliginin
derecesine gore 3 gruba (hafif, orta, siddetli) ayrilmis, olgularin 55’inde (%26,2)
hafif, 31’inde (%14,8) orta, 20’sinde (%?9,5) siddetli derecede H.pylori tespit

edilmistir.

Sekil 4: Hasta gruplarinin H.pylori varhg: ve biyopside H.pylori derecesine gore

dagilhimlar

Hpylori siddeti

siddetli

9,5% \




Tablo 5: Biyokimyasal 6lgimlerin dagilim

n=210
. Ort2ss 17,19+9,93
25(OH)D Vit (ng/ml) Min-Mak ( medyan) 1,4-46,3 (15,54)
Ortzss 12,13+2,39
Hb (g/dL) Min-Mak ( medyan) 6,10-19,2 (12,40)
Ort+ss 7,23+1,63
3 i) i)
Whe (x 10° u/L.) Min-Mak ( medyan) 3,16-10,6 (7,17)
Orttss 261,49+107,21
3 ) i)
PIt (x10°u/L) Min-Mak ( medyan) 64-776 (247)
Demir (ug/L) Orttss 669,01£632,94
H9 Min-Mak ( medyan) 6-3270 (510)
Demir baglama Orttss 3278,06+970,49
kapasitesi (ug/L) Min-Mak ( medyan) 1030-6730 (3358)
Transferrin Orttss 21,92+20,92
satlirasyonu (%o) Min-Mak ( medyan) 0,17-95,8 (15,99)
. Ortzss 102,8+174,56
Ferritin (ug/L.) Min-Mak ( medyan) 1,5-532 (39,47)
. Ortzss 271,73+172,88
B12 vitamini (ng/L) Min-Mak ( medyan) 51-985 (215)
Ortss 87,3246,57
GFR (i) Min-Mak ( medyan) 60-90 (90)

Calismaya dahil edilen hastalarin 25(OH)D vitamin diizeyleri 1,4 ile 46,3
ng/ml arasinda degismekte olup ortalamasi 17,1949,93 ng/ml’dir. Tiim hastalar
icinde 25(OH)D vitamini diizeyi 20 ng/ml altinda olanlar 145 kisi iken (%69,04) iken
20-30 ng/ml arasinda olan 41 kisi vardir (%19,5). 25(OH)D vitamini diizeyi 30 ng/ml

tizerinde olan toplam kisi sayisi ise 24°diir (%11,4).

Tiim olgularin hemoglobin dl¢timleri 6,10 ile 19,2 g/dL arasinda degismekte
olup ortalamasi 12,1342,39 g/dL, nétrofil (wbc) sayist 3,16-11,6x10% u/L arasinda
degismektedir. Trombosit (plt) élglimleri 64-776 x 10° u/L arasindadir. Serum demiri
6-3270 pg/L arasinda degismekte olup ortalamasi 669,01+632,94; demir baglama
kapasitesi 1030-6730 ug/L arasindadir. Transferin saturasyonu % 0,17-95,8 degerleri
araliginda, ferritin ise 1,5-532 pg/L degerleri araliginda degismektedir. Olgularin
B12 vitamini degerleri 51-985 ng/L arasinda olup ortalamas1 271,73+172,88 dir.
eGFR 60-90 araliginda olup ortalamas1 87,32+6,57dir.



Tablo 6: Endoskopik ve histopatolojik sonuc¢larin dagilim

n=210 n %
. . . Negatif 170 81,0
Intestinal metaplazi Pozitif 40 190
Negatif 8 3,8
inflamasyon Hafif 80 38,1
Orta 104 49,5
Siddetli 18 8,6
Negatif 91 43,3
. Hafif 52 24,8
Aktivasyon Orta 56 26.7
Siddetli 11 5,2
. _ . Yok 109 51,9
Lenfoid folikil varhg: var 101 481
. Yok 189 90,0
Mide Ulseri var 21 10,0
Duodenal tlser oK 197 93,8
Var 13 6,2
Ulser durum Yok Atiie 83,8
Var 34 16,2
Bulbus 11 5,2
Mide 21 10,0
Mide& Bulbus 2 1,0
. Yok 25 11,9
Gastrit durum Var 185 88 1
Antral 104 49,5
Bulbit 1 0,5
Pangasrit 80 38,1

