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ÖZET 

 

Giriş: Genellikle çocukluk çağında edinilerek gastrik mukozayı enfekte eden Helicobacter 

pylori gastrik kanser patogeneziyle ilişkili birçok patobiyolojik değişiklikten sorumlu 

tutulmaktadır. Konuyla ilgili erişkinlerde yapılan birçok çalışma olmasına rağmen erken 

dönem enfeksiyonu gösterdiğinden daha önem arz eden çocuklarda kısıtlı sayıda çalışma 

mevcuttur. 

Amaç: H.pylori ve/veya gastrit varlığının gastrik mukozadaki çeşitli histopatolojik 

değişikliklerde ve gastrik kanserle ilişkisi bilinen p53, p21 ve hücre proliferasyonu ile ilişkili 

Ki-67 antijeninin ekspresyonundaki rolü araştırıldı. 

Materyal ve metod: Başvuru yaşları 7,5 ± 4,5 yıl olan 60 hasta çalışmaya dahil edildi. 

Hastalar endoskopik olarak ve gastrik antral biopsi örneklerinin değerlendirilmesiyle gastriti 

olmayan, H.pylori (+) veya (-) gastriti olan üç grup halinde incelendi. Gastrik biopsi 

örneklerinde p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarını değerlendirmek için immunohistokimyasal 

boyama yapıldı. 

Bulgular: Histopatolojik parametrelerden nötrofil aktivitesi sıklığı H.pylori gastritinde diğer 

iki gruba göre anlamlı oranda yüksek bulunurken lenfoid agregat varlığı da H.pylori +/- 

gastrit varlığında anlamlı oranda daha sık bulundu. H.pylori (+) gastriti olan grupta gastriti 

olmayan gruba göre p53 ekspresyonunda anlamlı yükseklik görüldü. Ki-67 ve p21 

ekspresyonu açısından H.pylori (+) gastriti olan grupta gastriti olmayan ve H.pylori (-) gastriti 

olan gruplara göre anlamlı yükseklik saptandı. H.pylori yoğunluğuna göre yapılan 

değerlendirmede H.pylori dansitesi arttıkça p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarının anlamlı 

derecede arttığını saptadık. 

Sonuç: Araştırdığımız prekanseröz belirteçlerin çocukluk çağında H.pylori enfeksiyonuyla 

anlamlı düzeyde ekspresyonu bakterinin erken dönemde tanınıp eradike edilmesinin erişkin 

çağda olası gastrik kanser oluşumunun önlenmesindeki önemi ortaya koymaktadır. 

Anahtar kelimeler: Helicobacter pylori, gastrit, p53, p21, Ki-67, intestinal metaplazi, gastrik 

atrofi 
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ABSTRACT 

 

Background: Helicobacter pylori that is generally acquired in childhood and infects the 

gastric mucosa is charged for many pathobiologic changes that are linked with the 

pathogenesis of gastrik cancer. Although the majority of studies about the subject have been 

performed in adults; there are limited number of studies about children that reflects the early 

period of infection and may be of greater significance. 

Aim: We aimed to determine the role of H.pylori infection and/or gastritis on several 

histopathological changes, p53, p21 and cell prolifaretion-associated Ki-67 antigen expression 

in the gastric mucosa. 

Methods: We studied 60 patients with a mean age at referral of 7,5±4,5 years. By endoscopic 

appearance and the evaluation of the gastric antral specimens the patients were studied in 

three groups which involves the patients without gastritis and gastritis with +/- H.pylori. In 

order to determine the expression of p53, Ki-67 and p21 in gastric biopsy specimens 

immunohistochemical stains were performed. 

Results: The frequency of neutrophil activity which is one of our histopathologic parameters 

was significantly higher in H.pylori (+) gastritis group than the other two groups. The 

presence of lymphoid aggregate was more frequent in H.pylori +/- gastritis groups than the 

non-gastrit group. p53 expression was found significantly higher in H.pylori (+) gastritis 

group than the non-gastrit group. Ki-67 and p21 expressions were significantly more frequent 

in the H.pylori (+) gastritis group than the other two groups. When we evaluate the density of 

H.pylori, as the density of bacteria increases we detected that the expression of p53, p21 and 

Ki-67 was significantly rised. 

Conclusion: Expression of the studied precanserous markers in significant amounts in 

childhood introduces the importance of the early eradication of the bacteria in order to prevent 

the constitution of gastric cancer in adulthood.  

Key words: Helicobacter pylori, gastritis, p53, p21, Ki-67, intestinal metaplasia, gastric 

atrophy 
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    1. GİRİŞ VE AMAÇ 

 

     Helicobacter pylori genelde çocukluk çağında edinilerek gastrik mukozayı enfekte 

eden yaygın bir insan patojenidir (1,2). Kronik gastritin (3-8), peptik ülser hastalığının 

(9-11) ve gastrik MALT lenfomanın (12,13) başlıca sebebidir.  H.pylori'nin sebep 

olduğu kronik gastrit atrofiye ve intestinal metaplaziye yol açabilir ve bu da gastrik 

adenokarsinom için bir risk faktörüdür (14,20).  Epidemiyolojik çalışmalara göre 

H.pylori Dünya Sağlık Örgütü tarafından birinci sınıf karsinojen olarak 

sınıflandırılmıştır (21). Ayrıca H.pylori'yi son zamanlarda bu ciddi gastrointestinal 

etkilerinin yanında büyüme-gelişme geriliği, demir eksikliği anemisi, idiopatik 

trombositopenik purpura, astım ve alerjik bozukluklar gibi birçok extraintestinal 

hastalıkla ilişkilendiren çalışmalar mevcuttur (22-27). 

     Kronik H.pylori enfeksiyonunun gastrik adenokarsinoma ilerlemesi moleküler 

düzeyde tam bilinmemektedir (6). Gastrik kanserin kronik inflamasyon ile epitel 

proliferasyonu ve apoptozdaki dengesizlik ile ilişkili DNA değişikliklerini içeren çok 

basamaklı ve multifaktöriyel bir süreç sonucunda oluştuğu düşünülmektedir (28). 

Kronik inflamasyon, gastrik kanserin öncüsü olduğu düşünülen intestinal metaplazi ve 

mukozal atrofi gibi bulgulara yol açmaktadır (29). Bu bulguların özellikle yüksek 

gastrik kanser insidansına sahip ülkelerde erken çocukluk çağında oluşabildiğini 

gösteren çalışmalar mevcuttur (30-33). Bununla birlikte H.pylori taşıyıcılarında 

eradikasyon tedavisinin gastrik kanser oluşumunu azalttığı gösterilmiştir (34).  

