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Ozet

COCUKLARDA HELICOBACTER PYLORI ENFEKSIYONU iLE vUCUT
KITLE INDEKSI ARASINDAKI iLISKININ DEGERLENDIRILMESI

AMAGC: Helicobacter pylori enfeksiyonu insanlarda en sik rastlanilan
bakteriyel enfeksiyonlardan biridir. Dulinya popullasyonunun yaklasik
%350’sinin enfekte oldugu dusunutlmektedir. Cogunlukla cocukluk yas
grubunda edinildigi bilinen bu etken, cocukluklarda siklikla asemptomatik
seyretmesine ragmen, gastrit, peptik tlser disinda erigkin yasa kadar tedavi
edilmediginde gastrik kansere sebep olabilir. Bunlarin disinda
mikroorganizmanin net aciklanamayan mekanizmalarla gastrointestinal

sistem dis1 6nemli hastaliklarla da iligkili olabilecegi distintilmektedir.

Calismamizin amaci; vicut kitle indeksi ve Helicobacter pylori enfeksiyonu
arasindaki iliskiyi ve Helicobacter pylori enfeksiyonunun hemogram,
biyokimyasal parametreler ve Ust gastrointestinal sistem endoskopik ve
hepatobiliyer  sistem  ultrasonografik bulgulart Uzerine etkilerini

degerlendirmektir.

YONTEM: Istanbul Medeniyet Universitesi Cocuk Gastroenteroloji
bolimuinde 2014-2019 yillar1 arasinda takip edilen ve cesitli sikayetler
sebebiyle Uist gastrointestinal sistem endoskopik incelemeleri yapilmis 2-18
yas arasindaki hastalarin dosyalari taranarak, endoskopi esnasindaki boy,
kilo, hemoglobin, trombosit, serum vitamin B12, demir, ferritin, D vitamini
duizeyleri, endoskopi ve patoloji raporlar1 ve ultrasonografi bulgular kayit
edilmistir. Hastalarin bliylime oOlctimlerinin degerlendirilmesinde Centers
for Disease Control (CDC) vicut kitle indeksi persantil egrileri
kullanilmistir. Hastalarin vicut kitle indeksi persantil degerleri ile
Helicobacter pylori kolonizasyonu arasindaki iligski ve Helicobacter pylori’nin
endoskopik ve patolojik bulgular, serum hemoglobin, trombosit, ferritin,
demir, D ve B12 vitamin duzeyleri ve ultrasonografi bulgulari Uzerine
etkileri arastinilmistir. Bunun yaninda vticut kitle indeksi ile endoskopik ve
patolojik bulgular, serum hemoglobin, trombosit, ferritin, demir, D ve B12
vitamin dtizeyleri ve hepatobiliyer ultrasonografi bulgularn arasindaki iliski

degerlendirilmistir.



Ozet

SONUGC: Calismamiza 232 kiz ve 134 erkek olmak tUizere 366 hasta dahil
edilmistir. Obez hastalarin %43Unde, zayif hastalarin ise %17’sinde
Helicobacter pylori pozitiftir. Helicobacter pylori kolonizasyonu saptanan
147 hastanin %40 zayif, %140 obezdir. Buna gbére obez hasta grubunda
zaylf hastalara oranla Helicobacter pylori enfeksiyonunun daha yuksek
oranda goéruldiigli dusunulebilir. Helicobacter pylori kolonizasyonu olan
hastalarin ortalama serum B12 ve D vitamini duzeylerinin, Helicobacter
pylori saptanmayan gruba gore daha dustk oldugu goértlmustir. Vicut
kitle indeksi ve Helicobacter pylori enfeksiyonu arasindaki iligki halen
celigkilidir. Pediatrik hastalarda bu konuda az sayida calisma mevcuttur ve

genis capli prospektif calismalara ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, cocuk, obezite, viicut kitle indeksi
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Abstract

EVALUATION OF THE RELATIONSHIP BETWEEN HELICOBACTER
PYLORI INFECTION AND BODY MASS INDEX IN CHILDREN

INTRODUCTION AND AIM: Helicobacter pylori infection is one of the most
common bacterial infections in humans. Approximately 50% of the world
population is thought to be infected. Helicobacter pylori known to be
acquired mostly in childhood is often asymptomatic in children, it can
cause gastritis and peptic ulcer and also it can precipitate gastric cancer
when not treated until adulthood. In addition, it is thought that
microorganism may be related to important diseases other than

gastrointestinal system by unclear mechanisms.

The main objective of our study; is evaluating the relationship between
obesity which has become an important public health problem with its
increasing frequency and Helicobacter pylori infection, and the effects of
Helicobacter pylori infection on total blood count, biochemical parameters
and upper gastrointestinal system endoscopic and hepatobiliary

ultrasonographic findings.

METHODS: The medical records of patients aged 2-18 years who
underwent upper gastrointestinal system endoscopic examinations
performed by Istanbul Medeniyet University Pediatric Gastroenterology
Department between January 2014 and July 2019 were retrospectively
examined and height, weight, hemoglobin, platelets, serum B12, iron,
ferritin, vitamin D levels, endoscopy and pathology reports and

hepatobiliary ultrasonography findings were recorded.

Body Mass Index Percentiles identified by Centers for Disease Control (CDC)

were used to evaluate the growth measurements of the patients.
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Abstract

CONCLUSION: A total of 366 patients, 232 girls and 134 boys, were
included in the study. 43% of obese patients and 17% of underweight
patients were Helicobacter pylori positive. 4% of the Helicobacter pylori
positive patients were underwieght and 14% were obese. Helicobacter pylori
infection was found to be more frequent in obese patients in comparison
with underweight patients. The relationship between body mass index and
Helicobacter pylori infection is controversial. Further comprenensive
prospective studies with large group of children are needed to explain

mechanism.

Keywords: Helicobacter pylori, children, obesity, body mass index
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BOLUM 1

GIRIS ve AMAC

Insanlarda en yaygin goriilen bakteriyel enfeksiyonlardan biri olan
Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonu dinya nufusunun yaklasik

yarisini etkilemektedir (1).

H.pylori; kronik gastrit, atrofik gastrit, mide ve duodenum tulseri ve
intestinal metaplaziye sebep olabilen gram negatif, mikroaerofilik bir
mikroorganizmadir (2). Ek olarak mide lenfomasinin (Mucosa-Associated
Lymphoid Tissue-MALT) da 6nemli bir sebebidir. Etken mikroorganizmanin
tedavi edilmeden ortadan kalkmasi oldukca nadirdir. Tedavi edilmedigi
durumlarda eriskinlerde, kronik enflamasyon sonucu mide kanserine sebep
olabilir. Bu nedenle H.pylori 1994 yilinda Diinya Saghk Orgtlitii tarafindan

grup 1 karsinojen olarak siniflandirilmistir (3).

H.pylori'nin diabetes mellitus, deri hastaliklari, otoimmuin, kardiyovaskuler
ve iskemik serebrovaskuler hastaliklar, demir eksikligi anemisi ve bliyylime
gelisme geriligi gibi pek cok sindirim sistemi disi patolojiye de neden

olabilecegi ileri stirtilmektedir (4).

Yillar icinde yapilan gastroskopik incelemelerde, H.pylori enfeksiyonunun
obez hastalarda daha sik oldugunun goézlemlenmesi ile H.pylori ve obezite

arasinda da bir iliski olabilecegi dustunulmusttr (5).

Obezite yillar icerisinde, kiiresel 6neme sahip major bir halk saglig1 sorunu
haline gelmistir. Genel poptuilasyonda obezite insidansi son 20 yil icerisinde
hizla artmistir. Son 30 yil icinde obeziteye cocuklarda iki kat, adolesanlarda

4 kat daha sik rastlanmaktadir (6).



Giris

Artan obezojenik yasam tarzinin, Ozellikle asir1 kalori alimi ve azalmis
fiziksel aktivitenin bu epidemiyolojik egilimde merkezi bir rol oynadigi
gorulmektedir. Bununla beraber artan obezite sikliginda diger genetik ve

cevresel faktorlerin etkisi de 6nem tasimaktadir.

Obezitenin sebep oldugu saghk problemleri; hipertansiyon, diabetes
mellitus, kardiyovaskuler hastaliklar basta olmak uzere obstruktif uyku
apne sendromu, obezite iliskili hipoventilasyon, sirt ve eklem agrilar1 ve
gastroozefageal reflil hastaligidir (7). Bu kadar ciddi komplikasyonlari olan
ve mortaliteyi artiran obezitenin butin risk faktérlerinin iyi taninmasi

Oonemlidir.

Obezite etiyolojisinin karmasik olmasi sebebiyle Helicobacter pylori ve
obezite arasindaki iliski konusunda tartismalar devam etmektedir. Ornegin;
Wu ve arkadaslarinin 2005 yilinda erigkinlerde yaptigi calismada H.pylori
enfeksiyonu ve morbid obezite arasinda ters bir iliski gézlenmis iken (7), Xu
ve ekibinin 2014 yilinda eriskinlerde yaptigi calismada ise H.pylori

prevalansi obez olgularda daha yliksek oranda saptanmistir (8).

Bu konuda az sayida pediatrik calismadan biri olan Choi ve arkadaslarinin
yapmis oldugu calismada; obezite ve Helicobacter pylori enfeksiyonu
arasinda anlaml bir iliski saptanmamis ancak H.pylori eradikasyon tedavisi
sonrasi hastalarin kilo aliminda anlamli derecede artis oldugu gértlmustir
(4).

Helicobacter pylori kolonizasyonunun gastrik inflamasyon ve buna bagh
semptomlar ile kalori alimini baskiladigi, gastrik hormon seviyelerini ve
mikrobiatay: etkiledigi ve bu sebeplerle viicut kitle indeksi tizerinde etkisi

olabilecegi diisinulmektedir.

Biz de calismamizda Ocak 2014 ve Temmuz 2019 tarihleri arasinda cesitli
yakinmalarla Ust gastrointestinal sistem endoskopik incelemeleri yapilmis
olan 2-18 yas arasi olgularda Helicobacter pylori kolonizasyonu ve vicut
kitle indeksi arasindaki iligskiyi ve Helicobacter pylori enfeksiyonunun
hemogram, biyokimyasal parametreler ve Ust gastrointestinal sistem
endoskopik ve ultrasonografik bulgular Uzerine etkilerini degerlendirmeyi
hedefledik.
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2.1 HELICOBACTER PYLORI

2.1.1 Tarihce

Gastrik organizmalar ilk olarak yuzyili askin stre 6nce goézlenmis olup,

gastrit ile iliskileri ise 1970’lerde tanimlanmistir (9).

1975 yilinda, Steer ve Calin - Jones, normal mide mukozasinda olmayan,
ancak mide Ulserli olgularin %80’inde mukus tabakasi altinda bulunan

gram negatif spiral organizmay: tespit etmislerdir (10).

1979 yilinda, Avustralyali patolog Robin Warren, midede saptadigi spiral

bakterinin, mide hastaliklar ile iliskili olabilecegini diisinmustur.

1982 yilinda Warren ve Marshall bu bakteriyi nonselektif besi yerinde
Uretmisler ve Campylobacter’e benzedigi icin “Campylobacter-like-

organism” olarak adlandirmiglardir (11).

1989 yilinda Goodwin ve arkadaslart RNA yapisindaki farkliliklar nedeniyle
bu organizmanin Campylobacter cinsi icerisinde yer alamayacagina karar
vererek siklikla midenin pilor bolgesinde izole edilen bu bakteriye,

"Helicobacter pylori" adini vermislerdir (12).

2.1.2 Epidemiyoloji

Helicobacter pylori insanlarda en sik rastlanilan kronik bakteriyel

enfeksiyondur (13).

Calismalar, insanlarin yaklasik 58.000 yil 6nce Afrika’dan ilk géc ettikleri
tarihlerden bu yana Helicobacter pylori ile enfekte oldugunu goéstermektedir

(14).
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Helicobacter pylori enfeksiyonu, diinyanin her yerinde ve her yasta bireyde
gordlmustir. Dlnya nufusunun yaklasik %50’sinin bakteri ile enfekte

oldugu tahmin edilmektedir.

Enfeksiyon gelismekte olan tlkelerde gelismis Ulkelere kiyasla daha siktir.
Gelismekte olan tUlkelerde, H.pylorinin 50 yasindan 6énce gortilme siklig
%80’dir. Yine gelismekte olan TUlkelerde etken ile daha erken yasta
karsilasildigl, cocuklarin cogunlugunun 10 yasindan 6nce enfekte oldugu

gordlmustar (15).

Enfeksiyon her yas grubundan Siyah Irkta ve Ispanyollarda; beyaz
populasyona kiyasla daha yaygin gortlmektedir. Bu farkliligin

sosyoekonomik faktorlerle iliskili olabilecegi dustintilmektedir (16).

Yasla birlikte enfeksiyonun prevalansinin artmasi, bir kisinin yasami
boyunca devam eden bir bakteri edinimi oranini temsil edebilir. Ancak
epidemiyolojik calismalar enfeksiyonun gelismis tlkeler de dahil, cocukluk

yas grubunda edinildigini gbstermektedir (17).

H.pylori enfeksiyonu edinme riski; sosyoekonomik statii ve yasam sartlarn
ile iliskilidir. Konut yogunlugu, kalabalik ortam, kardes sayisi, ayni yatagi
paylasma, su kisitliligi gibi faktoérlerin H.pylori enfeksiyonu edinme riskini

yuksek oranda artirdig gérilmusttr (18).

Son calismalar gelismekte olan tlkelerde, cocuklarda hijyen uygulamalar:
ve aile egitiminin H.pylori prevalansini oOnemli oranda etkiledigini

gostermektedir (19).

Ekonomik iyilesme ile birlikte H.pylori prevalansinda dusts gorallr.
Ornegin; Japonya'da, 1950 yilindan énce dogmus yetiskinlerin %70 - %801,
1950 ve 1960 yillar1 arasinda doganlarin %45’ ve 1960 ile 1970 arasinda
doganlarin %25’ bakteri ile enfektedir (20). Prevalanstaki bu hizli distsun,
Japonya’nin savas sonrasi ekonomisinde ve saglik sisteminde gelisme ile

baglantili oldugu distntlmektedir.

Tuzlu yiyeceklerin tiketimi, direncli H.pylori enfeksiyonu riskini artirabilir
(21, 22). Ayrica vaka kontrol calismalarinda H.pylori enfeksiyonu ve tuzlu
yiyecek alimi birlikteliginin sinerjistik etki olusturarak, gastrik kanser

riskini artirdig1 bildirilmistir (22, 23).
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H.pylori enfeksiyonuna kalitsal yatkinlik olma ihtimali kanitlanmamaistir.
Ancak basta Ispanyollar ve Afro-Amerikanlar olmak Ttizere belirli etnik
gruplarda, beyaz irka kiyasla cok daha yuksek oranda goérilmektedir. Bu

farklilik sosyoekonomik durum ile agiklanamamaistir (24).

Ikizlerde yapilan calismalar enfeksiyona genetik yatkinlik olabilecegini
desteklemektedir. Ayri evlerde yetisen monozigotik ikizlerde, yine ayri
evlerde yetisen dizigotik ikizlere goére H.pylori enfeksiyonu icin daha yuksek
konkordans saptanmistir. Bununla birlikte ayni evde yetisen ikizler, farkhi
evlerde yetisen ikizlere goére daha yuksek H.pylori enfeksiyonu
konkordansina sahiptir ve bu durum cocukluk caginda cevresel faktorlerin

enfeksiyonu edinme Utizerinde roli oldugunu desteklemektedir.

Prevalence of
Helicobacter pylori
[ unknown

[ <40%

[ 40 -49%

Bl 50 - 69%

I >70%

South China Sea

The Bahamas and Guadeloupe |Western Europe Arabian Sea

Sekil 2.1: H.pylorinin Dlinya Poptlilasyonunda Prevalansi

Helicobacter pylori infeksiyonunun tanisimin  konulmasi, sadece
infeksiyonun tedavisi icin degil, hastaligin ileride olusturabilecegi
komplikasyonlarin o6nlenmesi icin de oOnem tasimaktadir. Cunkui;

Helicobacter pylorinin gastrit etyopatogenezindeki rolii anlasildiktan sonra
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yapilan calismalarda, bu bakterinin peptik Ulserden, gastrik kansere kadar

uzanan pek cok hastalikla iligkisi oldugu gosterilmistir (25-28).

Ayrica son zamanlarda yapilan bazi calismalarda Helicobacter pylori ile
gastroozefagial reflli, demir eksikligi anemisi, pernisiy6z anemi, otoimmun
trombositopeni ve gelisme geriligi arasinda iliski oldugu saptanmistir (29,
30).

2.1.3 Morfoloji

Helicobacter pylori; gram negatif, kilifli, spiral veya comagims: sekilli,
yuvarlak uclu, 0,5-1 micron genisliginde, 2,5-4 micron uzunlugunda

6lctilen mikroaerofilik bir mikroorganizmadair.

D1s membrani glikokaliks benzeri bir yapa ile cevrilidir. Genomu 1,65 milyon
baz cifti buyukligindedir ve 1500 civarinda proteini kodlar. Bunlarin
icinde H.pylori adezinlerinin de yer aldigi 32 adet dis membran proteini
vardir. H.Pylori'nin degisik ozelliklerini belirleyen tUreaz, kamc¢i proteini,
stperoksit dismtuitaz, vakuollestirici sitotoksin A (VacA) ve sitotoksin iligkili
gen A (CagA)y1 kodlayan genleri mevcuttur (31). Midedeki kronik
kolonizasyon suresince H.pylori genomik yapisini strekli degistirir. Birlikte

bulundugu diger H.pylori suslarindan DNA alisverisi yapar.