Hastalarin histopatoloji sonuglarina gore intestinal metaplazi hastalarin
%19’unda (n=40) saptanmustir. Biyopsi materyalinde inflamasyon hastalarin
%96,2’sinde saptanmis olup, tiim hastalar i¢inde hafif diizeyde inflamasyona sahip
%38,1 olgu; orta diizeyde inflamasyon goriilen %49,5 olgu; siddetli inflamasyon

goriilen ise %8,6 olgu vardir. Inflamasyonun gériilmedigi %3,8 olgu vardir.

Aktivasyon goriilme sikligi tiim hastalar icinde 9%56,7 iken, hastalarin
%43,3’linde aktivasyon saptanmamis; %24,8 diizeyinde hafif; %26,7 oraninda orta

ve %35,2 oraninda ise siddetli olarak saptanmistir.



Biyopsi sonuglarina gore lenfoid folikiil varligi olgularin % 48,1’inde

gorulmektedir.

Endoskopik incelemede tiim hastalarin %10’nunda mide ilseri, %6,2sinde ise
duodenal iilser saptanmustir. Ulser goriilen %16,2 olgunun %5,2’sinde bulbus,

%10’unda mide, %1 inde ise mide ve bulbus iilseri birlikte goriilmektedir.

Gastrit olgulari %88,1’inde mevcuttur; bunlar %49,5 oraninda antral gastrit,
%38,1 oraninda pangastrit seklinde gozlenmistir, hastalarin %0,5inde ise bulbit

saptanmistir.

Tablo 7: H.pylori pozitif ve negatif olgularin tammlayic1 6zelliklerinin

karsilastirilmasi

Hpyvlori varhgi(- Hpyvlori varhgi(+
N=210 py gi(-) py gi1(+)

(n=106) (n=104)
Yas (yil) Orttss 50,41+16,39 54,05+18,22 20,129

o Kadin 52 (50,0) 57 (53,8) b0,584
Cinsiyet; (n;%)
Erkek 52 (50,0) 49 (46,2)

aStudent t test bPearson Ki kare test

Calismaya dahil edilen olgular degerlendirildiginde HP pozitif olan olgularin
yas ortalamalarinin HP negatif olgulara gore daha yiiksek oldugu saptanmis, ancak
gruplar arasinda yas ortalamalar1 ve cinsiyetlere gore istatistiksel olarak anlamli

farklilik saptanmamuistir (sirasiyla p=0,129-0,584).



Tablo 8: H.pylori varhgina gore 25(OH)D vitamini degerlendirmeleri

25(0OH)D Vit (ng/ml)

Hpylori varhigi n Ortalama SD p
Pozitif 106 19,15 11,84 30,084
Negatif 104 16,44 10,69
Seyrek 55 18,56 11,83 b0, 788
Orta 31 19,18 10,86
Siddetli 20 20,72 13,66

aStudent t test bOneway ANOVA test

H. pylori pozitif ve negatif gruplar kiyaslandiginda pozitif olgularin 25(OH)D
vitamini diizeyi ortalamasi 19,15+11,84 ng/mL, negatif olgularin ortalamasi ise
16,44+10,66 ng/mL olarak saptanmistir. H. pylori pozitif ve negatif olgularin
25(0OH)D vitamin dizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p=0,084).

Yine histopatolojik olarak H.pylori pozitifligi saptanan olgular kendi icinde
H.pylori varligmin derecesine gore hafif, orta, siddetli seklinde gruplandirilmistir.
H.pylori siddet derecesine gore 25(OH)D vitamin diizeyleri karsilatirildiginda

gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p=0,788).