     Gastrik mukozada  karsinogenezde önemli rolü olan hücre siklus düzenleyici 

proteini p53'ün ekspresyonunun (35-37), bir diğer hücre proliferasyon 

düzenlenmesinde görevli ve gastrik adenokarsinom ve adenomlarda saptanacak 

miktarlarda eksprese edilen p21'in (38) ve Ki-67 gastrik epitel proliferasyon 

aktivitesinin (39,40) H.pylori ile ilişkisini araştıran önemli erişkin  çalışmaları olmasına 

rağmen bu konuda çocuklardaki çalışmalar sınırlıdır. H.pylori'ye bağlı gastrik 

bulguların maligniteye progresyonu uzun yıllar gerektirmektedir (5). Bu nedenle 

çocuklarda birkaç gastrik MALT lenfoma vakası rapor edilirken hiçbir gastrik 

adenokarsinom vakası bildirilmemiştir (35,41). H.pylori enfeksiyonunun gastrik 

karsinogenezle ilişkisinin çocuklarda araştırılması bu durumun erken dönemde saptanıp 

tedavi edilebilmesine olanak sağlayabileceğinden özellikle önemlidir.  
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     Yapılan bu çalışmada gastrik kanserle ilişkisi bilinen p53, p21 ekspresyonu ve hücre 

proliferasyonuyla ilişkili Ki-67 antijenini, histopatolojik değerlendirme ile H.pylori (+) 

veya H.pylori (-) gastriti saptanan ve gastrit saptanmamış olarak 3 farklı gruba ayrılan 

çocukların gastrik mukoza biopsi örneklerinde çalıştık. Dispeptik şikayetlerle doktora 

başvuran çocuk vakalarda H.pylori ve gastrit varlığı açısından yapılan diagnostik üst 

gastrointestinal fiberoptik endoskopi aracılığıyla alınan gastrik antral biopsi 

örneklerinin immunohistokimyasal analizi ile bakılan bu proteinlerin artmış 

ekspresyonu ve  hücre proliferasyon indeksini ortaya koyarak çocukluk çağında 

H.pylori varlığının karsinogenezdeki rolünü aydınlatmayı hedefledik. 
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2. GENEL BİLGİLER 

 

2.1. Normal Gastrik Mukoza 

 

     Mide kompartmanları alt ösefagus sfinkterinden itibaren kardia, fundus, korpus ve 

pilor bölgesine kadar uzanan antrumu içermektedir (43). Gastrik korpus mukozası 

gastroskopi esnasında olduğu gibi mide gerginken de mevcut olan belirgin kıvrımlar 

veya rugalar oluşturmaktadır. Mukozayı koruyan bir mukus tabaka mevcuttur. Normal 

gastrik PH ortalama 0,9-1,5 arasındadır. Gastrik mukoza herbiri özel fonksiyona sahip 

çeşitli hücre tiplerinden oluşmaktadır (tablo 1) (42-44). 

 

 

Tablo 1. Gastrik mukozal hücre tipleri ve başlıca ürünleri 

        

Hücre Tipi Ürün Lokalizasyon 

Mukus boyun hücreleri Mukus, bikarbonat Korpus 

Pariyetal (oksintik) hücreler HCL, intrinsik faktör Korpus 

ECL  

(Enterokromofin benzeri) 

hücreleri 

Histamin  

(Pariyetal hücrelerden HCL 

üretimini uyarır) 

Korpus 

Esas (Zimojen) hücreler Pepsinojen 1 ve 2,  

Gastrik lipaz 

Korpus 

Mukus bezleri Mukus, Pepsinojen 2 Antrum 

D hücreleri Somatostatin  

(G ve ECL hücrelerini inhibe eder) 

Antrum ve Korpus 

G hücreleri Gastrin  

(ECL ve pariyetal hücreleri uyarır) 

Antrum 

 

     

   2.2. Çocuklarda Gastrit ve Peptik Ülser 

  

     Mide mukozasının inflamasyonu ve erozyonu ile karakterize yüzeyel mukozal doku 

hasarı olarak tanımlanan gastrit çocuklardaki karın ağrılarının en önemli nedenlerinden 

biridir (45). Peptik ülser ise özellikle mide ve duodenumda ortaya çıkan, genelde 
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yuvarlak ve muskularis mukozaya kadar uzanan daha derin lezyonlardır ve toplumun 

%10'unda yaşamın herhangi bir döneminde ortaya çıkabilir (46,47). Bu hastalıkların 

çocuk hastalardaki prevalansı tam olarak bilinmemekle birlikte bazı yurtdışı 

çalışmalarında kabaca 2500 hastane başvurusundan birine sebep olduğu bildirilmiştir 

(48).  

    Gastrik ve duodenal mukozanın inflamasyonu, mukozanın defansif ve agresif 

faktörleri arasındaki dengesizlik sonucu ortaya çıkmaktadır. Gastrit ve peptik ülserler 

etyolojide belirgin bir sebep olup olmamasına göre primer ve sekonder olarak ikiye 

ayrılır (45,49). Primer gastritlerde antrum, sekonder gastritlerde ise fundus daha sık 

tutulmaktadır. Gastritler 1990 yılından itibaren histolojik ve endoskopik bulgularına 

göre Sydney sistemiyle sınıflandırılmıştır ve 1994 yılında revize edilen bu sistem 

günümüzde halen yaygın kabul görmektedir (46) (Tablo 2). Gastritlerin histolojik 

olarak akut, kronik ve özel formları tanımlanırken, endoskopik olarak eritem, ödem, 

erozyon, atrofi, vasküler görünüm ve nodül varlığı belirtilmektedir.  

 

Tablo 2. Güncelleştirilmiş Sydney sistemine göre gastritlerde histolojik tanımlama 

ve dereceleme    

 

 

 

 

     Sekonder ülserler genellikle kafa travması, sepsis, cerrahi veya ilaca maruziyet (örn. 

Nonsteroidal antiinflamatuar ilaçlar (NSAİİ)) gibi sistemik bir duruma bağlı ortaya 

çıkar (50). Zolinger-Ellison sendromu veya Crohn gibi bazı özel hastalık durumlarında 

da sekonder gastroduodenal ülserler görülebilmektedir (51,52). Ayrıca sık olmamakla 

birlikte kistik fibroz ve orak hücre hastalığı gibi bazı hastalıkların sekeli olarak 

bildirilen sekonder ülserler de mevcuttur (53,54).  
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     Dispeptik şikayetlerle pediatrik gastroenteroloji polikliniğine başvuran ve altta 

yatan başka etiyolojik faktör saptanmayan çocuk hastaların çoğunda mukozal 

imflamasyon ve daha az sıklıkta görülen ülserasyonun spiral şekilli, gram-negatif, 

mikroaerobik bir bakteri olan H.pylori'ye bağlı olduğu bilinmektedir (55).  

 

2.2.1. Patogenez 

 

    2.2.1.1. Asit sekresyonu 

    

     Çalışmalar gastrik asit üretiminin 3-4 yaşlarında erişkin değerlerine ulaştığını 

göstermektedir (56). Hidroklorik asit (HCl) sekresyonunu midenin korpus ve 

fundusundaki pariyetal hücreler sağlamaktadır.  Asit sekresyonu nöroendokrin 

(asetilkolin, vagus), endokrin (gastrin, pepsin) ve parakrin (histamin) uyarılmayı içeren 

çoklu yolla gerçekleşmektedir (57).           

     Gastrik ülserler genellikle azalmış asit sekresyonu ile birlikteyken duodenal 

ülserlerde asit sekresyonu artmıştır (58-61). Ülser oluşumunun doğal seyrinde gastrit 

ve duodenit mukozal bariyer tabakanın koruyucu etkisini azaltıp epitel hücrelerinin 

artmış HCl maruziyetine sebep olarak öncü rol oynamaktadır (62).  

 

2.2.1.2. Bikarbonat-mukus bariyeri 

     

     Mukus tabaka luminal pepsin ve hidroklorik aside karşı bariyer işlevi görerek aşırı 

pepsinin epitel hücrelerinin apikal yüzeyine ulaşmasını engellemekte ve içerisine 

salgılanan bikarbonat ile asit nötralizasyonunu sağlamaktadır. Mukus tabaka ayrıca 

epitel hücre yenilenmesi ve döngüsü için koruma sağlamaktadır. Mukozal bikarbonat 

üretimi prostaglandinler ve kalsiyum tarafından uyarılmakta, NSAİİ'ler, alkol, 

noradrenalin tarafından ise inhibe edilmektedir (63).  