Invitro olarak kanh agarda yavas tirer ve selektif bir besiyeri olan Skirrow’s

besi yerinde 37°C de, %5 oksijen varliginda ve 3-7 glin icinde Uretilebilir.

Gram boyamada morfolojik olarak; kucuk, esit buyutklikte, translusen
bakteriyel koloniler ve tipik spiral ve cubuksu goérintmleri ile
karakterizedir. Yuksek c¢ozunurlukli mikroskopide organizmanin viscos
swvida hareketini kolaylastiran 2-7 adet unipolar ve kilifli flagellalar1 oldugu

gorulebilir.

Tipik H.pylori kolonilerinin tiremesi i¢in elverisli ortam olmadig kosullarda,
kultarlerde coccoid form H.pylori'ye rastlanabilir. Bu form, etkenin daha
direncli, dis ortamdaki feces ve icme sularinda daha uzun sure yasayabilen

bir formu olarak da bilinmektedir.
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Sekil 2.3: H.pylorinin Elektron Mikroskobisinde Gértintiist

2.1.4 Viriilans

Oral yolla alindiktan sonra H.pylori'nin gastrik luminal icerigin bakterisidal
aktivitesinden kacinmast ve mukus tabakasina girmesi gereklidir.
Enfeksiyonun bu ilk basamaginda mikroorganizmanin Ureaz Uretmesi ve
motilitesi kritik faktérlerdir. Ureaz enzimi, endojen treyi karbondioksit ve
amonyaga hidrolize eder ve H.pylorinin asit ortamda yasayabilmesini
saglar. Bu enzimin aktivitesi, pH bagmli 6zel bir tire kanali (Urel) ile
duizenlenir. Urel diistik pH da acilir, nétral sartlarda kapanir (32). Motilite
ise kolonizasyon icin esastir ve H.pylori flajelleri ve spiral sekli sayesinde

hareket edebilmektedir.

H.pylori katalaz aktivitesi ile notrofillerin olusturdugu reaktif oksijen

metabolitlerinden korunur ve fagositozdan kacarak wuzun sure canl
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kalabilir (33). Musinaz, lipaz ve fosfolipaz enzimleri ile midedeki mukusun
protein ve lipid komponentlerini etkiler. Bakterinin Urettigi hemolizinler,

gastrik epitel hiicrelerine sitotoksik etki gosterir.

2.1.5 Patogenez

Helicobacter pylori midede o6zellikle antrum boélgesine yerlesmektedir. Bu
durum, bu boélgede mukus tabakasinin daha kalin olmasindan
kaynaklanmaktadir. Mukusun bakteriyi midenin asit ortamindan korudugu

dustnulmektedir.

Calismalar, mikroorganizmanin yalniz gastrik tip epitele yerlestigini
gostermektedir. Bu  yerlesme, reseptor-ligand  iligkisi tarafinca
belirlenmektedir. Intestinal epitelde bu reseptérler mevcut degildir.
Helicobacter pylori'nin mikroaerofilik kosullarda treyebilmesi ve bunun
sadece gastrik tip epitelde olmasi, bu seciciligin en temel nedenidir. Fundus
mukozasina yerlesebilse de, kolonizasyon igcin en uygun ortami antrum
saglar. Helicobacter pylori'nin sadece gastrik epitele yerlestiginin bir diger
kaniti da, bu bakterinin, mide disinda gastrik metaplazinin goéraldugt
ozefagus ve duodenumda, Meckel divertiktili zemininde, Barret
o6zefagusunda, rektumun heterotopik mide mukozasinda ve ylzeyel mukus

hticrelerinde gosterilmis olmasidir.

H.pylori, gastrik epitel hucrelerinin yUzeyindeki klas iki major
histokompabilite kompleksi (MCH-II) molekullerine baglanir. Vac A epitel
hiicresine direkt toksik etki gosterirken, Cag A'nin hiicreye girisi ile epitel

hiicrelerinde, kemokinlerin aracilik ettigi zedelenme baslar.

H.pylorinin butin suslari bir ekzotoksin olan 95 kD'luk vakuollestirici
sitotoksin A (VacA) salgilar ancak bu suslarin sadece %50'si saptanabilir
duzeyde aktif toksin duretir (34). Bu toksin gastrik epitelin htcre
membranindan gecer ve heksamerik, anyon selektif, voltaja bagimli bir
kanal olusturur. Buradan bakterinin gereksinimi olan bikarbonat ve
organik anyonlar gecebilir. VacA ayrica mitokondri membranini hedef alir,
sitokrom C oksidaz salinimina ve apopitoza neden olur. VacA genini tasiyan
suslar en fazla toksin Ureten, en yuksek sitotoksik aktiviteye sahip olan ve

peptik ulser olusumu ile en c¢ok iligkisi olan suslardir (35).
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Bircok H.pylori susu 37- kb buyukltiglinde ve 29 gen iceren cag patojenite
adasina (cag-PAI) sahiptir. Bu bolge, diger bir virulans faktérii olan
sitotoksin iliskili gen A (CagA) proteini yapimindan sorumludur. CagA,
konak hticreye girip SHP-2 tirozin fosfataza baglanir ve hticrede sitokin
yapimina ve bu sebeple dokuda inflamasyona sebep olur. Cag patojenite
adasina sahip olan H.pylori suslarinda, Cag-negatif olan suslara gore, cok
gucli bir nétrofil aktive edici kemokin olan interlékin-8 cevabi1 daha
siddetlidir. CagA pozitif suslarla enfekte olan kisilerde ulser, gastrik atrofi

ve gastrik kanser gelisme olasilig1 negatif olanlara gore daha fazladir (36).

H.pylori enfeksiyonu gastrin sekresyonunu arttirarak asiditeyi arttirir.
H.pylori ile enfekte kisilerde, enfekte olmayanlara kiyasla serum gastrin

duizeyinin daha ytksek oldugu goésterilmistir (37).

Bakteriyel Ureaz; gastrik limendeki Ureyi hidrolize ederek, gastrik asidi
notralize eden ve organizma cevresinde koruyucu bir tabaka olusturan
amonyak olusmasini saglar ve bu da organizmanin gastrik mukozaya
penetrasyonunu kolaylastirir. Bununla birlikte amonyak sitopatik etkiye de
sahiptir. H.pylori'nin Urettigi lipopolisakarit ve sitotoksinler lamina
propriadaki monositlerin fagositik aktivitelerinde artisa, timoér nekrozis
faktor ve interlokinler gibi noétrofiller icin kemotaktik maddelerin salinimina
neden olur. H.pylori ile enfekte kisilerin mide mukozasinda IL-1-2-6-8 ve
TNF-a duzeyleri yiksek bulunmustur (38). Ortama salinan reaktif oksijen
metabolitleri mukozay:r daha fazla zedeler ve hucreler arasindaki siki
baglantilar1 zayiflatarak hidrojen iyonlarinin geri diffizyonuna ve
submukozal harabiyete sebep olur. H.pylori enfeksiyonu siddetli hticresel ve

humoral immun yanita neden olur.

Organizmanin Ureaz aktivitesinin klinik olarak diger bir O©6nemi de
enfeksiyonun tani icin kullanilan birtakim invaziv ve noninvaziv testlerin

temelini olusturmasidir.

2.1.6 Helicobacter Pylori Bulagsma Yollar

H.pylori'nin kisiden kisiye fekal / oral veya oral / oral yol ile bulagsmasi en
muhtemeldir (39). Insanlar enfeksiyonun ana rezervuari olarak
gozikmektedir ancak primatlarda ve evcil kedilerde de etken izole edilmistir

(40). Canli organizmalarin; kedilerin tiktrik ve mide suyu 6rneklerinden
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izolasyonu, kediden insana bulasmanin mUuUmkin olabilecegini
disundirmektedir (41). H.pylorinin koyun suti ve koyunlarin mide
dokusunda izole edildigini bildiren bir rapor, koyunlarin organizma ic¢in
dogal konak olabilecegini dustundirmektedir (42). Bu durum da
enfeksiyonun cobanlarda genel poptilasyona gore daha sik goértilmesini

aciklayabilir.

Fekal-oral gecis mumkundur. Gelismekte olan tulkelerdeki kirlenmis su
kaynaklari, cevresel bir bakteri kaynag: olabilir. Mikroorganizma, polimeraz
zincir reaksiyonu teknigi ile suda birka¢ gtin canli kalabilir. Nehir, akarsu,
havuz sularinda ylizen, bu sulardan icen ya da pismemis sebzelerden yiyen

cocuklarin organizma ile enfekte olma olasiligi daha yuksektir (43).

Peru’da yapilan bir calismada insanlarin kontamine sulardan hastaligl
edinebilecegi gosterilmis olup, belediye sebekesinden su alan cocuklarda

hastalik prevalansi %37 civarinda bulunmustur.

H.pylori tukrik ve dis plaklarindan izole edilmistir. Enfekte kisiden 6ptisme
ile oral-oral yol ile bulasabilmektedir. Besinlerin anne tarafindan
cignendikten sonra cocuga verilmesinin, ortak kaplardan yemek yeme
aliskanliginin, gelismekte olan ulkelerde enfeksiyonun bulasmasina neden
olabilecegi diistintlmektedir. Kontamine endoskoplarla da insandan insana

gecis gosterilmistir (44).

2.1.7 Klinik

Helicobacter pylori ile enfekte bireylerin buytk cogunlugu asemptomatik
olmasina karsin, enfeksiyonun alinma yasi, genetik yatkinlik, konagin
immun cevabi, bakterinin virtilansi ve bireyin yasam sartlar gibi faktorlere

bagl olarak; farkli gastrointesinal hastaliklar gorilebilmektedir (45).

GUntmutzde H.pylori enfeksiyonunun cocuklarda buytk ol¢tide
asemptomatik kalabilecegi bilinmektedir. Ancak cocuklarda tekrarlayan,
orta hatta veya sag Ust kadranda lokalize olan, aktiviteye izin vermeyen,
gece uyandiran veya sabah aclikla artan organik tipte karin agrisinda,

H.pylori’nin ayirici tanida mutlaka arastirilmasi gerekir (46).

H.pylori enfeksiyonu ghrelin salgilayan hucreleri ve histamin, pepsin ve

gastrik asit salgilanmasin etkileyebilir (47).
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H.pylori enfeksiyonunun eradike edilmesi obeziteye sebep olan plazma
ghrelin seviyesini artirir. Obezite de refli hastaligi riski ve buna bagh

Barret’s 6zefagus ve 6zefageal adenokarsinom riskini artirir.

H.pylori eradikasyonunun gelismis Ulkelerde obezite epidemisine katkisi

oldugu dustincesi, Uzerinde iyi distintilmesi gereken 6énemli bir hipotezdir.

2.1.7.1 Gastrit

Gastrit, gastrik mukozanin cesitli etkenlere kars: olusturdugu inflamatuvar
yanittir. H.pylori, gastritin dlinyadaki en sik sebebidir. Histolojik olarak
normal bir mide mukozasinda nadiren lenfosit ve plazmosit bulunabilir. Bu
hticrelerin artmasi veya birlikte polimorfo ntkleer 16kosit (PNL) goértilmesi

durumunda gastrit tanis1 konulur (48).

Akut gastrit, genellikle gecici bir iltihabi durumu yansitir ve mukozada bol
miktarda PNL iceren infiltrasyon s6z konusudur. Gecici bir durum oldugu
icin histolojik tanisi nadiren yapilir. Kronik gastritte ise aksine lenfosit ve
plazmosit agirlikli infiltrasyon vardir ve tani histopatolojik olarak konur
(48). Helicobacter pylori enfeksiyonu olan cocuklarin hemen tUimunde
kronik gastrit vardir (49). 1990 yilindan itibaren gastritler Sydney
siniflamasina gore degerlendirilmektedir (50). Bu siniflamada histolojik
olarak inflamasyon, aktivite, atrofi ve metaplazi ve dokuda H.pylori
yogunlugu yok (O), hafif (1), orta (2), siddetli (3) olarak 0-3 puan arasinda

puanlandirilarak degerlendirilir.

H.pylori ile enfekte kisilerin antral biyopsi 6rnekleri, fokal epitel hasar1 ve
lamina propriada polimorfonukleer lokositler, eozinofiller, monositler,
plazma hticreleri ve lenfositlerden olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonu ile
karakterizedir. Bu  hlicre infiltrasyonunun yogunlugu, H.pylori
kolonizasyonunun yogunlugu ile pozitif korelasyon gosterir. Kronik gastrit,
antral predominant, korpus predominant veya hem antrumun hem
korpusun birlikte tutuldugu tipte olabilir. Gastrit paterni ve dagilimi ile
duodenal ve gastrik Ulser, gastrik karsinom ve gastrik lenfoma gelisimi
arasinda yakin iligski vardir. Ornegin, antral predominant gastrit duodenal
uUlser gelisimine predispozisyon yaratirken, korpus predominant gastriti
olanlarda gastrik tulser, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik

karsinom gelisme olasilig1 daha yuksektir.

11
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Cocuklarda ise H.pylori gastritinin en sik gortlen formu antral predominant
gastrittir ve eriskinlerin tersine gastritin mukoza gostergesi notrofiller degil,

lenfositlerdir (51).

Cocuklarda eriskinlere kiyasla gastrik mukozadaki akut inflamatuar
reaksiyon daha az belirgindir. Bu durum cocukluk caginda htimoral ve
hticresel yanitin farkli olmasindan kaynaklanabilir. Histolojide gastrik
mukozada lenfoid folikullerin gortlmesiyle iliskili olarak, endoskopide
antral mukozada belirgin nodularite saptanir. Bu endoskopik bulgu
cocuklarda H.pylori gastritinin 6nemli bir gostergesidir. Noduler gastrit
cocukluk cagindaki serilerde %30 - %100 oraninda rapor edilmistir ve
enfeksiyonun tedavisi ile geriler veya kaybolur (51). Bazen de histolojik
olarak gastrit bulgular1 olmasina ragmen, endoskopik gérinim tamamen

normal olabilir (52).

H.pylori’nin neden oldugu kronik stiperfisiyal gastrit, bazi kisilerde zamanla
(vilda %1-3 vakada) atrofik gastrite ilerleyebilir. Gastrik atrofinin gelisme
nedeni iyi bilinmemekle birlikte, multifaktoriyel oldugu dustntlmektedir.
Cevresel faktorler, degisik H.pylori suslar1 etken olabilir. H.pylori'nin
eradike edilmesiyle kronik gastritte ve gastrik atrofide diizelme oldugu

bildirilmistir (53).

Cocuklarda gastrik atrofi, intestinal metaplazi, MALT lenfoma oldukc¢a nadir
gorultir ve eriskinlere goére H.pylori enfeksiyonu ile daha az iliskili

bulunmustur (54).

2.1.7.2 Gastroozefageal Reflii

Burada GOR hastaligi olan infantlarda H.pylori testlerinin yapilmasinin

gerekip gerekmedigi esas sorudur.

Moayyedi, GOR hastaligi ve H.pylori enfeksiyonu arasindaki iliski ile ilgili
literatirti goézden gecirmistir. Vardig1 sonug¢: H.pylori iligkili hipoklorhidri,
eriskinlerde daha yaygin, cocuklarda ise nadirdir. Bu nedenle cocuklarda
eradikasyonun GOR hastalig1 ve PPI etkinligi tizerinde énemli bir role sahip
olmadigini dustnmektedir. Sonu¢ olarak Moayyedi  klinik veya pH
calismalar ile tan1 almis GOR hastalig1 olan cocuklarda H.pylori testlerinin

yapilmasinin gerekli olmadigini savunmaktadir (55).
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2.1.7.3 Peptik Ulser

Peptik lser, asit-pepsin salgisiyla karsilasan o6zofagus, mide ve
duodenumda submukozaya kadar inen doku kaybidir. Patogenezde
mukozal koruyucu gugcler ile asit ve pepsin arasindaki dengenin bozulmasi
rol oynar. Cocuklarda peptik Uulser prevalans: tam olarak bilinmemekle

birlikte sik gortlen bir durum degildir (56).

Bu cagda peptik ulserlerin cogu duodenuma lokalizedir (57). Gastrik
Ulserler ise c¢ok daha nadir ve primer olmaktan c¢ok sekonderdir.
Etiyolojisinde sok, solunum yetmezIligi, sepsis, agir yaniklar, travma,
salisilat ve non-steroid antiinflamatuvar ila¢ alimi ve koroziv madde icilmesi

sayilabilir.

Az sayidaki calismada, cocuklarda gastrik Tulserlerin bir kisminda
H.pylori’nin rold oldugu belirtilmektedir (58). Duodenal tlserlerin ise hemen
hepsi gastrik antrumdaki H.pylori enfeksiyonu ile birliktedir (59).
H.pylori'ye bagli gastrit, duodenal TUlser gelisiminde en Onemli risk
faktéradtr. H.pylori enfeksiyonundaki duodenit ve duodenal tlser
patogenezinde gastrik metaplazinin rolii oldugu Uzerinde durulmaktadir.
H.pylori normalde duodenumda bulunmaz. Gastrik metaplazi ise siklikla
aside maruz kalma nedeniyle olusur. H.pylori’'ye bagh antral predominant
gastritlerde artmis asit sekresyonunun duodenumda gastrik metaplaziye
sebep oldugu ve H.pylorinin buraya yerlesip Ulser olusturmasina zemin

hazirladigr distintilmektedir (60).