Tablo 9: H.pylori pozitif ve negatif gruplarda 25(OH)D vitamini eksiklik dizeyi

degerlendirilmesi

25(0OH)D Vit

(ng/ml) H.pylori-  H. pylori+

n=210 (n=104) (n=106) total p
Ciddi eksiklik 29 (%27,9) 20 (%18,9) 49 (%23.3) 70,290

Eksik 48 (%46,2) 48 (%45,3)
Yetersiz 18 (%17,3) 23 (%21,7)
Normal 9 (%8,7) 15 (%14,2)

96 (%45,7)
41 (%19,5)

24 (%11,4)

(Ciddi eksiklik<10 ng/mL, eksiklik 10-20 ng/mL, yetersiz 20-30 ng/mL, normal>30

ng/mL)

Calismaya alinan kisilerin 25(OH)D vitamini diizeyleri degerlendirildiginde;
tim olgularin 49’unda (%23,3) ciddi eksiklik, 96’sinda (%45,7) eksiklik, 41’inde
(%19,5) yetersiz, 24’Unde (%11,4) normal saptandi. H.pylori negatif ve pozitif

gruplar 25(OH)D vitamini diizeyleri bakimindan gruplandirilarak karsilastirildiginda

gruplar arasinda anlamli fark saptanmadi. (p=0,290)



Tablo 10: H.pylori pozitif ve negatif olgularim biyokimyasal degerlerinin

karsilastirmalari
_ H.pylori (-) H.pylori (+)
n=210 (n=106) (n=104) P
- Orttss 114+199,25 90,69+144,85 b0,621
Ferritin (ug/L)
Min-Mak (medyan) 1,5-532 (41,2) 2-467 (32,4)
B12 vitamini Orttss 285,12+196,79 257,96+143,91 0,942
(ng/L) Min-Mak (medyan)  63-985 (206) 51-941 (229)
Serum demiri Ort+ss 593,59+545,71 753,24+712,2 20.997
(ug/L) Min-Mak (medyan) 6-3070 (499,5) 15-3270 (593) '
Transferrin Orttss 21,23+21,43 22,70£20,46 %0516
satlirasyonu (%)  Min-Mak (medyan) 0,17-95,8(15,2) 1,08-95,5(18,7) '
Hemoglobin Ort+ss 11,76+2,4 12,49+2,34 %0045
(g/dL) Min-Mak (medyan) 6,10-16,00 (12) 7,50-19,2(12,8) '
Orttss 7,11+1,69 7,34+1,56
Whc (x 108 u/L) ) ®0,266
Min-Mak (medyan) 3,16-11,6(7,02) 3,24-10,8(7,36)
Platelet (x 103 Orttss 253,06+110,21 269,91+103,99 0 425
u/L) Min-Mak (medyan) 64-776(246,33) 129-768 (250) '
Orttss 86,46+7,37 87,77+6,26 40,193
eGFR (ml/dk) )
Min-Mak (medyan)  60-90 (90) 61-90 (90)
aStudent t test ®Mann Whitney U test

H.pylori pozitif grupta ferritin ve B12 vitamini ortalama duzeyleri H.pylori
negatif gruba gore daha diisiik saptanmis, ancak istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir.

H.pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda serum demiri, transferrin
satlirasyonu, hemoglobin, 16kosit, trombosit ve GFR diizeyleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir (p>0,05).