 

2.2.1.3. Genetik Faktörler 

 

     Peptik ülserlerde aile öyküsü pozitifliği iyi bilinmektedir. Çocuk hastalarda yapılan 

çalışmalarda duodenal ülserli vakaların ailelerinde pepsinojen 1 düzeyinin yüksek 
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olduğu gösterilmiştir (64). Bir başka çalışmada da H.pylori enfeksiyonu olan 

çocuklarda kronik enfeksiyonun yüksek serum pepsinojen düzeyi ile birlikte olduğu 

gösterilmiştir (65).  

 

2.2.1.4. Prostaglandinler 

     

     Prostaglandinler gastrik mukozada histamin tarafından uyarılan gastrik sekresyonu 

inhibe ederler, mukus ve bikarbonat yapımını ve mukozal kan akımını artırırlar. 

Yapılan çalışmalarda prostaglandinlerin gastrik mukozayı stres, alkol, aspirin ve 

indometasinin zaralarından koruduğu ve bazı ülserli olgularda prostaglandin yapımının 

bozuk olduğu belirtilmiştir (46,66). 

 

2.2.1.5. İlaçlar 

     

     Çocuklarda sıkça kullanılan aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaçlar mukus 

glikoproteinlerinin yapısını bozarak ve prostaglandin sentezini azaltarak peptik 

inflamasyon veya ülser oluşumuna yol açabilmektedir (67,68). 

 

2.2.1.6. Diğer Faktörler 

     

     Çocuklarda da erişkinlere benzer şekilde peptik ülserli vakalarda 0 kan grubu sıklığı 

daha fazladır. Duodenal ülseri saptanan çocukların %39-58'inde emosyonel stres 

varlığı bildirilmiştir (66). Daha sonra değinilecek olan H.pylori ile kronik enfeksiyon 

başta kronik gastrit ve peptik ülserler olmak üzere birçok gastropati ile ilişkili 

bulunmuştur (55,69). Gastrointestinal patolojiler daha çok erkeklerde görülmesine 

rağmen H.pylori'ye bağlı gastritler her iki cinste eşit görülmektedir (70). Az lifli 

gıdalarla beslenme, acılı, baharatlı gıdaların diyette fazlalığı gibi beslenme 

alışkanlıklarının da patogenezde rol oynadığı bilinmektedir (71,72).  
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2.2.2. Sekonder Ülserler 

 

    Çocuklarda sekonder ülserler primer olanlardan daha sıktır. Mukozaya zarar 

verebilen bir ilacın alınmasından sonra, stres durumlarında (dövülmüş çocuk 

sendromu, travma, şok, cerrahi girişim, yanık gibi) ve ilerleyici, nörolojik bir hastalık 

sırasında oluşabilmektedir (46,66). Bu tür ülserler başlangıçta sessizken aniden 

morbidite ve mortalitesi fazla olan kanama, perforasyon gibi bir tablo ile ortaya 

çıkabilirler. Curling ülseri yanmış kişilerin %0,5-13'ünde görülür. Cushing ülseri ise 

kafa travması, ensefalopati ve SSS cerrahisi sonrasında görülen ülserlerdir. Tolazolin, 

Aspirin, NSAİ ilaçlar, kortikosteroid tedavisi de ilaçlara bağlı görülebilen sekonder 

ülserlerin sık sebeplerindendir (67,68,73). 

 

2.2.3. Klinik Özellikler ve Tanı 

 

     Peptik ülserlerde klinik asemptomatik olabileceği gibi hayatı tehdit eden kanama 

veya perforasyon da görülebilir (74-76). Semptomlar gastrit ve ülserin primer veya 

sekonder olmasına ve yaşa göre değişiklik göstermektedir.  

       Tanıda anamnez önemlidir. Kronik, tekrarlayan, gece uyandıran, yemek ve antasit   

    ilaçla şiddeti azalan karın ağrısı varsa, aile öyküsü de pozitifse şikayetin şiddetine ve    

    süresine bağlı olarak gastrit ve peptik ülser düşünülmelidir. Fizik muayene tanı  

    koydurmaz ancak özellikle büyük çocuklarda epigastriyuma lokalize hassasiyet yol     

    göstericidir (76). 

       Çocukta gastrit veya peptik ülser tanısında ilk seçenek üst GIS endoskopisidir.  

   Böylece lezyonun kendisi makroskopik olarak görülüp, gerekirse alınabilen gastrik  

   biopsi örneğinin histopatolojik incelenmesi ile hastalığın şiddeti, tipi ve etiyolojisi ile   

   ilgili bilgi edinilebilir  (77). Baryumlu pasaj grafisi gibi radyolojik tetkikler özofagus,  

   mide ve ince barsakların anatomik yapısı ile ilgili bilgi verebilirse de ülser tanısındaki  

   değeri sınırlıdır. Yapılan bir çalışmada endoskopik olarak duodenal ülseri olan  

   olguların sadece %14'ünde radyolojik tanı konulabildiği, bir diğer çalışmada ise karın  

   ağrısıyla başvuran çocuk hastalarda radyolojik olarak peptik ülser tanısı alan 89  

   vakanın %63'ünde endoskopik olarak patoloji saptanmadığı bildirilmiştir (55,78). 

    Tedaviye dirençli, tekrarlayan peptik ülser olgularında serum açlık gastrin düzeyi 
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ölçülerek hipergastrinemi araştırılmalıdır. Zollinger-Ellison sendromunda açlık serum 

gastrin düzeyi 150 pg/ml üzerinde olup binleri bulabilir (46,66). Antral G hücre 

hiperplazisi de pepsinojen 1'in artmasına yol açarak benzer tabloya sebep olabilir. 

 

Tablo 3. Primer-sekonder gastrit ve peptik ülser hastalığında klinik bulgular      

         

 

2.2.4. Gastrit ve Peptik Ülserde Tedavi 

 

2.2.4.1. Mukoza Koruyucular 

 

     Prostaglandinler pariyetal hücrelerin cAMP oluşturmalarını azaltarak asit 

sekresyonunu inhibe ederler. Prostoglandin-E1 (PGE1), bikarbonat ve mukus 

sekresyonunu, mukozal kan akımını artırarak mukozal savunma faktörlerini güçlendirir. 



 

          

9 

 

    Prostaglandinler (özellikle prostaglandin E) mukoza koruyucusu olarak uzun süreli 

NSAİİ kullanmak zorunda kalan hastalarda gastroduodenal hasarı azaltmak amacıyla 

kullanılabilir (79). Prostaglandinin sentetik analoglarından misoprostol ve enprostilin 

mide sekresyonunda bir değişiklik oluşturmasa da mukoza iyileşmesinde yararlı olduğu 

gösterilmiştir (80). 

 

2.2.4.2. Mukozal Bariyer Fonksiyonunu Artıranlar 

 

     Sukralfat Alüminyum hidroksit ile birlikte sukraz oktosülfat kompleksidir. Proteine 

bağlanarak ülser tabanında fiziksel bir engel oluşturur. Antiülser etkisi antiasitlerle 

paraleldir. Yemeklerden 30-60 dakika önce verilmelidir. Bulantı, ağız kuruluğu, 

konstipasyon gibi yan etkileri vardır. Kullanımında çocukluk çağında deneyim azdır (81). 

     Bizmut tuzları da sükralfata benzer etkiyle ülser kraterini örter ve mukozayı asit ve 

proteolitik etkiden korurlar. Ağır metal özelliği ile H.pylori üzerinde de baskılayıcı 

etkileri vardır (66). 

 

2.2.4.3. Antiasitler 

 

     Antiasitlerin gastrit ve peptik ülser tedavisinde kullanımları yaygındır. Magnezyum 

ve aluminyum içeren formları vardır. Böbrek fonksiyonları sağlam bireylerde az miktarda 

emilebilen magnezyum ve aluminyum bir problem oluşturmaz, ancak böbrek yetmezliği 

varsa bu ilaçlara bağlı toksisite oluşabilir. Antiasitler, mide ve idrar pH değerini 

değiştirerek diğer ilaçların emilim ve atılımını etkileyebileceğinden diğer ilaçlardan 1-2 

saat önce veya sonra verilmesi önerilir (46). 