Cocuklarda gastrik metaplazi ile ilgili az sayidaki calismada, H.pylori ile
enfekte cocuklarnn %42’sinde gastrik metaplazi oldugu, ancak bunlarin cok
azinda bu metaplazik boélgede H.pylori’ye rastlandigr bildirilmistir. Bir baska
calismada ise gastrik metaplazi olmaksizin duodenumda H.pylori
kolonizasyonu oldugu gosterilmis ve bu mikroorganizmanin dogrudan

duodenit gelisimine neden oldugu 6ne surtdlmustir (61).

2.1.7.4 Gastrik Lenfoma ve Adenokarsinom

H.pylori gastrik mukozada lenfoid doku ve folikullerin olusumuna neden
olarak gastrik MALT lenfoma gelisme riskini artirir. Gastrik MALT lenfomali
hastalarin %72-801 H.pylori ile enfektedir (27). Sadece H.pylorinin
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eradikasyonu, vakalarin %70-80’inde gastrik MALT lenfomaninin
iyilesmesini saglar (62). Cocuklarda MALT lenfoma veya H.pylori ile iligkili

primer gastrik lenfomaya cok nadir rastlanir (63).

H.pylori enfeksiyonunun gastrik kanser gelisiminde o6nct lezyon olan
gastrik atrofi ve intestinal metaplazi ile iliskili olmasi nedeniyle gastrik
kanser patogenezinde roli oldugu dustntlmektedir. Gastrik kanser
olusumu icin gecen surec¢c uzun yillar aldigindan H.pylori enfeksiyonunun
hayatin erken doneminde alinmasi 6nem tasir. Ancak henltiz hicbir
calismada, cocukluk caginda H.pylori'nin eradikasyonunun ileri yaslarda
gastrik adenokarsinomdan koruyucu olacagi gosterilememistir. Buglne
kadar cocuklarda H.pylori'nin sebep oldugu gastrik adenokarsinom

bildirilmemistir.

2.1.7.5 Tekrarlayan Karin Agris1 ve Fonksiyonel Dispepsi

Fonksiyonel dispepsi, organik bir hastalik olmaksizin 3 aydan daha uzun
stireyle tekrarlayan tist abdominal bolgede lokalize agr1 veya semptomlarla
karakterize klinik tablodur. Hastalarda epigastrik agri, siskinlik, erken
doyma, bulanti, gegirme gibi semptomlar vardir (64). Patofizyolojisi tam
olarak anlasilamamissa da, anormal gastroduodenal motilite, psikolojik
faktorler, visseral hipersensitivite ve bazi besinlerin etkisi oldugu Utzerinde
durulmaktadir. H.pylorinin de tekrarlayan karin agrisi ve fonksiyonel
dispepside yeri olabilir. Kuzey Amerika Pediatrik Gastroenteroloji,
Hepatoloji ve beslenme birligi (NASPGHAN); peptik tilserin olmadig H.pylori
enfeksiyonunda yeterli klinik veri olmadigindan, tedavi verip vermeme
konusunda o6neride bulunmamaktadir (65). Ancak dispeptik yakinmalar
olan cocuklarin H.pylori eradikasyon tedavisinden yarar gérdigune dair

calismalar vardir.

2.1.7.6 Helicobacter pylori ile Iliskili Diger Klinik Tablolar

H.pylori cogunlukla gastrointestinal patolojilerle seyreden bir infeksiyon
hastaligidir. Ancak son zamanlarda yapilan calismalarda H.pylori
infeksiyonu ile degisik hastaliklarin birlikteligi ifade edilmektedir. Bu
hastaliklar baslica; demir eksikligi anemisi, pernisy6z anemi, otoimmuin

trombositopeni, ateroskleroz ve bliytime geriligidir (66, 67).
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2.1.8 Tam

Helicobacter pylori enfeksiyonunun saptanmasinda pek c¢ok yontem
kullanilmaktadir. Bu testler yardimiyla Helicobacter pylori epidemiyolojisi,
gastrik ve duodenal Uulser patofizyolojisi, hastaligin tedavi ve takibi daha iyi
degerlendirilmektedir. Bu testlerden hicbiri tek basina altin standart
degildir. Genellikle birkac testin bir arada kullanilmasi daha guvenilir

sonuclar vermektedir.

Bu amacla kullanilan testler, invaziv ve non invaziv ydntemler olarak
baslica iki grupta incelenmektedir. Invaziv testlerin maliyetinin ytiksek
olmasi ve uygulamada yasanan gucltkler sebebiyle, dikkatler daha cok non

invaziv testler izerinde yogunlasmistir.
2.1.8.1 Invaziv Testler

2.1.8.1.1 Endoskopik Tani

Ust gastrointestinal endoskopi ve biyopsi tani icin gecerli bir testtir (65).
H.pylorinin neden oldugu mide inflamasyonu her zaman makroskopik
olarak gozlenmez. Endoskopi ile mukoza gériintst, gastrit formu (fokal,
granlUlomat6z veya lenfositik gastrit) lezyonun lokalizasyonu gibi prognozu
etkileyecek o6nemli bulgular elde edilir. Antrumdaki lezyon daha cok
duodenal Ulsere isaret ederken, korpusdaki lezyon atrofik gastrit, gastrik
uUlser ve gastrik karsinomalar icin 6nemli olabilir. Mide antrumunda
purtizstiz Arnavut kaldirimina benzer duzensiz yapili 1-4 mm c¢apinda

noduller yapilar histolojik olarak gastrit siddetini belirlemektedir (68).

Bu y6ntemin prosedurlerinin ¢cok olmasi, sedayon gerektirmesi, diger bazi
yontemlere goére pahali olmasi, ilgili alanda uzman gerektirmesi gibi

dezavantajlar1 vardir.
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Sekil 2.4: Endoskopide Nodularite Gortinimut

2.1.8.1.2 Kiiltiir

Stpheli H.pylori infeksiyonu tanisi icin kultir altin standart olarak kabul
edilir. Ancak, bakterinin Uretilmesi zordur ve olumsuz sartlar altinda
morfolojisi degismektedir (69). Deneyimli laboratuvarlar bile enfekte
biyopsiden sadece %50-%70 oranlarinda organizmay: Uretebilmektedir (70).

Multiple biyopsi alarak kultur ile tan1 koyma basaris: artmaktadir (71).

Kulttr icin 6rnekler alindiktan sonraki 2-3 saat icinde ekilmesi énemlidir,
cinkd H.pylorinin gastrik cevreden uzak uzun sure yasamasi dizenleyici

genlerin kaybina sebep olur (72).

Bu yontemde o6rnegin sayisi1 veya buyuklugd, ornekteki bakteri miktari,
ornegin tasinma sekli ve sUresi, kullanilan besiyerleri ve inkubasyon
sartlarnt ile calisanin tecriibesine dayanarak degisken duyarlilik goésterir.
Optimal sartlarda duyarlilik ve o6zgullik sirasiyla <%90 ve %100'dur.
H.pylori glic Ureyen bir bakteridir. Mikroaerofilik kompleks bir cevreye
ihtiyac duymaktadir ve dis etmenlerden kolayca etkilenmektedir (73).

H.pylori kultirintin basarisit biyopsi 6rneginin alimiyla ekimi arasindaki
sUireye ve oksijenle temasina baghidir. Alinan 6rnekler en fazla dort saat
icinde ekilmeli bu stire boyunca +4°C’de bekletilmelidir. Ornek hemen
ekilemeyecekse -80°C’de saklanabilir, bu islem kultirde uUretmeyi

azaltacaktir. H.pylori secici (antibiyotik iceren) ve secici olmayan
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besiyerlerinde, mikroaerofilik ortamda 3-10 glinde Uretilmektedir. Yalanci

negatif sonu¢ %5-%10’dur (74).

Biyopsinin  transport sartlarn1 = kultir  basarisini  etkilemektedir.
Laboratuvarda hazirlanan beyin kalp infizyon broth (%3.5), maya o6zttua
(%2.4), at serumu (%S5) ve Dents antibiyotik suplamenti (vancomycin /
trimetopurin / sefsolidin / amfoterisin) iceren besiyerleri hem transport

hem de kultir icin basarili bir sekilde kullanilmistir (75).

Kualtirun sagladigi en o6nemli avantajlardan biri antibiyotik direncini

belirlemeye olanak saglamasidir (76).

Ozetle, dikkatle yapildiginda H.pylori kuilttirti zordur, fakat ytiksek derecede
hassas guvenilir bir yontemdir. Bunun en buyltk avantaji izolatlardan
antibiyotik duyarlilik testleri yapilabilir bu da tedavi sonucunu etkileyebilir.

Kultir antimikrobiyal duyarhilik testi icin kullanilabilir.

2.1.8.1.3 Hizli Ureaz Testi

Bu test mide biyopsi 6rneklerinde H.pylorinin, tirenin hidrolizi ile aciga
cikan amonyagin pH'y1 yukseltip renk indikatérti olan fenol kirmizisinda

renk degisikligi olusturarak tireaz aktivitesinin tespiti esasina dayalidir.

Ticari olarak kullanima hazir sunulan gel test (CLO test, Hpfast), strip test
(pyloriTek) ve tablet testler bulunmaktadir. Bunlarin duyarlilign %80-%95,
ozgulligti de %95-%100'dtir. Duyarlilik o6rnekteki bakteri miktarindan
etkilenir. Bu testler kanayan, aklorhidrili, antibiyotik ve/veya proton pompa

inhibitért kullananlarda distk duyarhlik gostermektedir (77, 78).

Yapilan kantitatif calismalarda 6rnekte en az 104 bakteri olmasi halinde
pozitif sonuc¢ alinabilmektedir. Coklu biyopsi Orneklerinin alinmasi
duyarlilig: arttirmaktadir. Pratikte Gireaz test sonuclarinin 24 saat icerisinde
degerlendirilmesi gerekmektedir. Testlerin duyarliligti midedeki bakteri

yukine gore degisir. Test oda 1si1sinda (22°C) iki saat inktbe edilmelidir.

Bircok olguda endoskopi sirasinda taninin koyulmasi, tedavinin
planlanmas1 icin daha avantajli olmaktadir. Histolojik yo6ntemler ve

kultirden daha ucuzdur (79).
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2.1.8.1.4 Histopatoloji

Mikroskop ile mikroorganizmanin dogrudan goézle goértilmesine dayali bir
yontem olup, Helicobacter pylori enfeksiyonunun yayginligini ve mukozal
hasar1 gosteren tek yontemdir. Isik mikroskobunda bakteri, spiral comak
seklinde ve mukozada ise gastrik epitele bitisik sekilde gorulur. Isik
mikroskobu kullanildiginda gram boyama, hematoksilen-eozin, whartin-
starry giimus boyasi, giemsa, genta gibi boyalar kullanilabilir. Bunlarin
icinde en iyi sonu¢ whartin-starry giimus boyasi ve giemsa ile alinmistir. Bu
yontemlerin disinda immunohistokimyasal ve immunfloresan yéntemler de
mevcuttur. Ancak bu yontemlerin daha pahali olmasi, uygulanmasindaki
zorluklar ve standart histolojik yontemlere ek katk: getirmediklerinden rutin

olarak kullanilmamaktadirlar (80, 81).

2.1.8.1.5 Polimeraz Zincir Reaksiyonu

Mikroorganizmanin Uremesine gerek duyulmadan bakterinin varligini
dogrudan saptayan bir baska tani yontemidir (82). Bu yoéntem ile mide
swvist ve biyopsi dokusunda az sayida bakteri olmasi durumunda bile tani
koyma olasiligi vardir. Yontemin yeni, pahali ve her yerde uygulanamayan
bir yontem olmas: kullanim alanini kisitlamaktadir (83). Polimeraz zincir
reaksiyonu (PCR) ile sadece mide dokusunda degil, disk: veya tukuriuk gibi
Helicobacter pylori'nin bulunabilecegi diger o6rneklerde de inceleme
yapilabilir (84). PCR icin H.pylori'nin tireaz A geninin veya 16S r-RNA’ sinin
nukleotit yapilan kullanilir (85). Bunlar diger bakterilerde bulunmadig: icin
PCR oldukca 6zgul bir yontemdir. PCR teknigi hizli ure testi, kultir ve
histopatolojik inceleme ile karsilastirildiginda daha duyarli bér yontemdir.
DNA bulas1 gibi bazi istenmeyen kosullar, yoéntemin duyarlihk ve
o0zgulligiinli azaltabilir. DNA bulasini 6nlemek icin biyopsi forsepsleri ve

endoskobun iyice temizlenmesi gerekmektedir.
2.1.8.2 Noninvaziv Testler

2.1.8.2.1 Ure Nefes Testi

Ure nefes testi H.pylori tanisinda hem cocuklarda hem de eriskinlerde
gtivenle kullanilabilen ve girisimsel olmayan bir testtir (86, 87). Karbon ile

isaretlenmis Ure agiz yolu ile alindiktan sonra bakteriyel Ureaz enzimi
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tarafindan amonyum ile isaretli bikarbonata parcalanir. Isaretli bikarbonat
kana karisarak akcigerler tarafindan karbondioksit olarak atilir. Bu amacla
kullanilan tre C-13 veya C-14 ile isaretlenmektedir. C-13 radyoaktif
ozelliginin olmamasi nedeniyle cocuklarda kullanimi daha uygundur. Fakat
O0lcim yonteminin cok pahali olmasi ve her yerde bulunmayan ktle
spektrometre cihazinin gerekmesi yaygin kullanimini engellemektedir (49).
Ure nefes testi son zamanlarda solunum havasinin kapali ortamlarda
toplandiktan sonra calisilmasi1 sonucunda kuictik cocuklarda da basarili bir
sekilde uygulanmaktadir (88). Ure nefes testinin buytk cocuklarda
duyarliligns %100, ozgulligh %92 oraninda iken, 2 yasin altindaki

cocuklarda 6zgullik orani azalabilir (89).

2.1.8.2.2 Serolojik Testler

Noninvazif ve indirek bir tanmi yontemidir. H.pylori hem lokal hem de
sistemik immuUn yanita neden olur. Bakteriye karsi gelisen antikorlar
‘Enzyme linked immunosorbent assay’ (ELISA), bakteriyel aglutinasyon,
kompleman fiksasyon, immunofloresan, immunoblot ve
immunokromatografi gibi pek cok teknikle tespit edilebilir (90), (91). ELISA
teknigi ucuz, hizli, basit ve sensitif olmasi nedeniyle cok yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu teknik ile IgG, IgM, IgA antikorlar tespit edilebilir.
Enfeksiyonun tanisinda IgG antikorlarinin kullanilmas: o6nerilmektedir.
ELISA testinde tim hticre kullanilabilecegi gibi, ikinci jenerasyon testlerde
oldugu gibi daha purifiye antijenler de (hlicre membran proteinleri, tireaz
veya yapisal proteinler) kullanilabilir. Campylobacter jejuni antikorlari ile
capraz reaksiyona girerek yalanci pozitif sonuclar verebilecegi icin, tim
hticrenin antijen olarak kullanilmas: sakincalidir. Ancak, iki antijen
kombinasyonunun bir arada kullanildig1 ikinci jenerasyon testlerinin

sensitivite ve spesifitesi daha yuksektir.

Eriskin hastalarda ELISA IgG’nin sensitivitesi %63,6-%100, spesifitesi ise
%20-%100 arasinda bulunmustur. IgG antikor titresi ile semptomlar ve
endoskopi bulgular1 arasinda bir iliski saptanmamistir. Ayrica, H.pylori
tedavisinden sonra antikor titresi yavas olarak dusis gostermekte ve

tamamen ortadan kaybolmasi bir yildan uzun strebilmektedir.

19



Genel Bilgiler

2.1.8.2.3 Diskida Helicobacter Pylori Antijen Tarama Testi

“Helicobacter pylori stool antigen” (HpSAg) testi, poliklonal ve monoklonal
antikorlarin kullanilmasiyla diskida H.pylori antijenlerinin go6sterilmesi
esasina dayanir. Yontem enfeksiyonlu eriskin ve c¢ocuk olgularin
saptanmasinda kullanilan girisimsel olmayan bir ydntemdir (49). Bu
yontem Ure nefes testine gére daha ucuz olmasi ve tedavi sonrasi olgularin
izleminde kullanilabilmesi bakimindan gunltik kullanimda tercih edilen

yontemlerden biridir (92).

Manes ve arkadaslar, tire nefes testi ve diskida H.pylori antijen tarama testi
yardimiyla 106 hastayi, eradikasyon tedavisinin bitiminden 4 hafta sonra
karsilastirmislardir (93). Bakterinin eradikasyon orani %85 olarak
saptanmis olup digkida H.pylori antijen tarama testinin sensitivitesi ve
spesifitesi sirayla %97,7 ve %95,5 olarak saptanmistir. Yazarlar diskida
Helicobacter pylori antijen tarama testinin infeksiyonun varligini

dogrulamak icin degerli bir test oldugunu ifade etmektedirler.