Tablo 11: H.pylori pozitif ve negatif olgularin endoskopik ve histolojik

bulgularimin karsilastirilmasi

Hpylori Hpylori
n=210 varhgi(-) varhgi(+) ap
(n=106) (n=104)
Intestinal Negatif 93 (89,4) 77 (72,6) 0,002**
metaplazi Pozitif 11 (10,6) 29 (27,4)
Lenfoid folikdl Yok 66 (63,5) 43 (40,6) 0,001**
varhgi Var 38 (36,5) 63 (59,4)
Negatif 7 (3,8) 1(0,9)
) Hafif 56 (53,8) 24 (22,6)
Inflamasyon 0,001**
Orta 37 (35,6) 67 (63,2)
Siddetli 4 (3,8) 14 (13,2)
Negatif 74 (71,2) 17 (16)
) Hafif 15 (14,4) 37 (34,9)
Aktivasyon 0,001**
Orta 11 (10,6) 45 (42,5)
Siddetli 4 (3,8) 7 (6,6)
3 Var 8 (7,7) 6 (5,7)
Refll 6zefajit 0,377
Yok 96 (92,3) 100 (93,3)
Mide Ulseri Yok 93 (89,4) 96 (90,6) 0,783
Var 11 (10,6) 10 (9,4)
Duodenal
. Yok 99 (95,2) 98 (92,5) 0,410
Ulser
Var 5 (4,8) 8 (7,5)
4Pearson Ki kare test **p<0,01

H.pylori pozitif ve negatif gruplar arasinda reflii 6zofajit, mide ilseri ve
duodenal dlser varligi bakimindan anlamli fark saptanmadi. (Tablo-6). HP pozitif
olan olgularda intestinal metaplazi goriilme oran1 %27,4 iken HP negatif olgular
icinde belirgin diisiik (%10,6) olarak saptandi. Bu oranlar kiyaslandiginda HP varlig1

ile intestinal metaplazi arasinda istatistiksel olarak anlamli iligki saptand1 (p<0,001).



Sekil 5: H.pylori Varhgina Gore Intestinal Metaplazi Dagilim

H.pylori Varligina Gére Intestinal Metaplazi

oran (%)

Hpylori varlifa(-) Hpylori varligi(+)

M Negatif ™ Pozitif

HP pozitif ve negatif olgular karsilastirildiginda pozitif olgularda biyopside
saptanan aktivasyon siddeti ve inflamasyon goriilme siklig1, beklendigi gibi negatif

olgulara gore anlaml1 yiiksek saptandi (p<0,01).

HP pozitifligi ile biyopsi ile saptanan lenfoid folikiil varligi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptandi (p<0,01). HP negatif grupta lenfoid folikil

varligi %36,5 oraninda iken, HP pozitif grupta bu oran anlamli bi¢cimde yiiksek
bulundu (%59,4).

Sekil 6: HP Varhgina Gore Lenfoid Folikiil Varhg Dagilim

H.pylori Varligina Gére Lenfoid Folikul Varlig

Hpylori varligi(-) Hpylori varhig(+)

®Yok ' Var




Tablo 12: Biyopside aktivasyon siddetine gore 25(OH)D vitamini diizeyleri

D vitamini (ng/mL)

Aktivasyon N Ortalama SD p
Negatif 91 17,14 9,29 40,169
Orta 56 19,12 13,45
Hafif 52 18,64 12,36
Siddetli 11 12,77 9,54

Total 210 17,81 11,34

@Kruskal Wallis test

Biyopside aktivasyonun siddetine gore D  vitamini diizeyleri
degerlendirildiginde hafif, orta ve siddetli aktivasyon gozlenen gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir (p>0,05).



5.TARTISMA

D vitamini eksikligi ve H.pylori enfeksiyonu diinyada yaygin goriilen saglik
problemleri arasinda yer alir. H.pylori (st gastrointestinal sistem ile ilgili pek cok
patolojiden sorumlu tutulurken, son yillarda gastrointestinal sistem disinda da bir¢ok
hastalik ile yakindan iligkili bulunmustur. Her yastan insani etkileyen H.pylori
enfeksiyonu 1994 yilinda Uluslararas: Kanser Arastirmalart Ajansi tarafindan sinif I
kanserojen olarak tanimlanmistir. H.pylori enfeksiyonu izerine imminiteyi etkileyen
bircok faktoriin etkisi bulunmaktadir. Bunlardam biri de D vitaminidir. Yapilan
calismalarda D vitamininin imminomodulatér fonksiyonlara sahip oldugu
saptanmigtir. D vitamini hem dogal hem de kazanilmis immiinitede rol oynayan

gucld bir immunmoddilatordur

Calismamizda H.pylori pozitif olan hastalarla H.pylori negatif olan hastalar
serum 25(OH)D vitamin diizeyleri bakimindan kiyaslanmis ve istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmamistir (p=0,084).