 

2.2.4.4. Asit Sekresyonunu Baskılayan İlaçlar 

 

     H2 reseptör antagonistleri doğrudan mide asit sekresyonunu inhibe ederler. Simetidin, 

ranitidin ve famotidin en çok bilinenlerdir. Temel etkileri asit ve pepsin salınımını 

azaltmaktır. Simetidin ve ranitidin gastrik mukozal prostaglandin sentezini de arttırır. 

     Yan etki ranitidinle pek görülmezken simetidin ile konfüzyon, jinekomasti, ateş, 

hepatotoksisite, kreatinin klirensinde azalma gibi yan etkiler bildirilmiştir (46,66). 
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     Proton pompa inhibitörleri asit baskılayıcı etkileri çok güçlü ajanlardır.   Pariyetal 

hücre membranının apikal kısmında bulunan proton pompasını (H+, K+ ATPase) inhibe 

ederek asit salgısını azaltırlar.  Çocuklarda da güvenle kullanılabilir (omeprazol, 

lansoprazol). Hipergastrinemi, karaciğer enzimlerinde hafif yükselme, hipoklorhidriye 

bağlı diğer ilaçların biyoyararlanımında değişme, bakteriyel aşırı çoğalma gibi yan 

etkileri nadiren görülebilir (82). 

 

 

2.3. Helicobacter pylori Enfeksiyonu ve Çocuklarda Klinik Etkileri 

 

2.3.1.  Helicobacter pylori 

 

     Bu mikroorganizmanın dduuooddeennaall  üüllsseerr ve pprriimmeerr  ggaassttrriitt ile etiyolojik yönden güçlü 

bir ilişkisi olduğu ilk defa 1983 yılında B J Marshal ve R J Warren tarafından 

kanıtlanmıştır. H.pylori ve onun gastrit ve ülser hastalığındaki rolü ile ilgili bu buluşları 

Warren ve Marshal'a 2005 yılında Nobel ödülü kazandırmıştır (3). H.pylori dünya 

çapında en sık kronik bakteriyel enfeksiyonlardan biridir ve günümüzde dünya 

nüfusunun yarısının bakteriyle enfekte olduğu tahmin edilmektedir (83,84). H.pylori'nin 

dünyadaki prevalansı homojen değildir. Batı ülkelerinde son  yıllarda enfeksiyonun 

prevalansı azalmaktadır (85-87). Kötü sosyoekonomik koşullar hastalığın prevalansını 

artırmaktadır. H.pylori enfeksiyonu genelde çocukluk  çağında (neredeyse herzaman 10 

yaş altında) edinilir ve uygun antibiyoterapiyle tedavi edilmezse hayat boyu devam eder 

(83). 

     H.pylori gram-negatif, spiral şekilli, mikroaerofilik bir bakteridir ve gastrik 

kolonizasyon için yüksek düzeyde adaptasyona sahiptir. Normalde midenin mukozal 

koruyucu sistemleri, yüksek asidik ortamı ve düzenli gastrik boşalım diğer bakterilerin 

kolonizasyonu için uygun bir ortam sağlamaz. H.pylori'nin sahip olduğu üreaz enzimi 

ise üreyi amonyum ve karbon dioksite çevirerek ortam PH'ını yükseltmektedir. Böylece 

bakteri hayatta kalabilip mukozaya tutunabilmektedir. Mukozaya tutunduktan sonra ise 

mikroskopi ile de görülebilen inflamatuvar hücrelerle birlikte kronik inflamatuvar yanıt 

oluşmaktadır (88,89). 
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      Primer olarak kolonize olan H.pylori midenin antrumunda inflamasyona sebep 

olmaktadır. Böylece antral D (somatostatin) hücreleri inhibe olmakta ve buna bağlı 

antral G (gastrin) hücrelerinin inhibisyonu bozulmaktadır. Gastrin sekresyonundaki artış 

peptik ülser riskindeki artışa sebep olan asit salınımını da artırmaktadır. Eğer ciddi 

kronik inflamasyon korpusa yayılırsa pariyetal hücre atrofisini de içeren mukozal atrofi 

gelişebilmektedir. Bu durum antral mukozadaki atrofiden bağımsız olarak karsinom 

gelişiminde yüksek risk oluşturmaktadır (88-90). 

     Helicobacter pylori'nin hem genotipinde hem de fenotipinde birçok varyasyon 

mevcuttur. Organizmanın genotipindeki sürekli değişim her enfekte kişinin kendine 

özgü H.pylori suşuna sahip olmasına neden olmaktadır. Virulans faktörleri 

kolonizasyon için gerekli olanlar ve konak yanıtına sebep olanlar (örn.toksinler) olarak 

sınıflandırılabilir. Epitel hasarında rolü olan faktörler Vac A (vakuolize edici sitotoksin 

A),  Cag A (sitotoksin ilişkili gen A), LPS (yüzey lipopolisakaridi), üreaz, flajel, yüzey 

adhezinleri, oksitleyici radikaller ve enfeksiyona yanıt olarak lökositler tarafından 

üretilen sitokinler olarak sıralanabilir (91). 

     Cag A ve Vac A hastalık gelişiminde rolü olan virulans faktörleridir. Cag A proteini 

cag A geni tarafından kodlanır, yüksek oranda immunojeniktir ve suşların %50-70'inde 

mevcuttur. Cag A (+) suşlarla enfeksiyon daha belirgin nötrofilik inflamasyon, batı 

dünyasında ülser ve gastrik karsinom oluşumunda yüksek risk ile birlikteyken, Asya 

toplumlarında bu ilişki saptanmamıştır. Vac A geni tarafından kodlanan vac A proteini 

neredeyse tüm H.pylori suşlarında mevcut olup toksik aktivite ve patojenisite ile 

ilişkilidir (92-95). 

 

2.3.2.  Helicobacter pylori Enfeksiyonunun Tanısı 

 

     H.pylori eradikasyon tedavisi için önerilen endikasyonlar ülser hastalığı, MALT 

lenfoma, atrofik gastrit, yakınmalı kronik gastrit, post gastrik kanser rezeksiyonu, 

kronik NSAİİ tedavisi ve birinci derece akrabalarında gastrik kanser öyküsü bulunan 

H.pylori enfeksiyonları olarak sıralanabilir (96,97). Bu durumlarda H.pylori 

enfeksiyonu için eradikasyon tedavisi öncesi ve sonrasında güvenilir ve doğru bir 

etiyolojik teşhis gerekmektedir (98-102). 
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     H.pylori enfeksiyonun saptanmasında kullanılan non-invazif klinik testler seroloji 

(IgG veya IgA antikorları), ¹³C- Üre nefes testi ve fekal antijen testidir (98,99). Çeşitli 

çalışmalarda IgG ölçen serolojik testlerin sensitivitesi %80-100, spesifitesi %69-95, 

fekal antijen testinin sensitivitesi ve spesifitesi %90-95, ¹³C- üre soluk testinin 

sensitivitesi %81-100, spesifitesi %56-98 arasında değişmektedir (98,99,101,103-105).  