2.1.9 Tedavi

1994 yilinda Uluslararas: Saglik Enstitiisi tarafindan yapilan toplantida,
H.pylori ile infekte olup gastrik ve duodenal llseri olan hastalara bakterinin
eradikasyonunun yapilmasi Onerilmistir. H.pylori ile infekte olan
asemptomatik hastalar ile dispepsili hastalarda, bakteri eradikasyonunun
gerekip gerekmedigi tartismalidir. Tedavi edilmeyen H.pylori enfeksiyonu
hayat boyu devam edebilir. Calismalar enfeksiyonun ortadan kaldirilmasi
ile dispepsi semptomlarinin kayboldugunu, kronik gastritte klinik ve
histolojik iyilesme oldugunu gostermistir. Ayrica, duodenal ve gastrik
ulserlerde iyilesme suresinin kisaldigi, rekurrens oraninin azaldig: ve ulser
komplikasyonlarinin o6nlendigi anlasilmistir. Bu nedenlerle, pediatrik
popllasyonda bakterinin eradikasyonu onemlidir (26). Bazi arastirmacilar
tim infekte cocuklarin tedavisi icin yeterli kanit olmadigini savunurken,
bazilari ise H.pylorinin Grup-I karsinojen olmasi nedeniyle tim cocuklarn

tedavi edilmesi gerektigini savunmaktadirlar.

Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu, gastrik kanserli hastalarin

enfekte aile Uyelerine, gastrit distindlren bulgular1 olan hastalara ve
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gastrik kanserin erken rezeksiyonu yapilmis hastalara eradikasyon

onermektedir (94).

H.pylori'ye yonelik antimikrobiyal tedavi, mikroorganizmanin gastrik
mukozaya yapisik olarak mukusun altina yerlesmesi nedeniyle guctur.
Cunkti antibiyotiklerin mide Ilimeninden ve damarlardan bakteriye
ulasmas: zordur. Ayrica mide asidinin ylUksek duzeylerde bulunmasi
nedeniyle antimikrobiyal ilaclar sindirilerek etkinliklerini kaybetmektedirler
[29].

Genellikle tek antibiyotik ile bakterinin eradikasyonunun yetersiz olmasi
nedeniyle ikili, Gi¢cld, dortlt ve uzun streli tedavi protokolleri gelistirilmistir.
Ancak kullanilan ila¢ sayis1 ve kullanim suresi arttikca yan etki, maliyet ve
hasta uyumunda problemler artmaktadir. Su anda en c¢ok kullanilan

protokoller ikili ve ticlti protokollerdir.

H2 reseptér antagonistleri, parietal huicrelerdeki H2 reseptorlerini bloke
ederler. Bunlar bazal asit salgisinin kuvvetli inhibitértidurler. Ozellikle gece

asit salgisin1 baskilayarak ulser iyilesmesinde etkili olurlar.

Proton pompa inhibitorleri ise parietal hticre membraninin luminal ytiztinde
yer alan H+-K+-ATPase pompasina baglanarak bu pompay:r geri
déntstimstiz olarak bloke ederler. Eradikasyon rejimleri ile H.pylori
enfeksiyonun %80’den fazlas1 yan etki gelismeden ve bakteri direnci
gelismeden tedavi edilmektedir. H.pylori tedavisinde ilaclarin hem mide
mukozasina gecisindeki glclikler hem de diren¢ sorunu nedeniyle tek bir
antibiyotigin yeterli olmadigi, birden cok ilacin birlikte kullanildig:
kombinasyon tedavileri 6nerilmektedir. Kombine tedavi vermenin amaci;
eradikasyon oranini artirmak ve antibiyotige direnc gelisimini azaltmaktir

(65).

H.pylori eradikasyonunda proton pompa inhibitdéra ile birlikte 14 gtn ikili
antibiyotik ile klasik tedavi (klaritromisin, amoksisilin ve metronidazol’den
ikisi) cocuklar ve erigkinler icin tiim dinyada kabul edilen ve Maastricht III
uzlasi raporunda Onerilen, %80-%96 oraninda eradikasyon saglandig
bildirilen ilk basamak tedavi seklidir. Birinci basamak tedavide, etkinligi

kanitlanmis tedavi protokolleri kullanilmalidir. Ctnkd uygun ve etkili
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olmayan tedavi rejimleri H.pylorimin diren¢ kazanmasina ve toplumda

direncli H.pylori suslarinin yayilmasina yol agcmaktadir.

NASPGHAN, Kanada Helicobacter Calisma Grubu, Avrupa Pediatrik
Helicobacter Pylori Calisma Grubu ve Maastricht III uzlasi raporunca

onerilen birinci basamak tedavi secenekleri Tablo 1’deki gibidir.

Cocuklarda ardisik tedavi ile ilgili yapilmis fazla calisma yoktur. Standart
Ucla tedavi ile ardisik tedavinin karsilastirildigi cocuk hastalarla yapilan bir
calismada; ardisik tedavi ile %97,3 eradikasyon saglanmisken, standart

uclu tedavi ile %75,7lik bir eradikasyon oram bildirilmistir (95).

Arastirmacilar bu calismada ardisik tedavi rejiminde proton pompa
inhibitéri ile beraber bes gun amoksisilin, daha sonra bes gin
klaritromisin ve tinidazol kullanmislardir. Bu calisma literatiirde yer alan,
cocukluk caginda H.pylori enfeksiyonunda ardisik tedavinin etkinliginin
degerlendirildigi tek calismadir. Birinci basamak tedavi sonrasi
eradikasyonun saglanamadigi durumlarda ikinci basamak tedaviye gecilir.
Burada hem eriskin hem de cocuklarda bizmut temelli dortli tedaviler

onerilmektedir (96).

Tablo 2.1: H.pylori Eradikasyonunda Birinci Basamak Tedavi Secenekleri

Amoksisilin 50 mg/kg/glin (2 doz) 2 hafta
Secenek 1 Klaritromisin 15 mg/kg/glin (2 doz) 2 hafta
PPI 1-2 mg/kg/gin (1-2 doz) 4 hafta
Amoksisilin S50 mg/kg/glin (2 doz) 2 hafta
Secenek 2 Metronidazol 20 mg/kg/gln (2 doz) 2 hafta
PPI 1-2 mg/kg/gin (1-2 doz) 4 hafta
Klaritromisin 15 mg/kg/glin (2 doz) 2 hafta
Secenek 3 Metronidazol 20 mg/kg/gln (2 doz) 2 hafta
PPI 1-2 mg/kg/gin (1-2 doz) 4 hafta
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Tablo 2.2: H.pylori Eradikasyonunda Ikinci Basamak Tedavi Secenekleri

Bimut Subsalisilat 4 x 1 tablet
Metronidazol 20 mg/kg/gln (2 doz)

Secenek 1 | ppj 1-2 mg/kg/gtin (1-2 doz)

10-14 gln "4 1 oksisilin veya 50 mg/kg/gun (2 doz)
Tetrasiklin veya 50 mg/kg/glin (2 doz)
Klaritromisin 15 mg/kg/glin (2 doz)
Ranitidin Bizmut Sitrat 4 x1 tablet

Siierglzlzz Klaritromisin 15 mg/kg/glin (2 doz)
Metronidazol 1-2 mg/kg/gln (1-2 doz)

2.2 HELICOBACTER PYLORIi VE OBEZITE

2.2.1 Obezite

Obezite, gelismis ve gelismekte olan bircok ulkede yillar icinde en 6nemli
halk saghg sorunlarindan biri haline gelmistir. Obezite prevalansinin
artmasiyla birlikte, obezite ile iligkili komorbidite prevalansit da artmaistir.
Bu nedenle saglikcilarin fazla kilolu ve obez cocuklar: tespit etmesi ve bu

cocuklan gerekli tedavi ve danismanligin saglanmasi ¢cok énemlidir.

Dunya Saglik Orglitti tarafindan obezitenin tanimi ‘Sagligi bozacak él¢tide
vicutta anormal veya asir1 yag birikmesi’ seklinde yapilmistir (97). Obezite
sosyal, psikolojik ve medikal ciddi komplikasyonlar:1 olabilen 6nemli bir
metabolik bozukluktur. Bugin icin farkli kitalarda, bircok toplumda hizla
yayllmasinin yani sira yas, cinsiyet, irk ayrimi yapmadan genis kitleleri
etkilemektedir. Obezitenin en kot yani1 hastalik gelisirken son dénemine
kadar kisinin glindelik aktivitesini bozmamas1 ve uzun bir stire rahatsizlik
hissi vermeden ilerlemesidir. Bircok zaman hasta durumunun ciddiyetini

cok gec fark eder ve bir kisir déngti bu andan sonra baslar.

“Overweight” terimi fazla kiloyu ifade ederken, “obezite” asir1 yag dokusuna
isaret eder. Bununla birlikte ginlik kullanimda viicut yag miktarini
dogrudan oOlcen bir yontem yoktur. Bu nedenle obezite, siklikla agirlik ve
boy arasindaki iliski ile degerlendirilir (97). Viicut kitle indeksi (VKI) 2 yas
ve Ustinde cocuklarda, obezite ve fazla kilo 6lcimuinde standart yéntem

kabul edilir (98). VKI, viicut agirliginin (kg) boy (m) uzunlugunun karesine
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béltinmesi ile elde edilir. Buna gére VKI degeri 25-30 arasinda olanlar fazla

kilolu, VKI degeri 30°dan fazla olanlar obez kabul edilir (99).

Yetiskinlerden farkli olarak cocuklarda agirlik artisina ilaveten boy uzamasi
devam etmektedir. Bu nedenle yasa ve cinsiyete bagh olarak VKI persentil
cizelgeleri olusturulmustur. Eyltil 2010'dan itibaren, Centers for Disease
Control (CDC), iki yasin altindaki bebekler ve cocuklar icin DSO cocuk
buytme standartlarina dayali egrilerin ve iki yas ve Ustli cocuklar icin the
Centers for Disease Control and National Center for Health Statistics
(CDC/NCHS) buiyime referanslarinin kullanilmas: Onerilmektedir (100,
101).

The Centers for Disease Control and National Center for Health Statistics
(CDC/NCHS)’e gore 2-20 yas arasi ¢cocuklarda yasa ve cinsiyete gore agirlik

durumunu siniflandirmak icin asagidaki tanimlar kullanilir:
e Zayif - VKI persantili <5

e Normal Agirlikta — VKI persantili 5-84,99

e Fazla Kilolu - VKI persantili 85-94,99

e Obez -VKI persantili 295

210 20 years: Boys NAME

210 20 years: Girl NaME Body mass index-for-age percentiles RECORD #

s
Body mass index-for-age percentiles RECORD #

Date | Age | Weg | Sutue | BW" Commerts

Dt | Ae | Ve | Saws | BW"

7.
7

I
T

Il

1

WA

il

N
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Sekil 2.5: CDC Kizlarda VKI Persantil Sekil 2.6: CDC Erkeklerde VKIi
Cizelgesi Persantil Cizelgesi
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2.2.2 Obezite Siniflamasi

2.2.2.1 Endojen Obezite (Sekonder Obezite)

Endojen obezite ya da sekonder obezite olarak tanimlanan kavram vicutta
obeziteye sebep olan hormonal dengesizlik, genetik bir sendrom ya da baska
bir hastaliga bagli olarak obez olma durumudur. Obezite ve
komplikasyonlar: disinda mental ve motor retardasyon, kemik yas1 geriligi,
patolojik boy kisaligi gibi baska patolojik durumlarda genelikle mevcut
olabilir (102).

2.2.2.2 Eksojen Obezite (Primer Obezite)

Primer obezite olarak da isimlendirilen eksojen obezite, viicutta herhangi bir
hastalik bulunmadan alinan ve harcanan enerji arasindaki dengesizligin
artmasi ile ortaya c¢ikan obez olma durumudur. Obezite ve komplikasyonlari
disinda bagka bir patolojik bulguya genellikle rastlanmaz. Eksojen
obezitede ebeveynlerde de obeziteye siklikla rastlanir, bu durum mutlaka

herediter genetik bir sendromu gostermez (102).

2.2.3 Obezite Epidemiyolojisi

Obezite tim dunyada hizla yayginlasan ciddi bir hastaliktir. Yasam
kosullar1 degistikce yeni sartlara uyum saglama sUrecinde cocuklar da

bundan etkilenmektedir.

Cocukluk cag1 obezitesi Ozellikle gelismis Ulkelerde olmakla birlikte tim
dinya tulkelerinde artmaktadir. Sismanlik veya tarti fazlaligi cocuk ve
ergenlerin  %25-%30unu etkileyen oOnemli bir beslenme probleminin
sonucudur (103). Obez cocuklarin eriskin yaslarda kilo fazlaligi nedeniyle
gelisen saglik problemleri ve 6lim orani normal kilodaki eriskinlere gore
daha fazladir. Ayn1 zamanda ergenlik déneminde fazla kilolu cocuklarin
%350’sinde erigkin yaslarda da bu problemlerin devam ettigi gortilmektedir.
Bu noktada ailelerin ve hekimlerin obeziteyi bir hastalik olarak gérmesi ve

tedavi protokollerine ciddiyetle yaklagsmasi cok énemlidir.

Duinya capinda cocukluk cagi obezitesi ve fazla kilolu olma durumu,

kaynak bakimindan zengin olan tlkelerde daha sik gértilmektedir.
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Amerika Birlesik Devletleri'nde cocuk ve ergenlerin yaklasik Ugcte biri asir
kilolu ve obezdir (104). Cocukluk cagi obezitesi Kizilderililer, siyah irkta ve
Meksika koékenli Amerikalilarda daha siktir (104). Ebeveynlerden birinin
obez olmas1 cocukta obezite riskini iki-ti¢ kat artirirken, iki obez ebeveyne
sahip olmasi riski 15 kat kadar artirmaktadir (105). Obezite dusutik gelirli ve
sosyoekonomik olarak daha geri olan popllasyonlarda daha sik

gorulmektedir (106).

Ulkemizde cocuk ve adolesanlarda obezite sikligini arastiran ulusal bazda
yapilmis bir calisma henliz mevcut olmamakla birlikte, bolgesel duiizeyde

yapilan sinirli sayida calisma mevcuttur.

Kocaoglu ve Koksal'n arastirmasinda yuksek sosyoekonomik cevrede
yasayan 11-15 yas arasindaki cocuklarda obezite prevalansi %7,4, distuk

sosyoekonomik diizeyde yasayan cocuklarda ise %15,3’ tir (107).

Soylu ve arkadaslarinin 2002 yilinda 1024 prepubertal ilkokul cagi
cocugunda yaptigl bir taramada, yuksek sosyoekonomik cevrede yasayan
cocuklarda obezite prevalansi %1,7, orta dizey sosyoekonomik cevrede
yasayan cocuklarda %1,9, dustk sosyoekonomik cevrede yasayan
cocuklarda ise %0,5 (108).

Berberoglu ve arkadaslarinin 2006 yilinda PAI-1-675 4G/5G allel gen
polimorfizmi ve bunun obeziteyle iliskisini degerlendirmek amaciyla yapilan
calismada ise obezite prevalansi yuksek dlzey sosyoekonomik ortamda
yasayan 757 cocukta %19, dusuk dizey sosyoekonomik ortamda yasayan
2267 cocukta ise %4 oraninda saptanmistir (109).

Sonuc¢ olarak obezite sikligi sosyoekonomik duzeye gore degisim
gostermektedir. Gelismis Ulkelerde dustk sosyoekonomik durumdaki
ailelerde ve cocuklarinda obezite daha yaygin iken gelismekte olan tlkelerde
ekonomik duzeyi yuksek ailelerde daha fazladir (110). Turkiye'de ise

ozellikle sehir cocuklarinda énemli bir saglik sorunu haline gelmistir (110).
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2.2.4 Obezite Etyolojisi

2.2.4.1 Cevresel Faktorler

Anne sutd ile beslenmenin obezite olusumunu oOnleyici etkisi iyi
bilinmektedir (111). St cocuklugu doéneminde mama ile beslenme,
zamanindan Once ek gidalara ve yapay beslenmeye gecilmesi obezite
gelisimine zemin hazirlar. Hizli yeme ve az cigneme de obezite olusumunda
kolaylastiric1  faktorlerdir. Beslenme alisgkanliginda kalori ve yag
yogunlugunun fazla olusu (fast food tarzi beslenme ve kalori yogunlugu
yuksek icecekler) obezite sikliginin artisinda 6nemli risk faktorlerindendir

(112, 113).

Obezite olusumunda beslenme aliskanligi kadar enerjinin harcanmasi da
onemlidir. Endustri devrimi sonrasi makinelesme, evlerde is kolaylastiran
aletlerin yayginlasmasi, ulasim kolayliklari, televizyon seyretmenin
yayginlasmasi, sokak oyunlarinin yerini bilgisayar oyunlarinin almasi enerji

harcanmasini azaltarak obezite gelismesine zemin hazirlamaktadir.

Sosyoekonomik duzeyi yluksek olan ailelerde cocuklar asir1 beslenme
nedeniyle sismanlarken, sosyoekonomik diizey, diistik ve kalabalik ailelerde
ise dengesiz beslenmeye baghh olarak sismanlamaktadirlar. Ulkemizde
obezite ylksek ve orta sosyoekonomik duzeydeki bireylerde daha yaygin
olarak gorulmektedir (114).

Intrauterin dénemdeki maternal faktérlerin postnatal obezite ile iliskili
oldugu diistintilmektedir. Ornegin, ikinci diinya savasi sirasinda gebeliginin
ilk iki trimestrinde agir aclik yasayan gebelerden dogan cocuklarda, 18
yasinda obezite sikligi iki kat fazla goéralmustir. Dustk dogum tartili
bireylerde de eriskin yaslarda abdominal yaglanmanin daha sik oldugu
gosterilmistir. Diyabetik anne cocuklarinda 8 yaslarinda obezite sikligi daha
yuksektir. Bu durumun, prenatal ve neonatal hiperinsulinizmin
hipotalamik ventromedian nukleusta degisikliklere yol acarak gelistigi ileri

stUrtlmustar.