D vitamini diizeyi ile H.pylori enfeksiyonu arasindaki iliski daha dnce bir¢ok
calisma ile gosterilmistir. 2007 yilinda kronik hemodiyaliz hastalari tizerinde yapilan
bir ¢aligmada, 36 hastanin serum 25(OH)D vitamini diizeyleri ile H.pylori spesifik
IgG antikor titreleri arasindaki iliski incelenmis ve aralarinda anlamli korelasyon
saptanmistir. Buradan yola ¢ikarak diyaliz hastalarinda, 25(OH)D vitamininin kronik
inflamatuar durumu olumlu etkileyebilecegi ve bagisiklik sistemini gii¢lendirecegi
One sdrilerek kronik hemodiyaliz hastalarinda immiinmodulatér — etkisinden

yararlanmak amaci ile kullanilabilecegi belirtilmistir (79).

Japonya'da 2005 yilinda bakim evlerinde yasayan ve yaslar1 70 ile 99
arasinda degisen toplam 34 hasta {lizerinde yapilan bir ¢alismada; osteoporoz i¢in 20
yil boyunca D vitamini tedavisi alan 15 yash kadm ile D vitamini tedavisi almayan
19 yash kadinin H.pylori enfeksiyonu agisindan spesifik 1gG antikor titreleri
karsilagtirilmis, enfeksiyon prevalansinin D vitamini alan grupta daha diisiik oldugu

saptanmistir (80).



Yine 2012 yilinda Italya'da 62 otoimmiin gastrit, 54 lenfositik gastrit, 21 H.
pylori gastriti hastas1 ve 212 saglikli bireyin serum 25(OH)D vitamin duzeyi
karsilastirilmis, otoimmiin gastritli hastalardaki 25(OH)D vitamin dlzeyleri, spesifik
olmayan gastritli veya saglikli bireylere gore Onemli olgiide diisiik bulunmustur.
Ayrica D vitamini eksikligi olan hastalarda H. pylori enfeksiyonunun daha sik
goriildiigii tespit edilmistir. Bu sonu¢ ile D vitamini eksikliginin H.pylori

enfeksiyonu gelisiminde etkili bir faktor olabilecegi diistintilmustiir (81).

2018 yilinda Tirkiye’de yapilan bir ¢alismada, 2010-2017 yillar1 arasinda
geriatri kliniginde yatan, anemi tetkik veya dispeptik yakinmalar gibi sikayetlerle
gastroskopi  yapilan 65 yas stii hastalarin  verileri retrospektif olarak
degerlendirilmis, 43 HP pozitif ve 211 HP negatif hastanin serum 25(OH)D vitamini
diizeyleri karsilastirilmistir. HP pozitif olan grupta serum 25(OH)D vitamini
diizeyleri negatif olan gruba gore anlamli diisiik saptanmistir. Bu calisma yatan
hastalar iizerinde yapilmistir ve toplum ortalamasina gore hastalarin yas ortalamasi
oldukea yiiksektir. Ayrica ¢alismaya serum 25(OH)D vitamini diizeyini etkileyen 59
KBY hastast da dahil edilmistir. Yine hastalarin komorbideteleri HP negatif grupta
daha fazla olmakla birlikte, antibiyotik ve PPI kullanim1 da hastalar arasinda olduk¢a
fazladir (82).