     H.pylori enfeksiyonun saptanmasında kullanılan invazif testler ise yapılan üst 

gastrointestinal sistem endoskopik inceleme ve alınan taze biopsi örneğiyle yapılan hızlı 

üreraz testi, histopatolojik inceleme ve biopsi kültürüdür. Endoskopik inceleme olası 

gastrit ve peptik ülserin direkt olarak gözle görülebildiği tek tanı yötemidir ve teşhisin 

yanında seçili vakalarda (örn.kanama) tedavi olanağı da sunar. Hızlı üreaz testinin 

sensitivitesi %80-95, spesifitesi %90-100, histopatolojik incelemenin sensitivitesi %80-

90, spesifitesi %95-100 aralığında bulunmuştur (98,99,101,104,105) (Tablo 4). 

 

Tablo 4. Helicobacter pylori enfeksiyonunun tanı tetkiklerinin sensitivite ve 

spesifitelerinin karşılaştırılması 

 

Metod Sensitivite (%) Spesifisite (%) 

 

Histoloji 

 

80-90 

 

95-100 

Kültür 98 100 

Hızlı üreaz test 80-95 95-100 

PCR 90-95 90-95 

Seroloji 80-100 69-95 

¹³C üre nefes testi 81-100 56-98 

 

 

2.3.3. Helicobacter pylori İlişkili Gastrit ve Peptik Ülser 

 

     Çocukluk çağında H.pylori baskın olarak antral gastrit ve duodenal ülserlerle 

ilişkilidir (106-108). H.pylori'nin başarılı eradikasyonu etkilenen çocuklarda duodenal 

ülser rekürransını belirgin azaltmaktadır (109-111). Çocuklarda gastrik ülserler 

erişkinlere göre çok daha seyrektir (112). 
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     H.pylori enfeksiyonlu çocuklarda antral gastrit oranı (enfekte olmayanlarla 

karşılaştırıldığında) çalışma analizlerinde %1,9 ile %71.0 arasında değişmektedir. 

Duodenal ülserli çocuklarda H.pylori prevalansı %33-%100 arasındayken bu oran 

gastrik ülserli çocuklarda %11-%75 olarak saptanmıştır (112). 

     

2.3.4. Helicobacter pylori ilişkili Fonksiyonel Dispepsi 

 

     Çocukluk çağında sıkça karşılaşılan kronik veya tekrarlayıcı karın ağrısı ile H.pylori 

enfeksiyonu arasındaki ilişki net olarak ortaya konmuş değildir, çünkü kronik karın 

ağrısı için çocuklarda kullanılan net bir tanı kriteri tanımlanmamıştır. Karın ağrısı 

çocuklarda en sık rastlanan dispeptik yakınmadır ve çocukların %80'inde yaşamın bir 

döneminde yakınma olarak ortaya çıkmaktadır (113).  

     H.pylori enfeksiyonu ile tanımlanan kriterlerde tekrarlayan karın ağrısı arasında 

ilişki saptanmayan çalışmaların yanında bu şikayetlerle kliniğe başvuran hastalarda 

H.pylori enfeksiyonu riskinin 2-3 kat artmış olduğunu gösteren çalışmalar da mevcuttur 

(114). 

 

2.3.5. Gastroösofajeal Reflü Hastalığı (GÖRH) 

 

     H.pylori enfeksiyonu ile GÖRH arasındaki ilişki çocuk ve erişkin çalışmalarında 

farklılık göstermektedir. Erişkinlerde daha sık rastlanan atrofik ve daha çok korpusu 

tutan gastrit durumunda H.pylori eradikasyon tedavisinin asit salınımını artırması, 

bakteriyel üreaz ile amonyum açığa çıkaran H.pylori'nin ortadan kalkmasıyla tampon 

sisteminin bozulması ve açılan iştah ile alınan kiloların reflüyü artırdığı gibi hipotezlerle 

eradikasyon sonrası esofajit bulgularının arttığını gösteren çalışmaların yanısıra 

H.pylori eradikasyonu ile reflü hastalığı arasında ilişki olmadığını bildiren çalışmalar da 

vardır (115,121-127).  

     Çocuklarda ise asit salınımının baskın olduğu antral gastrit daha sık görülmektedir, 

bu durumda olası eşlik eden GÖRH semptomlarının şiddetlenebileceği ve H.pylori 

eradikasyon tedavisinin GÖRH üzerinde iyileştirici etkisi olabileceği bildirilmiştir 

(127,128). 
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2.3.6. Helicobacter pylori ilişkili Demir Eksikliği Anemisi 

 

     Demir eksikliği anemisinin bilinen sebeplerine ilaveten son 20 yılda yapılan 

çalışmalarla H.pylori ile pediatrik demir eksikliği anemisi arasındaki ilişki ortaya 

konmuştur (129-135). Bu ilişki ile ilgili öne sürülen teorik mekanizmalardan biri kronik 

gastrointestinal kan kaybıdır. Ancak çocuklarda yayınlanan vakalarda endoskopik 

olarak kanayan lezyon görülmemiş ve dışkıda gizli kan negatif bulunmuştur (136). Bir 

diğer mekanizma H.pylori gastritinin gastrik asit sekresyonu ve demir emilimine 

etkisidir. Ferrik demirin membran transportu daha kolay olan ferröz demire dönüşümü 

asidik ortamda daha kolay olmaktadır. Ancak gastrik asit üretiminin azaldığı atrofik ve 

fundusun tutulduğu kronik gastritler daha çok erişkin yaş grubunda görülmektedir 

(136,137). Bu konuda çocuklarda karşılaştırmalı veri bulunmamaktadır. Bakterinin 

konak ile yarış halinde demiri kendi kullanması ve biriktirmesi sonucu demir 

emiliminin azaldığına yönelik hipotez ortaya atılmıştır (136). H.pylori'ye bağlı bazı 

sinyallerle demirin gastrik mukozada laktoferrin olarak depolanması ve daha sonra 

H.pylori'nin özel proteinleri aracılığıyla bu demiri absorbe ettiği hipotezi de H.pylori 

pozitif hastalarda gastrik mukozadaki anlamlı laktoferrin yüksekliği ile desteklenmiştir 

(138).  

     Konuyla ilgili çocuklarda yapılan sınırlı sayıdaki önemli çalışmalardan birinde Choe 

et al (132) H.pylori eradikasyon tedavisiyle beraber verilen demir tedavisinin plaseboya 

göre hemoglobin seviyelerinde anlamlı yükseklikle sonuçlandığını ancak 8 hafta 

sonunda serum demir, total demir bağlama kapasitesi ve ferritin seviyelerinde anlamlı 

fark olmadığını bildirmiştir. Bangladeşli 460 çocuk üzerinde yapılan başka bir 

çalışmada sadece demir tedavisine oranla H.pylori eradikasyonu ile birlikte demir 

tedavisinin demir eksikliği anemisi ve demir eksikliğinde iyileşmeye sebep olduğu 

gösterilmiştir (139). 

 

2.3.7. Helicobacter pylori İlişkili Büyüme Geriliği 

 

     H.pylori enfeksiyonu ile çocuklarda büyüme üzerine etkisini konu alan birçok 

çalışma çelişkili sonuçlar doğurmuştur (140-150). İtalya'da 216 çocuk üzerinde yapılan 

bir çalışmada üre soluk testiyle saptanan H.pylori enfeksiyonunun büyük çocuklarda 
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büyüme geriliğiyle ve kötü sosyoekonomik durumla ilişkisi saptanmıştır (140). 5-7 yaş 

arası çocukların incelendiği Almanya'da yapılan daha geniş kapsamlı bir çalışmada 

benzer sosyoekonomik durumdaki üre nefes testiyle H.pylori pozitif veya negatif 

olanlar karşılaştırılmış ve enfeksiyonun büyüme geriliği ve/veya duraklaması ile birlikte 

olduğu bildirilmiştir (143). 2005 yılında İngiltere'de yapılan bir başka çalışmada üre 

nefes testiyle saptanan H.pylori enfeksiyonunun boy ve ağırlık z skorlarıyla bir ilişkisi 

saptanmamıştır (145). 2010 yılında Türkiye'de Gülcan ve ark.’nın yayınladığı çalışmada 

ise tekrarlayan karın ağrısıyla beraber endoskopik olarak gastrik mokozal hasar 

saptanan çocuklarda H.pylori enfeksiyonundan bağımsız olarak BMI'in negatif 

etkilendiği, serolojik olarak taranan başka bir grupta da H.pylori enfeksiyonuna bağlı 

tekrarlayan karın ağrısı olan çocuklarda hem BMI hem de lineer büyümelerinin 

etkilendiği bildirilmiştir (150). 