Bazi arastirmacilar da gastrointestinal sistemdeki bakteriler ve kilo alma
potansiyeli arasinda bir iliski olabilecegini ileri stUrmuslerdir (115).

Hayvanlar tUzerinde yapilan calismalarda yasamin erken yillarinda
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antibiyotik  kullaniminin, ilerleyen doénemlerde obeziteye yatkinlik

yaratabilecegi gosterilmistir (116).

2.2.4.2 Genetik Faktorler

Ozellikle gelismis tilkelerde son zamanlarda gdzlenen obezite epidemisinin,
insan genomunun cok uzun zaman 6nce 6grendigi ve adapte oldugu yasam
sartlarinin degismesi sonucunda gelistigine inanilmaktadir. Gercekten de
besinin sadece basarili bir av sonucu uzun aralarla temin edilebildigi, bunu
elde edebilmek icin fazla fiziksel aktiviteye ihtiyac duyuldugu ve sonucta
devamli olarak aclik riskinin s6z konusu oldugu zamanlarda, bu bilgi
O0grenilmis ve enerji mimkun oldugu kadar depolanmaya calisiimistir. Bu
donemde obeziteye yatkinlik genleri yasam avantajini artmistir. Ancak
ginimuzin sedanter ve bol besinli ortaminda avci genomu ile yasayan
insanlarda bu durum enerji dengesizligi ve obeziteye neden olmaktadir
(117).

Obeziteye neden olan tek gen defektleri oldugu bilinmekle birlikte, obezite
buyuk cogunlukla pek cok genin ve cevresel faktérlerin etkilesimi ile ortaya
cikan multifaktoryel kalitim gosteren bir hastaliktir. Bu gen defektleri;
leptin (LEP), leptin reseptdér (LEPR), prohormon konvertaz 1(PCl), pro-
opiome-lanokortin geni (POMC), peroksizom proliferatér activated reseptdr

gama?2 (PPAR) ve melanokortin reseptor 4 geni (MC4-R) defektleridir (118).

Bununla birlikte obezite ile iliskili oldugu bilinen genetik sendromlar
arasinda; Prader Willi Sendromu, Albright Herediter Osteodistrofisi, Alstrom
Sendromu, Beckwith-Wiedemann Sendromu, Cohen ve Carpenter

Sendromlar1 baslicalandair.

2.2.5 Helicobacter pylori ve Viicut Kitle indeksi

Yillar icinde yapilan gastroskopik incelemelerde, H.pylori enfeksiyonun obez
hastalarda daha sik gozlemlenmesi ile H.pylori ve obezite arasinda da bir
iliski olabilecegi diistinUlmustir (5). Bunun disinda H.pylori enfeksiyonun
eradikasyonunu takiben hastalarin kilo aliminda artis olmasi, H.pylori ve
vicut kitle indeksi arasindaki iliskiye yonelik arastirmalarin artmasini

saglamistir.
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Yapilan calismalar neticesinde VKI ve H.pylori enfeksiyonu arasindaki
iliskiyle ilgili farkli sonuclar elde edilmis olsa da, bu iliski cesitli
mekanizmalar Uzerinden acikliga kavusturulmaya calisimistir. H.pylori
enfeksiyonu, sistemik inflamasyonu artirarak CRP, TNF-a, INF-gama ve IL-
1-6 ve 8 gibi insulin direnci patogenesizinde roli olan inflamatuar
sitokinlerin artmasina sebep olabilir (119). Bunun yani sira enfeksiyona
baglh dispeptik yakinmalarin varligt ve beslenme isteginin azalmasi
nedeniyle, H.pylori ve VKI arasinda negatif korelasyon oldugu
dusuntlebilir. Ayrica enerji dengesi ve metabolizmasinin merkezinde yer
alan ghrelin hormonunun H.pylori pozitif olgularin dolasimda daha dusuk
olmasi, H.pylori varliginin VKI ve metabolizma Ttizerine etkili olabilecegini

dustindirmektedir.

1000 hastanin dahil edildigi 18 calismanin meta analizine gore; H.pylori
pozitif hastalarin H.pylori negatif hastalara kiyasla daha ytksek viicut kitle
indeksine sahip olduklari goértlmustir (120). Lane ve arkadaslar1 2011
yilinda, daha 6nce Asya poptuilasyonunda goézlenen H.pylori eradikasyonunu
takiben kilo alimindaki artisi, Avrupa populasyonunda da buytk capl

randomize kontrollti calismada goéstermislerdir (121).

Gida alimini baskilama, metabolizma hizint artirma gibi etkileri oldugu
bilinen leptin hormonunun da, H.pylori enfeksiyonu olan hastalarda gastrik
salimminin  arttigini, eradikasyonu takiben ise azaldigini gosteren

calismalar da mevcuttur (122).
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GEREC ve YONTEM

[stanbul Medeniyet Universitesi Cocuk Gastroenteroloji Poliklinigi’ne Ocak
2014- Temmuz 2019 tarihleri arasinda karin agrisi, blylUme gelisme
geriligi, istahsizlik, ishal, sik 6ksuruk, B12 eksikligi, demir eksikligi gibi
sebepleri arastirmak amaciyla basvuran ve Ust Gastrointestinal Sistem
Endoskopik incelemeleri yapilmis olan 2 -18 yas arasindaki olgular

calismamiza dahil edilmistir.

Dosyalarinda endoskopi yapilacagi zamana ait boy ve kilo o6lctimleri
bulunmayan, son 2 hafta icerisinde PPI ve antibiyotik kullanan ve bilinen

kronik hastaligi olan ¢ocuklar calismaya dahil edilmemistir.

Retrospektif olarak hasta dosyalari taranarak tiim hastalarin yas, cinsiyet,
endoskopi sirasindaki boy ve kilo degerleri, hastalik hikayesi

degerlendirilmistir.

Hastalarin endoskopi 6zefagus, mide ve duodenum bulgular: dogal, 6zefajit
(distal 6zofagusta hiperemi ve/veya erozyonlar), gastrit (gastrik hiperemi
ve/veya erozyonlar), midede nodularite, duodenit (duodenal hiperemi
ve/veya erozyonlar) ve duodenumda mukozal katlarda centiklenme olarak
not edilmistir. Patoloji bulgulari dogal, 6zefajit, gastrit, midede lenfoid
foliktil ve agregat, lenfositik infiltrasyon ve nétrofilik aktivasyon (1/3-hafif,
2/3-orta, 3/3-siddetli olarak farkli derecelerde), intestinal metaplazi, atrofi
ve displazi olarak degerlendirilmistir. Bunun disinda patolojide Helicobacter

pylori varlig: ve siddeti (1/3-hafif, 2/3-orta, 3/3-siddetli) degerlendirilmistir.
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Ayrica hemoglobin, trombosit, demir, ferritin, B12 ve D vitamini serum
duizeylerinin, H.pylori enfeksiyonu ve VKI ile iligkisi arastinlmistir. Ust
abdomen ultrasonografik incelemeleri mevcut olan hastalar kendi
aralarinda ayri bir grup olarak degerlendirilmistir. Calismamizda 2-18 yas
arasit olgular dahil edilmis olup, hastalarin bulylime 06l¢ctimlerinin
degerlendirilmesinde CDC/NCHS rehberleri referans alinarak; VKI >95
persantil obez, VKI >85 ile <95 p aras1 fazla kilolu, VKI 25 ile <85 persantil
arast normal agrhikta, VKI <5 persantil olan hastalar zayif olarak

adlandirilmaistir.

Karsilastirmalar ise;

1) Obez (295 p.) ile zayif (<5 p.)

2) Fazla kilolu (85-94,99 p.) + Obez (295 p.) ile zayif (<5 p.)

3) Fazla kilolu (85-94,99 p.) + Obez (295 p.) ile normal agirlikta (5-84,99
p.) + zayif (<5 p.)

4) Fazla kilolu (85-94,99 p.) + Obez (295 p.) ile normal kilolu (5-84.9 p.)

hastalar arasinda yapilmistir.
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BULGULAR

4.1 DEMOGRAFIK OZELLIKLER

Calismamiza Medeniyet Universitesi Cocuk Sagligi ve Hastaliklar1 Anabilim

Dali Cocuk Gastroenteroloji poliklinigine basvuran, 134 erkek (%36,6) ve

232 kiz (%63,3) olmak Uizere toplam 366 hasta alinmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin Cinsiyet Dagilimi

n %
L. Erkek 134 (36,6)
Cinsiyet
Kiz 232 (63,3)

Hastalarin yas ortalamas: 11,37+4,54 (medyan:12) yildir. 0-5 yas aras1 45
cocuk (%12), 5-10 yas arasit 97 cocuk (%26), 10-15 yas arasi 130 cocuk

(%35) ve 15-18 yas aras1 94 cocuk (%25) vardir.

Tablo 4.2: Hastalarin Yas Dagilimi

n %
0-5 yas 45 (12,3)
5-10 ya 97 26,5
Yas Gruplan yas ( )
10-15 yas 130 (35,9)
15-18 yas 94 (25,6)
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3 hastaya (%0,8) B12 eksikligi, 29 hastaya (%7,9) biytume gelisme geriligi,

19 hastaya (%5,1) direncli demir eksikligi, 10 hastaya (%2,7) doku

transglutaminaz pozitifligi, 4 hastaya (%1) GIS kanama stiphesi, 2 hastaya
(%0,2) ishal, 11 hastaya (%3) istahsizlik, 271 hastaya (%74) karin agrisi, 17

hastaya (%4,6) gecmeyen 6ksurik sebepleriyle endoskopi yapilmistir.

Tablo 4.3: Hastalarin Endoskopi Endikasyonlar:

n Y%
B12 eksikligi 3 (0,8)
Buytme gelisme geriligi 29 (7,9)
Demir eksikligi 19 (5,1)
. Doku transglutaminaz pozitifligi 10 (2,7
En?i?lg::;:rﬂlrl GIS .kanama 4 (1,0
Ishal 2 0,2)
Istahsizlik 11 (3)
Karin agrisi 271 (74)
Gecmeyen Okstirik 17 (4,6)

Hastalarimizin VKI persantilleri degerlendirildiginde 48% (%13,1) = 95 p,
47’si (%12,8) 85-94.99 p arasinda, 2430 (%66,4) 5-84.99 p arasinda, 28

(%7,7) <5 altindadir.

Tablo 4.4: Hastalarin VKI Persantil Dagilim

n Y%
<5 p (zay1f) 28 7,7
5-84.99 p (normal kilolu) 243 66,4
VKI Persantil 85-94.99 p (fazla kilolu) 47 12,8
295 p (obez) 48 13,1
Total 366 100
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VKi Persantil

.~ 48 13%
N | = <5 zayif
= 5-84,99 normal

= 85-94,99 fazla kilolu
>95 obez

Sekil 4.1: Vicut Kitle Indeksi Persantil Dagilim Grafigi

Hastalarimizin 147’si (%40,2) H.pylori pozitif, 219u (%59,8) H.pylori

negatiftir.

Tablo 4.5: Hastalarin Helicobacter pylori Dagilimi

n %
Var 147 40,2
H.pylori Kolonizasyonu Yok 219 59,8
Total 366 100
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Bulgular

HELICOBACTER PYLORI VE VUCUT KITLE INDEKSI

VKI persantili <5 olan hastalarin %17,8%; 5-84,99 arasi hastalarin %41,5%;
85-84,99 arasi hastalarin %42,5%; 295 olan hastalarin %43,7’si H.pylori
pozitiftir.

Tablo 4.6: VKI Persantili ve H.pylori Kolonizasyonu Arasindaki iliski

H.pylori Kolonizasyonu
Var Yok )
n % n %
<5 S (17,8) 23 (82,1)
. ] 5-84,99 101 (41,5) 142 (58,4)
VKI Persantil 0,095

85-94,99 20 (42,5) 27 (57,4)

295 21 (43,7) 27 (56,2)

Ki-Kare Testi

VKI persantil degeri 295 olanlardaki H.pylori kolonizasyonu orani (%43,7)
VKI persantil degeri <5 olanlara gére (%17,8) gore istatistiksel olarak
anlaml yuksektir (p:0,022).VKI persantil degeri >85 olanlardaki H.pylori
Kolonizasyonu orani (%43,1) VKI persantil degeri <5 olanlara gére (%17,8)

gore istatistiksel olarak anlaml 6lctide daha ytksektir (p:0,015).

Tablo 4.7: VKI Persantili ve H.pylori Kolonizasyonu Arasindaki iliski

H.pylori Kolonizasyonu
Var Yok p
n % n %
. . <5 ) (17,8) 23 (82,1)
VKI Persantil 0,022
295 21 (43,7) 27 (56,2)
. . <5 ) (17,8) 23 (82,1)
VKI Persantil 0,015
285 41 (43,1) 54 (56,8)
. . <85 106 (39,1) 165 (60,8)
VKI Persantil 0,489
285 41 (43,1) 54 (56,8)
. . 5-84.9 101 (41,5) 142 (58,5)
VKI Persantil 0,789
285 41 (43,1) 54 (56,8)

Ki-Kare Testi
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H.pylori kolonizasyon siddeti ile VKI persantil arasindaki karsilastirma

sonucu gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamaistir.

Tablo 4.8: VKI Persantili ve H.pylori Kolonizasyon Siddeti Arasindaki iliski

H.pylori Kolonizasyonu
1/3 (hafif) 2/3 (orta) 3/3 (siddetli) )
n % n % n %
<5 2 (40) 1 (20) 2 (40)
. . 5-84,99 35 | (34,6) | 44 (43,5) 22 (21,7)
VKI Persantil 0,711
85-94,99 8 (40) 8 (40) 4 (20)
295 10 | (47,6) 9 (42,8) 2 9,5)
. . <5 2 (40) 1 (20) 2 (40)
VKI Persantil 0,219
295 10 | (47,6) 9 (42,8) 2 9,5)
. . <5 2 (40) 1 (20) 2 (40)
VKI Persantil 0,335
285 18 | (43,9) | 17 (41,4) 6 (14,6)
. . <85 37 | (34,9) | 45 (42,4) 24 (22,6)
VKI Persantil 0,455
285 18 | (43,9) | 17 (41,4) 6 (14,6)

Ki-Kare Testi

4.3 HELICOBACTER PYLORI KOLONiZASYONU, ENDOSKOPI VE
PATOLOJI BULGULARININ KARSILASTIRILMASI

Endoskopi Ozefagus, Endoskopi Mide, Nodtilarite, Endoskopi Duodenum ile
H.pylori kolonizasyonu varlig: karsilastirilmistir. Mide mukozas1 endoskopik
olarak normal olanlarda H.pylori Kolonizasyonu orani (%26,1) endoskopik
gastrit olanlara gore (%56,8) daha dusuktir (p<0,001). Nodularite olanlarda
H.pylori Kolonizasyonu orani (%72,5) nodularite olmayanlara gore (%29,4)

daha yuksektir (p<0,001).
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Tablo 4.9: Endoskopi Bulgular1 ve H.pylori Kolonizasyonu

H.pylori Kolonizasyonu

Endoskopi Bulgulan Var Yok p
n % n %
. Dogal 136 | (40,7) | 198 | (59,2)
Ozefagus - — 0,484
Endoskopik 6zefajit 11 (34,3) 21 (65,6)
Dogal 52 (26,1) | 147 | (73,8)
Mide - - 0,001
Endoskopik gastrit 95 (56,8) 72 (43,1)
Midede Var 66 (72,5) 25 (27,4)
. 0,001
Nodularite Yok 81 |(29,4)| 194 | (70,5)
Dogal 137 | (39,4)| 210 | (60,5)
Duodenum Endoskopik duodenit 2 (40) 3 (60) 0,418
Mukozgl katlarda 8 (57,1) 6 (42,8)
centiklenme

Ki-Kare Testi

Patolojik degerlendirmede Ozefajit saptananlarda H.pylori kolonizasyon

orani (%22,4) saptanmayanlara gbére daha dusuktir (p:0,016). Gastrit

olanlarda H.pylori kolonizasyon orani (%63,3) patolojik inceleme dogal

olanlara gore (%0) daha ytuksektir (p<0,001).

Tablo 4.10: Patoloji Bulgular: ve H.pylori Kolonizasyonu

H.pylori Kolonizasyonu

Patoloji Bulgular Var Yok P
n % n %
Dogal 131 | (43,3)| 171 |(56,6)
. Eozinofil infiltrasyonu 2 (40) 3 (60)
Ozefagus - — 0,016
Ozefajit 13 | (22,4)| 45 |(77,5)
Yok 1 (100) 0 (0)
Dogal 0 (0) 134 | (100)
Mide - - 0,001
Kronik gastrit 147 | (63,3)| 85 | (36,6)
Dogal 12 1(39,2)| 195 |(60,8)
‘ Kronik nonspesifik 10 (50) 10 (50)
inflamasyonlu mukoza
Duodenum vill trofis. Keiot 0,664
illus atrofisi, krip
hiperplazisi, lenfosit artis: 10 1434 13| (56,5)
Yok 1 (50) 1 (50)

Ki-Kare Testi
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Patolojide kronik gastrit saptananlarda H.pylori kolonizasyon orani (%63,3)
dogal olanlara gore (%0) daha yuksektir (p<0,001). Lenfoid Folikil olanlarda
H.pylori Kolonizasyon orani (%82,3) Lenfoid Foliktil olmayanlara gore
(%27,4) daha yuksektir (p<0,001). Lenfoid Agregat olanlarda H.pylori
kolonizasyon orani (%69,12) Lenfoid Agregat olmayanlara gore (%32,6) daha
yuksektir (p<0,001). Lenfosit/Nétrofil Infiltrasyon olan hastalarda H.pylori
kolonizasyon orani (%66,9) olmayanlara gore (%5,6) daha yuksektir
(p<0,001). Aktivasyon olanlarda H.pylori kolonizasyon orani (%86)
olmayanlara goére (%17,2) daha yuksektir (p<0,001). Atrofi olanlarda
H.pylori kolonizasyon orani (%100) atrofi olmayanlara goére (%39,6) daha
yuksektir (p:0,034).