Caligmamizin sonuclar: ile literatiirdeki veriler degerlendirildiginde farkli
sonuclar gozlenmektedir. Calismamizin sonuglar1 ile diger c¢alismalarin sonuglari
kiyaslandiginda bu durumu agiklayabilecek pek c¢ok faktor mevcuttur. En basta
dikkat ceken nedenler arasinda galigmaya dahil edilen hasta popiilasyonunun yasi
(yasla birlikte atrofik gastrit gelisimi artmakta ve HP enfeksiyonu goriilme sikligi
azalmaktadir) ve HP tanisinda kullanilan yOntemlerin farkliligini sayabiliriz. HP
tanisinda immunhistokimyasal boyalar ile histopatolojik inceleme; altin standart tanm
yontemi olarak kabul edilir. Bizim ¢alismamizda HP tanis1 histopatolojik inceleme
ile konulmustur. Ayrica diger ¢aligmalarin belirli bir yas grubu Uzerinde yapilmasi,
caligmadaki kisi sayisinin az olmasi, ¢alismaya dahil edilen hasta populasyonundaki
komorbiditelerin varligi, ¢alisma populasyonun olusturulma sekli (hastanede yatan
hastalar, bakimevi hastalari, diyaliz hastalar1 vb. gibi) sonuglar tizerinde etkili olmus

olabilir. Bizim ¢aligmamizin hasta popiilasyonu ayaktan poliklinige bagvuran ve yas



grubu olarak diger ¢alismalara gore nispeten daha gen¢ (52,21+17,38) hastalardan
olusuyordu. Calismamizin sonucunda serum 25(OH)D vitamini diizeylerinin

H.pylori enfeksiyonu gelisimi iizerine etkisi saptanmamustir.

Calismamiza dahil edilen kisilerin D vitamini diizeyleri degerlendirildiginde
olgularin 49’unda (%23,3) ciddi eksiklik, 96’sinda (%45,7) eksiklik, 41’inde (%19,5)
yetersizlik, 24°tUnde (%11,4) normal saptanmistir. Olgularin yalnizca %11,4’tinlin D
vitamini diizeyinin normal saptanmasi, tilkemizdeki D vitamini eksikliginin ciddi bir

halk saglig1 sorunu oldugunu ortaya koymaktadir.

Calismamizda ek olarak gastrik kanser igin prekiirsor bir lezyon sayilan
intestinal metaplazinin HP pozitif grup igindeki oran1 %27,4 iken HP negatif grupta
%10,6 olarak saptanmistir. Literatlir ile benzer sekilde, H.pylori enfeksiyonu ile
intestinal metaplazi gelisimi arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,001). Bu durum da HP’nin mide kanseri gelisiminde ne kadar 6nemli rol

oynadigini bir kez daha gostermektedir.

HP mide mukozasinda yaygin olarak yerlesmesine karsin yamali bir dagilim
gostermektedir. Bu nedenle endoskopik biyopsi 6rneklerinin alindig1 alan ayrica bir
oneme sahiptir. Yapilan baz1 ¢alismalarda biyopsilerin korpus ve antrumun ortalari
ile bu iki alanin kiigiik ve biiyiik kurvatura yakin boliimlerinden alinmas: gerekliligi
tizerinde durulmaktadir (83). Calismamizdaki bakilan gastroskopi sonuglarinda
biyopsinin alindigr mide boliimii (antrum, korpus gibi) belirtilmekte ancak alindig:
bolimin tam lokalizasyonu ve sayisi net olarak belirtilmemektedir. Histopatolojik
inceleme HP tanisinda altin standart tan1 yontemi olmasina ragmen bu durum ve

retrospektif olarak yapilmasi, calismamiza kisitlilik getirmektedir.



6.SONUC

Calismamizin sonuglar1 eriskin popiilasyonda D vitamini dizeylerinin
H.pylori enfeksiyonu (zerinde anlamli bir etkisinin olmadigini diisiindiirmektedir.
Ulkemizde ¢ok sik rastlanan D vitamini eksikligi ve H.pylori iliskisini gdsteren bu
caligmanin klinik kullanimda ve pratik hayatta yer bulabilmesi ve D vitamininin
H.pylori enfeksiyonuna karsi potansiyel koruyucu etkisinin tam olarak
anlasilabilmesi i¢in daha genis hasta gruplan iizerinde yapilacak prospektif

caligsmalara ihtiya¢ vardir.
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