 

2.3.8. Helicobacter pylori İlişkili İdiyopatik Trombositopenik Purpura 

 

     İdiyopatik trombositopenik purpura (ITP) retiküloendoteliyal sistemde antikora 

duyarlı trombositlerin yıkımına bağlı dolaşımda düşük trombosit sayısıyla karakterize 

otoimmün bir hastalıktır. 6 aydan uzun süren persistan trombositopeni varlığında 

hastalık kronik olarak tanımlanır (151).  

     H.pylori eradikasyonu ile kronik ITP'li hastalardaki trombosit sayılarındaki iyileşme 

farklı teorilere dayandırılmaktadır. Bunlardan bazıları H.pylori cagA ile platelet 

glikoprotein antijenleri arasındaki benzerlik, H.pylori'nin von Willebrand faktöre 

bağlanması, eradikasyon tedavisinde kullanılan antibiyotiklerin (örn. makrolidler) 

immunomodulatör etkisi ve  trombosit otoantikorlarını üreten otoreaktif klonal B 

hücrelerinin H.pylori'nin kronik immünolojik uyarımıyla aktif olabileceğidir (152-154). 

     Kronik ITP'li erişkin hastalar üzerindeki çeşitli çalışmaların meta analizinde    

H.pylori enfeksiyonu saptanan hastalarda standart üçlü H.pylori eradikasyon tedavisinin 

izlemde trombosit sayıları üzerinde anlamlı pozitif etkileri ortaya konmuştur (152,155-

163).  

     Çocuklarda kronik ITP'nin doğal seyri farklıdır. Erişkinlerde %5 civarında tam 

iyileşme oranına karşı çocukların yaklaşık üçte biri spontan iyileşme ile 

sonuçlanmaktadır (151,164). Bu nedenle kronik ITP'de H.pylori eradikasyonu 
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çocuklarda farklı yorumlanmalıdır. Konuyla ilgili çocuklarda az sayıda ve kısıtlı 

çalışmalar mevcuttur. Tayvan'da 22 kronik ITP'li çocuk üzerinde yapılan bir çalışmada 

H.pylori ile enfekte 9 çocuğa standart H.pylori eradikasyon tedavisi (klaritromisin, 

amoksisilin ve PPI) verilmiş ve 16 aylık izlemde dokuz çocuktan beşinde tam veya 

parsiyel iyileşme saptanmıştır (165). 2009 yılında yapılan daha kapsamlı bir çalışmada 

ise kronik ITP'li 55 çocuk araştırılmış, H.pylori pozitif saptanan 16 hastadan   7 tanesine 

üçlü H.pylori eradikasyon tedavisi verilmiş ve 6 aylık izlem sonucunda H.pylori tedavi 

grubuyla kontrol grubu arasında trombosit sayıları düzelme oranı açısından anlamlı bir 

fark saptanmamıştır (166). 

 

2.3.9. Helicobacter pylori İlişkili Astım ve Alerjik Bozukluklar 

 

     Gelişmiş ülkelerde son yıllarda astım ve özellikle de çocukluk çağı astımı artış 

gösterirken H.pylori enfeksiyonu insidansı düşüş eğilimindedir (84,167,168). H.pylori 

ile erken temasın olmaması çocukluk çağı astımında önemli bir belirleyici olarak kabul 

edilmektedir (169). 2008 yılında 3327 çocuk üzerinde yapılan bir çalışmada H.pylori 

seropozitifliği 5 yaşından önce astım başlamasıyla ve 3-13 yaş arasında mevcut astım 

hastalığı varlığıyla anlamlı derecede ters orantılı olarak ilişkili bulunmuştur. Aynı 

çalışmada H.pylori seropozitifliğinin geçirilmiş hışıltı, alerjik rinit ve dermatit, ekzema 

ile de ters orantılı olarak ilişkili olduğu bildirilmiştir (170).  

 

2.3.10. Helicobacter pylori İlişkili Gastrik Kanser 

 

     Çocuklarda H.pylori'ye bağlı gastrik kanserlerle ilgili birkaç gastrik MALT lenfoma 

bildirilmiş (34,108,171) ancak hiçbir adenokarsinom bildirisi yapılmamıştır. 

Erişkinlerde uzun süreli H.pylori enfeksiyonu, gastrik atrofi ve intestinal metaplazi ile 

intestinal tipte andiferansiye adenokarsinom gelişimi arasında kanıtlar mevcuttur (84). 

H.pylori ile enfekte kişilerde kronik gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik 

kanserin onyıllar içinde progresif olarak geliştiği bilinmektedir (29). Gastrik atrofi ve 

intestinal metaplazi yüksek kanser insidansına sahip ülkelerde yaşayan çok küçük 

yaştaki vakalarda bile görülebilmektedir (172-174). Bu durum H.pylori enfeksiyonuna 

verilen inflamatuvar ve immün yanıtta etkisi olan konak genetik faktörlerinin bu bakteri 
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ile enfekte kişilerin bir kısmında neden prekanseröz lezyon ve gastrik kansere yol 

açarken diğerlerinde belirleyici olmadığı hipotezini desteklemektedir (175,176). 

Sonuçta gastrik atrofi ve intestinal metaplazi prevalansı çevresel faktörlerin yanısıra 

coğrafi ve genetik yatkınlığa göre de değişkenlik göstermektedir (122,172-174,177-

183).  

     Gastrik atrofi özelleşmiş glandular dokunun kaybı olarak tanımlanır. Bu durum 

kendini iki yolla gösterebilir. İlkinde glandular doku farklı fenotipteki hücrelere 

(metaplazi) dönüşürken mukozal kalınlık korunmuş olabilir. Bu metaplazi pankreatik 

veya gastrik tipte olabileceği gibi çoğunlukla intestinal tiptedir. Diğer yolda ise korpus 

mukozası mukus üreten hücrelerle antropilorik (psödopilorik) tipte mukozayla yer 

değiştirmiştir ve bu durumda glandular kompartmandaki hücrelerin azalmasına bağlı 

mukozal kalınlık azalmıştır. Bazı popülasyonlarda H.pylori'ye bağlı kronik gastritin 

%30 oranında atrofiye sebep olduğuna dair çalışmalar mevcuttur (184,185). 

     Gastrik intestinal metaplazi ise mukozal fenotipin midedeki  özelleşmiş bir hücre 

grubunun intestinal özellik taşıyan bir başka mukozal hücre spektrumu ile değişmesi 

olarak tanımlanabilir. İntestinal metaplazi pernisiyöz anemide olduğu gibi korpus 

baskın otoimmün atrofik gastritte de görülebilmektedir. Epidemiyolojik ve histolojik 

çalışmalar intestinal metaplazi ile dördüncü en yaygın kanser olan intestinal tipte gastrik 

kanser arasındaki ilişkiyi ortaya koymaktadır (90,96).   