Tablo 4.11: Patoloji Mide Bulgular1 ve H.pylori Kolonizasyonu

H.pylori Kolonizasyonu
Patoloji Mide Var Yok P
n % n %
, v Dogal 0 0 134 | (100)
Gastrit varlig: Kronikggastrit 147 (6(3 ,)3) 85 | 36,6) | (0001
Lenfoid Folikiil var 70 1 823) | 15 | (U7.6) | g 504
Yok 77 (27,4) | 204 | (72,6) ’
Var 47 1(69,1) | 21 | (30,8
Lenfoid Agregat Yok 95 (32,6) 196 (67,3) | <0,001
Belirtilmemis S (71,4) 2 (28,9)
Lenfositik/Notrofil Var 138 | (66,9) | 68 33) | .0.001
Infiltrasyon Yok 9 (5,6) 151 (94,3) ’
, Var 105 86 17 13,9)
Aktivasyon Yok 42 (17,;) 202 :82,7) <0,001
intestinal Var 6 (66,6) 3 33,3 | 101
Metaplazi Yok 141 | (39,5 | 216 | (60,5) |
Atrofi var 3 | (100 | O O | 6,034
Yok 144 | (39,6) | 219 | (60,3) |
Displezi Var 0 (0) 0 (0) s
Yok 147 | (40,1) | 219 | (59,8)

Ki-Kare Testi
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2/3 notrofilik aktivasyon olanlarda H.pylori kolonizasyon orani (% 100)

digerlerine gore daha yuksektir (p<0,001).1/3 notrofilik aktivasyon olan

hastalarda H.pylori kolonizasyon orani (%81), 2/3 notrofilik aktivasyon

olanlara (%91,6) ve 3/3 notrofilik aktivasyon olanlara gére (%100) gore

daha dusuktir (p<0,001).

Tablo 4.12: Lenfositik Infiltrasyon /Nétrofilik Aktivasyon Siddeti ve H.pylori
Kolonizasyonu

H.pylori Kolonizasyonu

Patoloji Mide Var Yok P
n % n Y%
) Dogal 0 (0) 134 | (100)
Gastrit varlig - - <0,001
Kronik gastrit 147 | (63,3) | 85 | (36,6)
1/3 lenfositik infiltrasyon | 53 | (55,2) | 43 | (44,7)
1/3 notrofilik infiltrasyon | 15 | (78,9) 4 (21)
Lenfositik/ '3 /3 1enfositik infiltrasyon | 41 | (75,9) | 13 | (24)
Notrofil - — <0,001
infiltrasyon 2/3 nétrofilik infiltrasyon | 11 (100) 0 0)
3/3 lenfositik infiltrasyon | 18 | (69,2) 8 (30,7)
Belirtilmemis 9 (5,6) | 151 | (94,3)
1/3 nétrofilik aktivasyon | 60 (81) 14 | (18,9)
. 2 /3 notrofilik aktivasyon | 33 | (91,6) 3 (8,3)
Aktivasyon - - <0,001
3/3 notrofilik aktivasyon | 12 (100) 0 0)
Belirtilmemis 42 | (17,2) | 202 | (82,7)

Ki-Kare Testi
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H.pylori Kolonizasyon siddeti ile Patolojide Lenfositik/Nétrofil Infiltrasyon ve
Aktivasyon varligi karsilastirildiginda H.pylori Kolonizasyon siddeti hafif
olanlarda aktivasyon orani (%54,5), orta(%79) ve siddetli (%86,6) olanlara
gore daha dusukttr (p:0,002).

Tablo 4.13: H.pylori Kolonizasyon Siddeti ve Lenfositik Infiltrasyon/ Nétrofilik

Aktivasyon
H.pylori Kolonizasyonu
1/3 (hafif) 2/3 (orta) 3/3 (siddetli) o)
n % n % n %
Lenfositik/Nétroﬁl Var 52 (94,5) 56 |(90,3)| 30 (100) 0.186
Infiltrasyon Yok 3 (5,4) 6 (9,6) 0] (0) ’
. Var 30 | (54,5)| 49 (79,0) | 26 | (86,6)
Aktivasyon 0,002
Yok 25 | (45,4) 13 (20,9) 4 (13,3)

HELICOBACTER PYLORI VE LABORATUVAR BULGULARI

H.pylori Kolonizasyonu varligina gore laboratuvar bulgulari
karsilastirilmistir. Buna goére H.pylori kolonizasyonu olan hastalarin B12
degeri (333,3%148,3) H.pylori kolonizasyonu olmayanlara gore (394+186,8)
daha dusutktur (p:0,005). Benzer sekilde H.pylori kolonizasyonu olanlarda D
vitamini degeri (14,618) H.pylori kolonizasyonu olmayanlara gore
(20,9+24,7) daha dusukttir (p:0,007). H.pylori kolonizasyonu olan
hastalarin demir duzeyleri (69,3), olmayan hastalara gore (74,6) daha
dusuktir (p:0,067). H.pylori kolonizasyonu olan hastalarin ferritin dizeyleri

(27,9), olmayan hastalara gore (35,2) daha dusuktuir (p:0,078).
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Tablo 4.14: H.pylori Kolonizasyonu ve Laboratuvar Bulgular:

H.pylori Kolonizasyonu

Var Yok p
Ort S.s. Medyan Ort S.s. Medyan
Hgb
12,4 +1,7 12,6 12,7 £1,5 12,9 |0,153
(g/dL)
PLT 2092 | +979 | 2845 | 306,1 | +1002 | 2855 |0.,793
(10/\3/uL) ’ - ’ ’ ’ - ’ b )
Demir 69,3 +54,5 56 746 +41,6 67 | 0,067
(ug/dL)
Ferritin 27,9 +31,3 18 35,2 +50,2 223 |0,078
(ng/mL)
B12
3333 | +1483 | 305,55 | 394 +186,8 342 |0,005
(pg/ml)
D vitamini | =, 4 ¢ +8 13,9 20,9 047 17,1 0,007
(ng/mL)

Mann Whitney U Testi
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Sekil 4.2: H.pylori ve B12 Arasindaki iliski Grafigi

T
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Sekil 4.3: H.pylori ve D Vitamini Arasindaki iliski Grafigi

H.pylori kolonizasyon siddeti ile laboratuvar bulgular1 arasinda anlamli bir

iliski bulunmamaistir.

Tablo 4.15: H.pylori Kolonizasyon Siddeti ve Laboratuvar Bulgular:

H.pylori Kolonizasyonu

1/3 (hafif) 2/3 (orta) 3/3 (siddetli) o)
Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. |Medyan| Ort s.s. |Medyan

Hgb 0,363
12,2 | +1,8 | 12,4 | 12,5| 1,7 | 12,6 | 12,7 | +1,5 | 12,9

(g/dL)

PLT 13015/ 2970 | 285 [302,2| 90,6 | 295,5 |288.7|+114.9| 283 |0,502
(10/\3/uL) ) - ) ) - ) ) ) - ) )
Demir | 75 5| 1470 | 585 | 61.9|+305| 535 | 763 | +91.3| 51 |0.616
(ug/dL)

Ferritin | »o 5 | 4316 | 165 | 30 | 34,7 | 204 | 23,9 | 245 | 17.1 |0,576
(ng/mL)

B12 357,6| 152 | 333 |316,7|+148,5| 278,5 |321,3| +141 | 309 |0,406
(pg/mlL)

D
vitamini | 16,3 | +8,8 16 15 | +8,7 15 | 11,7 | +52 | 11,3 |0,203
(ng/mL)

Kruskal Wallis Testi
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HELICOBACTER PYLORI VE ULTRASONOGRAFI BULGULARI

Ultrasonografi bulgular ile H.pylori Kolonizasyonu varligi arasindaki iliski

incelendiginde anlamli sonuc¢ olmadig: géralmustur.

Tablo 4.16: H.pylori Kolonizasyonu ve USG bulgular:

H.pylori Kolonizasyonu
Ultrasonografi Var Yok P
n % n Y%
Dogal 70 (44,8) | 85 | (55,1)
Hepatomegali 3 (27,2) 8 (72,7) 0,581
Hepatomegali ve grade 1 hepatosteatoz 10 (50) 10 (50)
Safra kesesi icinde kalktil 2 (50) 2 (50)

Ki-Kare Testi

H.pylori kolonizasyonu olan ve olmayan hastalarda hepatosteatoz varlig ile
VKI persantil degeri arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore
hepatosteatozu olan 14 fazla kilolu ve obez hastanin %50’si (7) H.pylori
pozitif, %50’si (7) H.pylori negatiftir. Hepatosteatozu olan 6 zayif ve normal

agirliktaki hastanin %50’si (3) H.pylori pozitif, %50’si (3) H.pylori negatiftir.

Tablo 4.17: H.pylori Kolonizasyonu ve Hepatosteatoz iliskisi

Hepatosteatoz
Var Yok p
n % n %
. | <85 3 (30) {103] (75,2)
Var VKI Persantil 0,002
H.pylori >85 7 (70) | 34 | (24,8)
Kolonizasyonu . <85 3 (30) |162|(77,5)
Yok VKI Persantil 0,001
>85 7 (70) | 47 | (22,5)
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Bulgular

H.pylori Kolonizasyonu olan ve olmayan hastalarda hepatomegali varlig ile
VKI persantil degeri arasindaki iliski incelenmistir. Buna gore
hepatomegalisi olan 17 fazla kilolu ve obez hastanin %41% (7) h.pylori
pozitif, %51’ 1 (10) h.pylori negatiftir. Yine hepatomegalisi olan 14 zayif ve
normal agirliktaki hastanin %430 (6) h.pylori pozitif, 57’si (8) h.pylori

negatiftir.

Tablo 4.18: H.pylori Kolonizasyonu ve Hepatomegali Iliskisi

Hepatomegali
Var Yok p
n % n %
. .| <85 6 |(46,2)|100| (74,6)
Var VKI Persantil 0,029
H.pylori =85 7 1(53,8)| 34 |(25,4)
Kolonizasyonu . <85 | 8 |(44,4)(157|(78,1)
Yok VKI Persantil 0,002
285 | 10 [(55,0)| 44 |(21,9)

HELICOBACTER PYLORI iLE DIiGER DURUMLARIN
KARSILASTIRILMASI

H.pylori Kolonizasyonu varligi ile cinsiyet arasindaki iliski incelendiginde;
erkeklerdeki H.pylori Kolonizasyonu varligi orani (%47) kizlara gore (%36,2)
daha yuksektir (p:0,042).

Tablo 4.19: Cinsiyet ve H.pylori Kolonizasyonu Arasindaki Iliski

Cinsiyet
Erkek Kiz p
n % n Y%
. . Var 63 (47) 84 (36,2)
H.pylori Kolonizasyonu 0,042
Yok 71 (52,9) 148 (63,7)

Ki-Kare Test
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0,00%
H. pylori Kolonizasyonu Var H. pylori Kolonizasyonu Yok

M Erkek

HKiz

Sekil 4.4: Cinsiyet ile H.pylori Kolonizasyonu Arasindaki iliski Grafigi

H.pylori Kolonizasyon varlig1 yas gruplar: arasinda karsilastirilmistir. Buna

gore 15 yas Uzerindeki cocuklarda H.pylori Kolonizasyon orani (%52,1),

diger yas gruplarina goére daha ytksektir (p:0,003).

Tablo 4.20: Yas Gruplarina Gore H.pylori Kolonizasyonu

H.pylori Kolonizasyonu
Var Yok P
n % n %
0-5 yas 9 (20) 36 (80)
Yas 5-10 yas 36 (37,1) 61 (62,8) 0,003
10-15 yas 53 (40,7) 77 (59,2)
15-18 yas 49 (52,1) 45 (47,8)

Ki-Kare Testi
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60,00%
52,13%
50,00%
40,77%
40,00% 37,11%
W 0-5 yas arasi
30,00% W 5-10 yag arasi
20,00% W 10-15 yas arasi

20,00% 15-18 yas arasi
10,00%

0,00%

H. pylori Kolonizasyonu Var

Sekil 4.5: Yas Gruplarina Goére H.pylori Kolonizasyonu Grafigi

Kizlarda ve erkeklerde H.pylori Kolonizasyonu varlig ile VKI persantili 85’in
altinda olma oranlar1 karsilastinilmistir. Kizlarda ve erkeklerde H.pylori
kolonizasyonu varligit VKI persantili 85’in altinda olma durumu arasinda

anlamli iliski bulunamamaistir. (p:0,273, p:0,836).

Tablo 4.21: H.pylori, Cinsiyet ve VKI Persantili Arasindaki Iliski

H.pylori Kolonizasyonu
Var Yok p
n % n %
VKI Persantil <85 48 (47,5) 53 (52,4)
Erkek - - 0,836
VKI Persantil 285 15 (45,4) 18 (54,5)
VKI Persantil <85 58 (34,1) 112 (65,8)
Kiz - - 0,273
VKI Persantil 285 26 (41,9) 36 (58)
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Sekil 4.6: H.pylori, Cinsiyet ve VKI Persantili Arasindaki Iliski

H.pylori Kolonizasyonu varliginin, Cinsiyetin ve Yasin, VKI persantilinin >85
olmasindaki etkisi incelenmis ve istatistiksel olarak anlamli sonuc

bulunamamustir.

Tablo 4.22: VKI Persantili ve H.pylori Kolonizasyonu Arasindaki Iliskinin Yas ve
Cinsiyete Gore Regresyon Analizi

OR %95 gtiven araligi Alt (%95 giiven aralig: Ust
o sinir sinir p
H.pylori 2,817 0,952 8,340 0,061
Kolonizasyonu
Cinsiyet 1,611 0,600 4,328 0,344
Yas 1,087 0,980 1,206 0,113
Sabit 0,875 0,831
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H.pylori Kolonizasyon varlig: ile endoskopi endikasyonlar:1 arasindaki iligki

incelendiginde anlaml iligki olmadig1 saptanmistir.

Tablo 4.23: Endoskopi Endikasyonlar1 ve H.pylori Kolonizasyonu iligkisi

H.pylori Kolonizasyonu
Endoskopi Endikasyonlar Var Yok p
n Y% n Y%
B12 eksikligi 0 (0) 3 (100)
Bluylme gelisme geriligi 10 (34,4) 19 (65,5)
Demir eksikligi 11 (57,8) 8 (42,1)
Doku transglutaminaz pozitifligi 2 (20) 8 (80)
GIS kanama 2 (50) 2 (50) 0,065
Ishal 2 (100) 0 (0)
Istahsizlik 2 (18,1) 9 (81,8)
Karin agrisi 115 (42,4) 156 (57,5)
Gecmeyen Okstiriik 3 (17,6) 14 (82,3)

Ki-Kare Testi

4.7 VUCUT KITLE INDEKSI PERSANTILI, ENDOSKOPI VE
PATOLOJI BULGULARI

Endoskopik 6zefajit orani VKI persantili 85-94,99 arasinda olanlarda (%17)
diger gruplara gore daha yuksektir (p:0,030). Endoskopi mide bulgulari,
midede nodularite varlign ve VKI persantili arasinda anlamli bir iligki

bulunamamaistir.

Tablo 4.24: Endoskopi Bulgular1 ve VKI Persantili

VKI Persantil

Endoskopi Bulgular <5 5-84,99 | 85-94,99 295 p
n % n % n % n %
Dogal 25 | (89,2) | 229 |(94,2)] 39 |(82,9)| 41 |(85,4)
Ozefagus | Endoskopik 0,030
Ozefajit 3 |(10,7)| 14 |(5,7)| 8 |(17)| 7 |(14,9)
Dogal 20 |(71,4)| 123 |(50,6)| 27 |(57,4)| 29 |(60,4)
Mide Endoskopik 0,136
Gastrit 8 |(28,5)| 120 |(49,3)| 20 |(42,5) 19 |(39,5)
Midede Var 7 (25) 61 |((25,1) 12 |(25,5)] 11 |(22,9) 0.990
Nodularite Yok 21 | (75) | 182 |(74,9) 35 ((74,4)| 37 | (77) | ~
Dogal 28 | (100) | 227 |(93,4)| 45 |(95,7)| 47 |(97,9)
Endoskopik 0,609
D
uodenum duodenit 0 (0) S (2) 0 (0) 0 (0)

Ki-Kare Testi

48



Bulgular

Patoloji 6zefagus, mide, duodenum bulgulari ve VKI persantili arasinda

anlaml bir iliski bulunamamaistir.