     Gastrik atrofi ve intestinal metaplazinin gerçek prevalansının saptanmasında  

karşılaşılan engellerden biri örneklem problemidir. Özellikle çocuklarda alınan rastgele 

veya yetersiz sayıdaki endoskopik biyopsi örnekleri lezyonların gerçek prevalansını 

maskeleyebilmektedir (32,186). Değerlendirmede erişkinlerde beş biyopsi örneği (iki 

antrum, iki korpus ve bir angulus) önerilirken çocuklarda gastrik biyopsilerin örneklem 

sayısı ve lokalizasyonu ile ilgili bir konsensus oluşmamıştır. 

     Kilinikte gastrik histopatolojik bulguları değerlendirmek için güncelleştirilmiş 

Sydney sistemi yaygın olarak kullanılmaktadır (H.pylori dansitesi, akut veya kronik 

inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi) (187) (Tablo 2). Bu sistemde özellikle 

mukozal atrofinin belirlenmesindeki gözlemci farklılıkları halen ciddi bir problemdir 

(188-189).  

     Hücre proliferasyonunda görevli birçok protein vardır. Kanser gelişimi sırasında ve 

karsinomlarda bunlardan bir çoğunun ekspresyonunda değişiklik görülmektedir. p53 
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proteini DNA bağlayan, oligomerizasyon ve transkripsiyon aktivasyon bölgesi içeren  

bir tümör supresör proteinidir ve stres sinyallerine yanıt olarak hücre büyümesini ve 

apoptoz genlerini düzenleyerek programlı hücre ölümü, hücre farklılaşması ve hücre 

siklus kontrol mekanizmalarında yer almaktadır (190,191).  Hücre regülatuar proteini 

p53'ün gastrik mukozanın intestinal metaplazisinde, gastrik mukozal displazide ve 

gastrik adenokarsinomlarda fazla eksprese edildiği gösterilmiştir (37). Hem gastrik 

displazide hem de intestinal metaplazide p53 geninde mutasyonlar bulunmuştur 

(192,193). Ancak kronik gastritte, intestinal metaplazi ve displazide p53 

ekspresyonunun artmadığını gösteren çalışmalar da bulunmaktadır (194,195). p53 

ekspresyonu ile p53 gen mutasyonu arasında sıkı bir ilişki olmasına rağmen p53 

immünreaktivitesine sahip bazı tümörlerde p53 gen mutasyonu saptanamamıştır (196). 

Erişkinlerde H.pylori ile enfekte gastrik mukozalarda p53 birikimi olduğu ve bunun 

H.pylori eradikasyon tedavisi sonrası azaldığı gösterilmiştir. Gastrik mukozadaki bu 

p53 birikiminin H.pylori enfeksiyonunun tetiklediği DNA hasarından kaynaklandığı 

düşünülmektedir  (197,198). 

     Hücre proliferasyon düzenlenmesinde yer alan bir diğer protein de p53 ile 

indüklenebilen siklin bağımlı kinaz inhibitörü p21'dir. p21 normalde gastrik mukozada 

saptanabilir miktarda eksprese edilmezken gastrik adenokarsinom ve adenomlarda ve 

nonneoplastik mukozayı çevreleyen foveolar epitel hücrelerinde ciddi miktarda 

eksprese edilmektedir (200). Hücre siklus düzenleyici proteini p21 hücresel düzeyde 

birçok etkiye sahiptir. Bunlardan başlıcaları p53’e bağlı büyüme baskılanması, DNA 

hasarı sonrası hücre siklusunun durdurulması, apoptoz inhibisyon ve indüksiyonu ve 

farklılaşmaya bağlı büyümenin baskılanması olarak sıralanabilir. İleri derecede gastrik 

adenokarsinomu olan hastalarda artmış p21 ekspresyonunun hücre ömrüyle negatif 

korelasyonda olduğu gösterilmiştir. Dolayısıyla p21 ileri evre displazilerden ziyade 

düşük evreli gastrik adenomlarda daha fazla eksprese edilmektedir (202,203).   

     İnsan Ki-67 proteini ekspresyonu hücre proliferasyonu ile sıkı bir şekilde ilişkilidir. 

Ki-67 proteininin tüm aktif hücre siklus fazlarında mevcut olup istirahat halindeki 

hücrelerde bulunmaması onun hücre proliferasyonu açısından iyi bir belirteç olmasını 

sağlamaktadır. Artmış epitelyal hücre proliferasyonu H.pylori’ye bağlı gastritte (204), 

atrofik gastritte (205) ve gastrik kanserde (206,207) görülebilmektedir. 
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2.3.11. Helicobacter pylori Tedavisi 

     Ampisilin, amoksisilin, klaritromisin ve metronidazol H.Pylori eredikasyonunda 

kullanılan antimikrobiyal ajanlardır. Bizmut preparatları vaya H2 reseptör antagonistleri 

ya da proton pompa inhibitörleri ile iki antimikrobiyal ajanın kombinasyonu H.pylori 

eradikasyonunda 1-2 hafta süreyle kullanılan standart üçlü tedaviyi oluşturur. Bu rejim 

ile hastaların %90-95'inde başarılı eradikasyon sağlanabilmektedir (96,97). 
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3. MATERYAL VE METOD 

 

3.1. Hasta Seçimi 

 

     Pediatrik Gastroenteroloji Departmanına Ocak 2009 - Aralık 2010 arasında tekrarlayan karın 

ağrısı ve diğer dispeptik yakınmalarla başvuran ve diagnostik üst gastrointestinal sistem 

endoskopisi yapılan çocuk hastalar arasından randomize yöntemle seçilen 60 hasta çalışmaya 

alındı. Hastaların 20'si makroskopik ve histolojik olarak gastrit saptanmamış hastalardan, diğer 

iki grup ise histolojik olarak gastrit saptanıp hızlı üreaz testi ve histopatolojik inceleme ile 

H.pylori pozitif bulunan 20 hasta ve H.pylori negatif bulunan 20 hastadan oluştu. Bu 60 

hastanın hastane işletim sistemi üzerinden medikal kayıtlarından yaş, cinsiyet ve başvuru 

şikayetleri kaydedildi. Endoskopi işleminden önceki son altı hafta içerisinde herhangi bir 

sebeple antibiyotik tedavisi, H-2 bloker veya proton pompa inhibitörü alan hastalar çalışmaya 

dahil edilmedi.  

    

3.2. Biyopsi Metodu ve H. pylori Durumu 

 

     Tüm hastalara gastroskopi uygulandı. Endoskopi esnasında her hastanın mide antrum 

bölgesinden üç biyopsi örneği alındı (iki tanesi histolojik inceleme, biri hızlı üreaz testi 

için). Hızlı üreaz testi (CLO test; Delta West, Perth, WA, Australia) H.pylori için 24 saat 

içinde turuncudan pembe-eflatun renge değişim olursa pozitif olarak kabul edildi. Histolojik 

inceleme ile H.pylori varlığı hematoxylin-eosin ve modifiye giemsa boyası ile 

değerlendirildi. Bir hasta hem hızlı üreaz testi hem de histolojik incelemesi pozitif ise 

H.pylori pozitif kabul edildi, her ikisi de negatif olduğunda H.pylori negatif kabul 

edildi. 

 

3.3. Histolojik ve İmmünohistokimyasal Analiz 

 

     Antral biopsi örnekleri formalinde fikse edilip parafin içine gömüldü ve 4-μm 

kesitler alındı. Alınan kesitler gastrit skorlamasında kullandığımız parametreleri 

değerlendirmek için hemotoksilen&eosin ile, H.pylori kolonizasyonunu değerlendirmek 

için ise modifiye Giemsa ile boyandı. Nötrofil aktivitesi, mononükleer hücre 
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infiltrasyonu, glandular atrofi ve intestinal metaplazinin şiddeti revize Sydney 

sisteminin görsel skalasına göre derecelendirildi (0, yok; 1, hafif; 2, orta; 3, ağır) (8). 