Tablo 4.25: VKI Persantili ve Patoloji Bulgulari

VKI Persantil

Patoloji Bulgular <5 5-84,99 | 85-94,99 295 )
n| % | n| % | n| % | n %
Dogal 20 (71,4) 202 (83,1 41 (87,2) 39 | (81,2)
. Fozinofil infiltrasyony 0 | (0) | 4 |(1,6)] 1 [(2,1)] O (0)
Ozefagus - ” 0,686
Ozefajit 8 |28,5) 36 (14,8] 5 [10,6) 9 |(18,7)
Yok 0©] 1104 o|@©]o0] (0
. Dogal 15 (53,5) 84 (34,5) 17 (36,1) 18 | (37,5)
Mide - - 0,269
Kronik gastrit 13 |46,4) 159 (65,4) 30 [63,8) 30 | (62,5)
Dogal 26 (89,2) 209 | (86) | 42 [89,3) 43 | (89,5)
Kronik nonspesifik
inflamasyonlu 1 |(3,5)| 12 |(4,9)| 3 [(6,3)] 4 | (8,3)
mukoza
Duodenu 0,580

Villus atrofisi, kript
hiperplazisi, lenfosit| 1 ((3,5)| 19 |(7,8)] 2 |(4,2)] 1 (2)
artisi

Yok 0©]| 2 (08] 0 |©]o0] (0

Ki-Kare Testi
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Midede gastrit varhig: ile VKI persantili arasinda anlaml iliski gértilmemis
olsa da VKI 295 p olan hastalarin %62’sinde, <5 p olan hastalarin ise
%46’sinda gastrit gdériilmuistiir. VKI <5p olan hastalar ve >5 p olan hastalar
karsilastirildiginda VKI persantili arttikca kronik gastrit olma olasiliginin

arttigini soyleyebiliriz.

Tablo 4.26: VKI persantili ve Patoloji Mide Bulgulari

VKI Persantil
Patoloji Mide <5 5-84,99 | 85-94,99 >95 P
n % n % n % | n %
Gastrit Dogal 15 ((53,5) 84 |(34,5)| 17 |(36,1)18|(37,9)
Kronik 0,269
. 13 (46,4) 159 |(65,4)| 30 |(63,8) 30| (62,5)
gastrit
Lenfoid Var 7 | (25)] 55 |(22,6)| 11 |(23,4) 12| (25) 0.980
Folikul Yok 21 | (75)| 188 |(77,3)| 36 |(76,6)] 36| (75) ’
Var S |(17,8) 41 |(16,8)| 12 |(25,5)| 10| (20,8)
Lenfoid
Agregat Yok 21 | (75) | 199 ((81,8)| 33 |(70,2)[ 38| (79,1)|0,155
Belirtilmemis| 2 |(7,1)] 3 [(1,2)| 2 [(4,2)| O (0)
Lenfositik/ Var 12 (42,8) 140 |(57,6)| 26 |(55,3) 28| (58,3)
Notrofil 0,508
infiltrasyon Yok 16 ((57,1) 103 |(42,3)| 21 |(44,6) 20| (41,0)
. Var 6 |21,4) 82 |(33,7)| 19 |(40,4)| 15| (31,2)
Aktivasyon 0,398
Yok 22 ((78,5) 161 |(66,2)| 28 ((59,5)| 33| (68,7)
Intestinal Var O 1O |6 |249]1]2]1))2] 1) 0.797
Metaplazi Yok 28 |(100)| 237 |(97,5)| 46 |(97,8)|46|(95,8)|
Var 0 (0) 3 1(1,2)] O © | O 0)
Atrofi 0,675
Yok 28 [(100)| 240 ((98,7)| 47 [(100)| 48| (100)
Var 0 0 0 0 0 0 0 0
Displazi (0) (0) (0) O) | ..
Yok 28 [(100)| 243 | (100)| 47 [(100)| 48| (100)

Ki-Kare Testi
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VKI persantili ve Lenfositik Infiltrasyon/Nétrofilik Aktivasyon siddeti

arasinda anlaml bir iliski bulunmamaistir.

Tablo 4.27: VKI Persantili ve Lenfositik Infiltrasyon /Nétrofilik Aktivasyon Siddeti

VKI Persantil

Patoloji Mide <5 5-84,99 85-94,99 >95 P
n % n % n % | n %
Dogal 15((53,5) | 84 | (34,5) | 17 |(36,1)| 18 (37,5)
Gastrit . . 0,269
Kronik gastrit |13 |(46,4)|159| (65,4) | 30 |(63,8)| 30| (62,5)
1/3 lenfositik
infiltrasyon 3 1(10,7)| 69| (28,4) | 9 [(19,1)] 15| (31,2)
1/3 nétrofilik
infiltrasyon 1185 |13 (53) | 4 |89 |1 (2)
Lenfositik/ 2/3 lenfositik
/ 6 [(21,4)|32| (13,1) | 8 17) | 8 | (16,6
Notrofil infiltrasyon (21,4) (13,1) (17) (16,6) 0,603
Infiltrasyon | 2/3 nétrofilik
infiltrasyon 0| (0 |10| 4,1) 1 1(2,1)1 0] (0
3/3 lenfositik
infiltrasyon 21 (7,1) |16 (6,5 | 4 |(8,5 ]| 4 | (8,3
Yok 16 (57,1) |103| (42,3) | 21 |(44,6)| 20| (41,6)
1/3 nétrofilik
aktivasyon 21| (7,1) | 50| (20,5) | 12 [(25,5)| 10 (20,8)
‘ 2/3 nétrofilik | 4 1 14 001 03| (94) | 5 |(10,6) 4 | (8,3)
Aktivasyon aktivasyon 0,723
3/3 notrofilik
aktivasyon 01| (0 91| 3,7 | 2 |42)]1 (2)
Yok 221(78,5) [161] (66,2) | 28 [(59,5)| 33 | (68,7)

Ki-Kare Testi
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4.8 VKi PERSANTILI VE LABORATUVAR BULGULARI

VKI persantil gruplarina gére laboratuvar bulgularn karsilastiriimistir. Buna
gore VKI persantil degeri <5 olanlarin B12 degeri (535,5+266,4) diger VKI
persantil gruplarina gére daha yuksektir (p:0,020).

Tablo 4.28: VKI Persantili ve Laboratuvar Bulgulari

VKIi Persantil
<5 5-84,99 85-94,99 >95 P
Ort |s.s.|Medyan|Ort | s.s. [Medyan| Ort| s.s. |Medyan| Ort| s.s. | Medyan
Hgb
12,5(+1,4] 13 |12,6/21,6| 12,7 |12,6|+1,6| 12,7 |12,6/+1,7| 12,8 |0,99
(g/dL)
PLT
318 +10d 306 |303|+108| 284 |208(+81,3| 283 [297| 55| 287 |0,86
(1073 /ul)
Demir | o, 40| 76, |74.3t52.3| 605 73,7 31| 69 |57.3 33| 53 |0.14
(ug/dL)
Ferritin |\ 5, Log s o0 [31.8/t464| 18,7 [254/t24.6| 17 4132474 32 |0.05
(ng/mL)
B12 | 555 hosd 442 |365|:168| 328 [336|:136| 314 |332|:134| 278 |0,02
(pg/mlL)
D
vitamini | 20 [+11| 21 [18,8+22,8] 15,3 |12,7]+8,1| 9,8 |18 [t10,2| 16 |0,05
(ng/mL)

Kruskal Wallis Testi

1200,00
1000,00
800,00

o™
m 600,00 -[

400,00

] T g

,00-

T T T T
<5 zayif 5-84 99 normal 85-94 99 fazla kilolu =95 obez
vci persantil

Sekil 4.7: VKI Persantili ve B12 Iliskisi Grafigi
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Laboratuvar bulgular

ile

VKI

persantil

degerinin korelasyonuna

bakildiginda; B12 ile VKI persantil arasinda ters yénlii korelasyon oldugu

gordlmustir (r: -0160 p:

0,008).

Tablo 4.29: Laboratuvar Bulgular ve VKI Persantil Korelasyonu

Hgb PLT Demir | Ferritin B12 D vitamini
) r | -0,034 -0,006 -0,116 0,007 -0,160 -0,082
VKI
.. |p| 0,534 0,908 0,099 0,907 0,008 0,264
Persantil
n 335 332 203 273 279 190
Spearman Korelasyon Testi
1200,00
o]
1000,00
o]
L
800,00 ° ©
o , o o o 64 ©
o o o o ° o
g T I ® ° ° ©0 © o 00° OQ;O
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© © © 00 80 ©0 0eS o @cb
o o o o o o8 ?8 05 (9
400,00 P o o e 0. ®
M
°g o ®o00 0o o o gD o o 0 o® §
Bo’ @ 0 00w o okt $ade
200,00 0% 0 40400 o © °¢%% &3S g B Qo
o 9% o * o °
00 ° o o
00 2000 40,00 60,00 80,00 100,00
vci persantil

Sekil 4.8: VKIi Persantili ve B12 Grafigi
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BOLUM 5

TARTISMA ve SONUC

5.1 TARTISMA

Helicobacter pylori enfeksiyonunun, toplumda cok yaygin olmas1 ve pek cok
gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 hastalik ile iliskisinin
giderek artan oranda tanimlanmasi nedeniyle 6nemi artmaktadir. Uzun
streli etkileri olan ve erken yaslarda edinilebilen bu enfeksiyonun,
cocuklarda neden olabilecegi sorunlar nedeniyle teshis ve tedavisi 6zellikle

Oonemlidir.

Calismamiza 2-18 yaslar1 arasinda 134 erkek (%36,6) ve 232 kiz (%63,3)
olmak tUzere 366 hasta dahil edilmistir. Erkek hastalarda kizlara gore
H.pylori kolonizasyonu daha ytksek oranda saptanmistir (%48’ karsi
%36).

Literatirde Martel ve arkadaslarinin yayinladiklar1 bir meta-analizde
eriskinlerde Helicobacter pylori enfeksiyonunun erkeklerde daha sik oldugu
ancak pediatrik yas grubunda cinsiyet fark: gértilmedigi bildirilmistir (123).
Bu durum; o6strojenin immun cevab:i uyarmasi, testesteronun ise
immunsupresif etki gostermesi tizerinden aciklanmistir. Ayrica kadinlarda
plazma immuinglobulin M seviyelerinin erkeklere oranla daha ytiksek olmasi
sebebiyle, daha gtcli bir immuin koruyucu mekanizma olabilecegi

dustntlmektedir (124).

Benzer sekilde Arslan ve arkadaslarinin H.pylori enfeksiyonu ve VKI
arasindaki iligkiyi degerlendirmek amaciyla eriskinlerde yaptigi calismada;

enfeksiyon, erkeklerde daha yltiksek oranda saptanmistir (125).
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Ibrahim ve arkadaslarinin yayinladigi metaanaliz raporunda; pediatrik
hasta grubunda erkeklerde Helicobacter pylori kolonizasyonunun daha

fazla oldugu gosterilmistir (126).

Verilerimize gore c¢ocuklarda yas arttikca H.pylori enfeksiyonu orani
artmaktadir. Tim yas gruplarinda saptanabilmekle birlikte; 15-18 yas
arasinda en fazla olmak tUzere, 10 yas Uzerinde H.pylori pozitifligi oranini

daha yutksek gérmekteyiz.

Kticuk yas grubundaki hastalarda bile H.pylori enfeksiyonunun saptanmasi
ve hastalarin yas:1 arttikca enfeksiyon oraninin artmasi bakterinin erken
cocukluk doéneminde edinildigi tezini destekleyen 6énemli bir bulgudur. Bu

sonugc literatir verileri ile uyumludur.

Ure nefes testi ve seroloji ile yapilan calismalarda cocukluk caginda H.pylori
enfeksiyonun cok erken yaslarda edinilebildigi goOsterilmistir (127, 128).
Okul o6ncesi cocuklarda H.pylori enfeksiyonuna rastlanmasi: H.pylori'nin

aile icinde gecis riskinin ytksek olabilecegini diistindirmektedir.

Ulkemizde Ertem ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada H.pylori
prevalansinin yasla birlikte artmakta oldugu, 4 yas altindaki cocuklarda
H.pylori pozitifliginin %18.2 olmasina karsin 11-12 yaslarinda %63’ kadar
yukseldigi saptanmistir (129).

H.pylori enfeksiyonunun, olusturdugu kronik inflamasyona bagli olarak
ozellikle metabolizmay:r etkileyen gastrointestinal sistem dis1 cesitli
hastaliklarla iliskili olabilecegini gosteren calismalar mevcuttur. Bu kadar
yaygin rastlanilan bir etkenin, cocuklarda gastrointestinal acgidan siklikla
asemptomatik seyretmesi nedeniyle, gastrointestinal sistem dis1

bulgularinin ve diger hastaliklarla iliskisinin arastirilmasi énemlidir.

[Ik planda enfeksiyonun kronik gastrik inflamasyona bagl dispeptik
yakinmalar ile istahi ve beslenmeyi azaltabilecegi diistintilse de yillar icinde
obez hastalarda H.pylori insidansinin yuksek gortilmesi sebebiyle, ikisi
arasindaki ilisgki merak uyandirmis ve bu konuda bircok calisma

yapilmistir.

Calismamizda VKI persantili <5 olan hastalarin %17’sinde, 5-84,99 olan

hastalarin %41’inde, 85-94,99 arasindaki hastalarin %42’sinde ve =95 olan

55



Tartisma & Sonucg

hastalarin %44 inde Helicobacter pylori kolonizasyonu saptanmistir. VKI
persantiline goére dort grup Helicobacter pylori kolonizasyonu acisindan
karsilastirnildiginda  aralarinda  istatistiksel olarak anlamli  fark

bulunmamaistir.

Ancak VKI persantili <5 ve 295 olan hastalar kendi aralarinda
karsilastirildiginda, H.pylori enfeksiyonunun obez hasta grubunda zayiflara

gore istatistiksel olarak anlaml 6l¢tide daha sik rastlandigini gérmekteyiz.

Literattirde bu konudaki calismalarin verileri celigkilidir. Kopacova ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada; 15-18 yas arasi1 hastalarda H.pylori
enfeksiyonu vuicut kitle indeksi yliksek olan hastalarda daha sik
rastlanirken, 4-15 yas arasi hasta gruplarinda VKI duistik olanlarda daha
stk goruilmustir. Bu sonucun sosyoekonomik 6zellikler ve sosyal

aliskanliklarla ilgili olabilecegi diistinulmustir (130).

Lev ve arkadaslarnin pediatrik hastalarda yaptigi calismada, H.pylori
saptanmayan hastalarda obezite orani H.pylori ile kolonize hastalara oranla
daha fazladir (6).

Vo ve arkadaslar1 cocuklarda yaptigl calismada; H.pylori negatif hastalarin
obezite oraninin, H.pylori pozitif hastalara oranla daha fazla oldugunu

gérmuslerdir (131).

Arslan ve arkadaslari eriskinlerde H.pylori prevalansinin obez hastalarda
daha yuksek oldugunu goérmuslerdir. Morbid obez bireylerde,
polimorfonutikleer (PMN) bakterisidal kapasite ve monositlerin makrofajlara
olgunlagsma kapasitesi daha zayiftir. Bu sebeplerle obezitenin siddetiyle
iligskili olarak immuUn cevab:1 bozarak, etken maruziyetinde kronik

enfeksiyon gelismesine zemin hazirlayabilecegi dustinulmustir (125).

Choi ve arkadaslarinin pediatrik yas grubunda yaptigi retrospektif
calismada, H.pylori enfeksiyonu ve VKI arasinda anlamli bir iliski
saptanmamasina ragmen, H.pylori eradikasyon tedavisi ile hastalarin kilo
aliminda artis oldugu goérdlmustir. Bu durumun gastrik semptomlarin
rahatlamasi, dlizenli beslenme ve hayat kalitesinin artmasina ve hormonal

degisikliklere bagli olabilecegi dustntlmusttr (4).
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Loffeld ve arkadaslari, H.pylori eradikasyonu ile achik hissini baskilayan
hormon olarak da bilinen leptin dtzeylerinde azalma oldugunu gosteren
calismalar1 ile H.pylori eradikasyonunu takiben kilo alimi artisinmi

aciklamaya calismislardir (132).

Baska bir calismada; H.pylori enfeksiyonu, VKI ve serum leptin seviyeleri

arasinda anlaml bir iliski bulunmamistir (133).

Blaser ve arkadaslarinin eriskinlerde yaptigi calismaya goére de VKi’den
bagimsiz olarak, H.pylori kolonizasyonu olan hastalarda serum leptin

seviyelerinin daha dtstik oldugu gérilmustir (134).

Rosenstock ve arkadaslarinin eriskin yas grubunda yaptigi calismada, VKI
yuksek olan hastalarda H.pylori enfeksiyonun daha sik oldugu
gorilmektedir. Bu sonucun obezite veya fazla kilolu olma durumunun
dlizensiz ve dengesiz beslenen, duzenli egzersiz icin serbest zaman
bulamayan zayif sosyal statliye sahip, disik sosyoekonomik seviyedeki

insanlarda daha yaygin olmasina bagli oldugunu distinmuslerdir (135).

H.pylori enfeksiyonu serum vitamin ve mineral dlizeylerini de etkileyebilir.
Calismamizda Helicobacter pylori enfeksiyonu saptanan hastalarin
ortalama serum demir ve ferritin duzeyleri H.pylori saptanmayan hastalara
gore hafifce distk bulunmakla birlikte aradaki fark istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Ancak direncli demir eksikligi sebebiyle endoskopik
incelemeleri yapilmis olan toplam 19 hastanin %S57’sinde H.pylori pozitif
saptanmis olmasi, demir eksiligi ile H.pylori enfeksiyonu arasinda iliski
olabilecegini dustndurmektedir. Bu sonuclar literatlirdeki calismalarla

uyumlu bulunmustur.

Ciacci ve arkadaslari, eriskin yas grubunda H.pylori pozitif hastalarda
H.pylori negatif hastalara gbére serum ferritin ve demir seviyelerini daha
dusuk saptamislar ve bu sebeple H.pylori enfeksiyonunun gastrointestinal

sistemde demir emilimini etkileyebilecegini diisinmuslerdir (136).

Monzon ve arkadaslar1 H.pylori enfeksiyonu ve demir eksikligi anemisi
birlikte olan hastalarda, eradikasyon sonrasi demir replasman tedavisi
verilmeden demir eksikliginin ylUksek oranda geriledigini godstermislerdir

(137).
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Saler ve arkadaslar: ise normal gastrointestinal sistem endoskopik bulgular:
olan eriskin erkek hastalarda demir eksikligi ile H.pylori enfeksiyonu
arasinda anlaml iliski saptamamislar, ancak anormal gastrointestinal
sistem endoskopik bulgular: olan hastalarda mukoza hasarina bagl olarak

demir emiliminin etkilenebilecegini disinmuslerdir (138).

2008’ de yayinlanan bir metanalizdede H.pylori enfeksiyonu mevcut olan
hastalarda demir eksikligi anemisinin daha sik oldugu ve eradikasyon ile
direncli demir eksikligi anemisinin tedavi edilme sansinin arttigi ifade

edilmistir (139).

Calismamizda H.pylori kolonizasyonu olan hastalarin B12 degerleri
ortalamasi 333 (pg/mL), H.pylori kolonizasyonu olmayan hastalarin ise 394
(pg/mL) olarak sonuclanmistir. Bu sonuca goére H.pylori kolonizasyonu olan

hastalarin B12 duizeyleri, olmayanlara oranla daha dtisik saptanmistir.

Literatir gézden gecirildiginde Kaptan ve arkadaslari eriskinlerde H.pylori
eradikasyonunu takiben hastalarin B12 seviyelerinde anlamli oranda artig

oldugunu saptamislardir (140).

Baska bir calismada da H.pylori enfeksiyonu saptanan hastalarin %48’inde
B12 eksikligine bagli megaloblastik anemi oldugu goésterilmis ve H.pylori
enfeksiyonunun B12  duzeylerini o6nemli oOl¢ctide etkileyebilecegi

distnulmustar (141).

Ulkemizde yapilan bir calismada ise vitamin B12 eksikligi olan ve olmayan
olgular arasinda H.pylori pozitifligi yéntinden istatistiksel olarak anlaml

fark tespit edilmemistir (142).

Calismamizda H.pylori enfeksiyonu olan hastalarin ortalama D vitamini
duzeyleri 14 (ng/mL) iken H.pylori saptanmayan hastalarin ortalama D
vitamini dtizeyleri 20 (ng/mL) olarak sonuclanmistir. Istatistiksel olarak
anlamli olan bu sonuca gore, H.pylori enfeksiyonun serum D vitamini

duizeyini etkileyebilecegi diistintlebilir.

2019’ da yayinlanan bir meta-analizde H.pylori pozitif hastalarda ortalama
25-hidroksi-vitamin D dtzeyleri H.pylori negatif olanlara gére daha dtsuk
bulunmus; ayni zamanda D vitamini dlizeyindeki dusukltgtn, H.pylori

tedavisinin eradikasyon basarisini azalttigl gosterilmistir (143).
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Guo ve arkadaslar1 D vitaminin H.pyloriye karsi antimikrobiyal bir etki
gosterebilecegini ve gastrik mukoza homeostazini diizenleyerek H.pylori
enfeksiyonuna karsi korunmada o6nemli rol oynadigini distnmuslerdir.
Bunun disinda D vitaminin CRP, TNF-a, IL-6 ve 18 gibi inflamatuar
sitokinleri azaltip, antiinflamatuar bir sitokin olan IL-10 seviyesini arttirma
etkisi de vardir. Bu mekanizmalar Uzerinden; D vitamini eksikligi olan
hastalarin, H.pylori enfeksiyonuna karst immim cevabinin azaldig
distnltlmektedir. Ayni zamanda vitamin D’nin bakterisidal etkisi olan
kathelisidin ve b-defensin protein seviyeleri Uzerinde de etkisi oldugu

bilinmektedir (144).

Calismamizda hastalarin VKI persantil degeri arttikca serum B12
diuizeylerinde disme gdormekteyiz. Bu sonugc liteartir verileri ile uyumludur
(145, 146). Bu iligkinin obez hastalardaki duizensiz beslenmeyle iliskili
olabilecegi dustnulmektedir. Bu konuda ileri strulen diger bir teori;
obezitenin inflamatuar marker duzeylerini, O6zellikle CRP ve sitokin
seviyelerini artirtirdigi ve bu inflamasyona bagli B12 seviyelerinin daha

dusuk oldugudur (147).

Cocukluk caginda obez ya da insulin direnci olan hastalarda B12

eksikliginin daha yaygin oldugunu gosteren calismalar mevcuttur (148).

B12 eksikligi olan hastalarda, metiyonin ve folat seviyelerinin etkilenmesine
bagli serbest yag asidi oksidasyonunun bozulabilecegi ve buna bagli instlin

direnci gelisebilecegi 6ne strilmektedir (149).

Obezite ve B12 duzeyleri arasindaki iliskide, B12 eksikliginin mi insulin
direnci ve obeziteye neden oldugu yoksa obezitesi olan hastalarda B12
eksikligine yatkinlikk mi oldugu tartismalidir. Ancak yapilan bircok
calismada obez hastalarda B12 seviyelerinin daha dustk oldugu
gozlemlenmesi sebebiyle ikisi arasinda anlamli bir iligki olabilecegi
distuntlmektedir. Bu sebeple obez hastalarin B12 eksikligi yéntinden

taranmasi ve takip edilmesi 6nemlidir.

Calismamizda endoskopi bulgular: ve VKI persantil degeri arasindaki iliski
karsilastirildiginda endoskopik ézefajit bulgusuna VKI persantil degeri 85-
94,99 olan fazla kilolu hastalarda en yuksek oranda rastlanmistir. Bu

sonu¢ fazla kilolu hastalarda gastro6zofageal reflintin daha fazla
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olabilecegini duistindiirse de patolojik 6zofajit oranlari ile VKI arasinda

anlaml iliski gosterilememistir.

Endoskopik 06zefajit bulgusu olan hastalarin %34*ande, patolojik 6zefajit
saptanan hastalarin ise %23Unde ayni zamanda H.pylori pozitif
bulunmustur. Baska bir acidan bakildiginda H.pylori pozitif olan toplam
146 hastanin %9’unda, H.pylori negatif olan 219 hastanin %20’sinde
patolojik 6zefajit saptanmistir. Bu sonuclara gére H.pylori enfeksiyonu olan
hastalarda olmayanlara oranla 6zefajitin daha nadir géruldugt soylenebilir.
Xia ve arkadaslarinin calismasinda H.pylori eradikasyon tedavisini takiben
hastalarda gastrotzefageal reflil hastaligi sikliginda artis saptanmistir. Bu
sonu¢ H.pylorinin refli gelismesini 6nleyici bir etkisinin olabilecegini akla
getirmektedir. Mekanizma tam bilinmese de H.pylori’nin gastrik motilite, alt
ozefageal sfinkter basinci ya da mide asiditesi Uzerine etki ederek reflti

gelismesini 6nleyici bir etkisi olabilecegi dtistinilmektedir (150).

Endoskopik gastriti olan hastalarin %57’sinde H.pylori kolonizasyonu var
iken, %43unde saptanmamistir. Patolojik gastriti olan hastalarin ise
%63 Unde H.pylori mevcut iken, %37’sinde saptanmamistir. Bu durum
cocuklarda da gastritin en sik sebebinin Helicobacter pylori enfeksiyonu

oldugunu gostermektedir.

Endoskopik incelemede midede nodularitesi olan hastalarin %72’sinde
H.pylori saptanmis iken nodularite olmayan hastalarin ise %29’unda
H.pylori pozitifligi saptanmistir. Bu durum midede nodularite saptanan
hastalarda H.pylori enfeksiyonu saptanma olasiliginin ytksek oldugunu
gostermektedir. Farkli bir deyisle nodularite saptanmayan hastalarda
H.pylori’ye rastlanma ihtimali daha dusuktir. Ayrica H.pylori kolonizasyon
siddeti 3/3 olan hastalarin %56’s1inin endoskopilerinde midede nodulariteye
rastlanmisken, 1/3 siddette olanlarin %30’'unda nodularite saptanmistir.
Bu durumda da H.pylori yogunlugu arttikca midede nodularite saptanma

ihtimalinin arttigini séyleyebiliriz.

Saglikli gastrik mukozada cok az sayida T-lenfosite rastlanirken, B-lenfosit
gorulmemektedir. Gastrik MALToma gelisiminde rol oynadigi dusutntlen

lenfoid foliktil varliginin H.pylori etkeni saptanan olgularda 6zenle aranmasi
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onemlidir. Calismamizda patoloji bulgularina goére lenfoid follikul saptanan

hastalarin %82’sinde H.pylori enfeksiyonu oldugu gérulmustir.

Patolojik olarak nétrofilik aktivasyon saptanan hastalarin %86’sinda
Helicobacter pylori saptanmistir. H.pylori pozitif olgularin da %71’inde
notrofilik aktivasyon oldugu gortlmusttr. Ayrica H.pylori enfeksiyonu
siddeti ile de notrofilik aktivasyon arasinda pozitif bir iliski oldugu
gorilmektedir. 3/3 siddetinde H.pylori kolonizasyonu olan hastalarin
%86’sinda noétrofilik aktivasyon oldugu goralirken, 1/3 siddetinde H.pylori
olanlarin %54 inde noétrofilik aktivasyon saptanmistir. Buna gore H.pylori
kolonizasyon siddeti arttikca, nétrofilik aktivasyon yani aktif hastalik riski

artmaktadar.

Calismamizda intestinal metaplazi saptanan 9 hastanin 6’sinda (%66)
H.pylori’ye rastlanmistir. H.pylori pozitif saptanan 147 hastanin ise %5’inde
intestinal metaplazi mevcuttur. Bu sonuca goére cocuklarda intestinal
metaplazi varliginin H.pylori ile iliskili olma ihtimali ytiksek iken, H.pylori
enfeksiyonunun intestinal metaplaziye sebep olma ihtimalinin dustk

oldugunu soyleyebiliriz.

Benzer sekilde patolojilerinde atrofi saptanan 3 hastanin tamaminda
H.pylori’nin mevcut oldugunu gérmekteyiz. H.pylori kolonizasyonu olan 147
hastamizin ise %2’sinde atrofi saptanmistir. Bu durumda cocuklarda mide
mukozasinda patolojik olarak kanitlanmis atrofi varliginin ytiksek ihtimalle
H.pylori enfeksiyonundan kaynaklanabilecegi yorumunu yapabiliriz.

H.pylori enfeksiyonun nadiren atrofiye sebep olabilecegini belirtmek gerekir.

Ugras ve arkadaslar1 cocuklarda intestinal metaplazi ve atrofi sikligini
degerlendirdikleri bir calismada Ust gastrointestinal sistem endoskopileri
yapilan 357 cocuk hastanin sadece 2’sinde intestinal metaplazi saptamis
iken, gastrik atrofi saptanan olguya rastlamamislardir. Intestinal metaplazi
saptanan 2 olguda da histopatolojik olarak H.pylori kolonizasyonu
saptanmistir (151). Bizim calismamaizla birlikte degerlendirildiginde sonug¢
olarak, cocuklarda prekanser6z gastrik lezyonlarin cok nadir oldugunu,
saptandiginda altta yatan sebebin ylksek olasilikla H.pylori enfeksiyonu
oldugunu ve intestinal metaplazinin gastrik atrofiye oranla daha sik

rastlanabilen bir prekanserdz lezyon oldugunu séyleyebiliriz.
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Calismamiza dahil edilen hastalarda gastrik displazi saptanmamaistir.

H.pylori ve VKinin karaciger USG bulgulan ile iliskisi arastirildiginda,
hepatosteatozu olan 14 fazla kilolu ve obez hastanin yarisinin H.pylori

pozitif, yarisinin H.pylori negatif oldugu gértlmektedir.

Hepatosteatozu olan 6 zayif ve normal agirliktaki hastanin yaris1 H.pylori

pozitif, yaris1 H.pylori negatiftir.

Bu sonuclara goére H.pylori kolonizasyonun zayif ve kilolu hastalarda
hepatosteatoz gelisimine anlamli bir etkisi gértilmemektedir. Ancak bu
konuda daha fazla hasta sayisiyla yapilan calismalara ihtiya¢ oldugu

dustnulmektedir.

Bu konuda yapilan calismalardan biri olan Abdel Razik ve arkadaslarinin
calismasinda Helicobacter pylori enfeksiyonu olan hastalarda non alkolik
yagh karaciger hastaligi ve insulin direnci riskinin arttigi goérdlmustir.
H.pylori'nin inflamatuar sitokinleri artirmak suretiyle lipid metabolizmasini
etkiledigi ve bu mekanizma ile hepatosteatoza yol acabilecegi

distnulmustiar (152).

Benzer sekilde Jiang ve arkadaslarinin calismasinda da nonalkolik yagh
karaciger saptanan hastalarda, normal olanlara oranla daha ytksek oranda

H.pylori enfeksiyonu saptanmistir (153).

Bu calismalar H.pylori eradikasyonunun hepatosteatozun 6nlenmesi ya da
tedavi edilmesine katki saglayabilecegini dustndurmektedir. H.pylori
enfeksiyonunun hepatosteatoz etyolojisinde yerini belirlemek acisindan, bu

iliskinin aydinlatilmas: 6énem tasimaktadir.
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H.pylori enfeksiyonu insanlarda en sik rastlanilan bakteriyel
enfeksiyonlardan biridir. Dlinya populasyonun yaklasik %50’sinin enfekte
oldugu dusiunulmektedir. Cogunlukla cocukluk yas grubunda edinildigi
bilinen bu etken, cocukluklarda siklikla asemptomatik seyretmesine
ragmen, gastrit, peptik Ulser hatta eriskin yasa kadar tedavi edilmediginde
gastrik kansere sebep olabilir. Bunlarin disinda mikroorganizmanin net
aciklanamayan mekanizmalarla gastrointestinal sistem disi Onemli
hastaliklarla da iligkili olabilecegi dustnulmektedir. Bu kadar yaygn
rastlanilan bu enfeksiyonun iliskili olabilecegi durumlar: bilmek 6nemlidir.
Bizim calismamizin ana hedefi glinUmuzde artan sikligni ve ciddi
komplikasyonlar: ile énemli bir halk sagligi sorunu haline gelen obezite ve

Helicobacter pylori enfeksiyonu arasindaki iliskiyi degerlendirmektir.

1) H.pylori kolonizasyonu c¢ocuklarda erkeklerde kizlara oranla daha

yuksek oranda saptanmaistir.

2) H.pylori kolonizasyonu sikligi en fazla 15-18 yas arasi hasta grubunda
gorilmektedir. 10 yas tizerindeki hastalarda, 10 yas altindaki hastalara

oranla H.pylori kolonizasyonu saptanma olasilig1 daha ytksektir.

3) H.pylori enfeksiyonu VKI persantili =95 (obez) olan hastalarda VKI
persantili <5 (zayif) olan hastalara oranla daha yuksek saptanmis,
normal kiloda olanlar ile kilolu hastalar arasinda ise anlaml fark

saptanmamistir.

4) H.pylori enfeksiyonu olan hastalarin ortalama serum B12 ve D vitamini
duzeyleri, etken saptanmayan hastalara oranla daha dustuk

saptanmistir.

5) Direncli demir eksikligi sebebiyle Ust GIS Endoskopileri yapilmis olan
toplam 19 hastanin %57’sinde H.pylori pozitif saptanmis olmasi, demir
eksiligi ile H.pylori enfeksiyonu arasinda anlamli bir iligki olabilecegini

dustindurmektedir.

6) H.pylori enfeksiyonu saptanan hastalarin serum vitamin B12, D

vitamini, demir ve ferritin dtizeylerini 6lcmek ve takip etmek énemlidir.
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Yani sira direncli B12 ve demir eksiligi olan asemptomatik hastalarda,

H.pylori enfeksiyonu ihtimali akla gelmelidir.

7) VKI persantil degeri arttikca serum B12 dtizeylerinde diisme
gozlemlenmistir. Obez hastalarin serum B12 seviyelerinin takip edilmesi

Oonemlidir.

Bu calismada H.pylori enfeksiyonu VKI persantili 295 (obez) olan hastalarda
zayiflara oranla daha ylksek saptansa da normal kiloda olanlar ile kilolu
hastalar arasinda anlamli fark saptanmamistir. Asemptomatik olup obezite
tespit edilen hastalarda H.pylori enfeksiyonun arastirilmas: gerekliligi
tartismalidir. Calismamizda zayif hastalarda H.pylori enfeksiyonunun daha
az saptanmis olmasi; H.pylori’nin VKI tizerindeki etkilerinin sadece yetersiz
beslenme gibi basit mekanizmalarla aciklanamayip, bu konuda daha fazla
sayida pediatrik hastanin dahil edildigi, demografik verilerin
(sosyoekonomik durum, beslenme aligkanliklari, aile ortami, yasam alani,
ek Thastaliklar, gibi) detayli incelendigi, obeziteyle iligkili hormon
seviyelerinin Olculebildigi ve eradikasyon sonrasit kilo alimi takibi

yapilabilen prospektif calismalara ihtiya¢c duyuldugunu distindtrmektedir.
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