     İmmünohistokimyasal değerlendirme için polilizin kaplı lam üzerinde 3-μm 

kalınlığında kesitler alındı. Özetle, xylene ile deparafinize edilen kesitler rehidrate 

edildi. Ki-67 ve p53 için %10 sitrat buffer, p21 için ise %10’luk Diva solüsyonu 

hazırlanıp 98 derecede 20 dakika ‘antijen retrieval’ işlemi gerçekleştirildi. Hidrojen 

peroksit solüsyonu ile peroksit blokajı, super blok solüsyonu ile protein blokajı 

uygulandı. Solüsyon lamın üzerinden dökülerek p53 (dilüsyon: 1/100), Ki-67 (dilüsyon: 

1/100) ve p21 (dilüsyon:1/200) primer antikorları damlatılıp 30-60 dakika bekletildikten 

sonra sekonder antikor olarak ‘UltraTek Anti-Polyvalent Biotinylated Antikoru’ ve 

konjuge antikor olarak da ‘Ultratek HRP’ uygulandı. DAB sübstrat buffer ve DAB 

kromojen kullanılarak hazırlanan solüsyon kesitlerin üzerine damlatılarak 5 dakika 

bekletildikten sonra distile su ile yıkanıp Mayer hemotoksilene alınan kesitler son 

olarak tekrar distile su ile yıkanıp alkolden geçirilerek kuruduktan sonra 

değerlendirilmek üzere kapatıldı (Resim 1). 

 

3.4. İstatistiksel Analiz 

 

     Çalışmamızda elde ettiğimiz bulguları değerlendirirken istatistiksel analizler için 

SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programı kullanıldı. 

Tanımlayıcı istatistiksel metodların (ortalama, standart sapma) ve gruplar arasında 

niceliksel verilerin karşılaştırılmasında Kruskall Wallis Testi ve Mann Whitney U testi 

kullanıldı. Niceliksel veriler arasındaki korelasyon Spearman korelasyon testi ile 

araştırıldı. Gruplar arasındaki oranların karşılaştırılmasında ‘Fisher’s exact test’  

kullanıldı. Sonuçlar %95’lik güven aralığında değerlendirildi ve anlamlılık p<0,05 

olarak kabul edildi. 
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Resim 1. İmmunohistokimyasal boyanma paternleri (A: Ki-67 negatif, B: Ki-67 pozitif, 

C: p53 negatif, D: p53 pozitif, E: p21 negatif, F: p21 pozitif) 
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4. BULGULAR 

 

     Çalışmaya ortalama yaşları 7,5 ± 4,5 yıl olan 60 hasta (28 kız, 32 erkek) dahil edildi. 

Bu hastalar daha önce yapılmış olan diagnostik üst gastrointestinal sistem fiberoptik 

endoskopi ile alınan gastrik antral biopsi örneklerinin hızlı üreaz testi ve histopatolojik 

incelenmesi sonucunda sırasıyla gastriti saptanmayan, H.pylori (-) gastriti saptanan ve 

H.pylori (+) gastriti saptanan rastgele seçilmiş 20’şer kişilik üç gruptan oluşmaktaydı. 

Gruplara göre yaş ortalaması şu şekildeydi: grup I: 6,8 ± 4,5 yıl, grup II: 7,1 ± 4,4 yıl, 

grup III: 8,5 ± 4,5 yıl. Grup I’de 8 kız, 12 erkek, grup II’de 12 kız, 8 erkek ve grup 

III’de 8 kız, 12 erkek hasta vardı. Bu hastaların kliniğe ilk başvuru şikayetleri 

değerlendirildiğinde her üç grupta da en sık şikayetin karın ağrısı olduğu (gastrit 

saptanmayan grupta 10 kişi (%50), H.pylori (-) gastrit saptanan grupta 14 kişi (%70), 

H.pylori (+) gastrit saptanan grupta da 13 kişinin (%65) ortak şikayeti olarak saptandı. 

Karın ağrısı, bulantı, kusma, yoğun gaz, regurjitasyon, iştahsızlık, tartı kaybı, sık alt 

veya üst solunum yolu enfeksiyonu geçirme gibi bulguların her birinin sıklığı her üç 

grup için karşılaştırıldığında istatistiksel olarak anlamlı bir fark saptanmadı (Tablo 6). 

     İncelenen gastrik antral biopsi örneklerinin Sydney klasifikasyonuna göre 

histopatolojik parametrelerinin değerlendirilmesi sonucunda nötrofil aktivitesi H.pylori 

(-) olan grup I ve grup II ‘de görülmezken H.pylori (+) gastriti olan grup III’de grup I ve 

grup II’ye göre anlamlı olarak 5 hastada hafif, 3 hastada ise orta derecede pozitif 

saptandı (P=0,001). Grupların hiçbirinde glandular atrofi veya intestinal metaplazi 

saptanmadı. Gastriti olmayan grup I’de hastaların %15’inde (n=3) hafif derecede 

lenfoid agregat bulunurken H.pylori (-) veya (+) gastriti olan grup II ve III’de hastaların 

%60’ında (n=12) hafif derecede lenfoid agregat görüldü (P=0,004), hiçbir vakada orta 

veya ağır derecede lenfoid agregat görülmedi. H.pylori (+) gastrit grubundaki hastaların 

biopsi örneklerindeki H.pylori dansitesine bakacak olursak %55’inde (n=11) hafif, 

%40’ında (n=8) orta, %5’inde (n=1) ise ağır derecede pozitif bulundu (Tablo 7).  
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Tablo 6. Olguların klinik özellikleri 

 

Klinik  özellikler      Gastrit (-)      H.pylori (-) gastrit      H.pylori (+) gastrit            p 

    

Ortalama yaş (dağılım)(yıl) 6,8 ±4,5 (0,5-15) 7,1±4,4 (1-16) 8,5±4,5 (2,5-17,5)        P=0,443 

Cinsiyet (kız/erkek) 8/12      12/8 8/12                               P=0,414 

Semptomlar (hasta sayısı) 

 

   

Karın ağrısı      10      14      13                                    P=0,400 

Bulantı 

 

6 9      11                                    P=0,275 

Kusma 

 

Yoğun gaz 

 

Regurjitasyon 

 

İştahsızlık 

 

Tartı kaybı 

 

Sık alt/üst solunum yolu  

Enfeksiyonu 

 

6 

     0 

 

     3  

 

     7  

 

     2 

 

     4 

     10 

     0 

 

     2 

 

     4 

 

     2 

 

     1  

9                                      P=0,410 

     1                                      P=0,362 

 

     0                                      P=0,217 

 

     6                                      P=0,563 

 

     0                                  P=0,343 

 

     1                                      P=0,18 
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Tablo 7. Olguların antral biopsi örneklerinde gastrit şiddeti, H.pylori dansitesi, Ki-

67 proliferasyon indeksi, p53 ve p21 ekspresyonu 

 

 

AD, anlamlı değil 

¹derece 0, yok; derece 1,  hafif; derece 2, orta; derece 3, ağır 

²ortalama ± standart sapma (minimum-maksimum) 

 

     Tüm gruplarda p53 toplam 20 biopsi örneğinde (%33) eksprese edilmiş olarak 

bulundu. p53 ekspresyonu açısından grupları karşılaştırdığımızda p53, gastriti olmayan 

grupta vakaların %10’unda (n=2) ve ortalama %0,3±1,1 (% 0-5) olarak eksprese 

edilirken, H.pylori (-) gastrit grubunda hastaların %30’unda (n=6) eksprese edildiği ve 

ortalama %2,1±5,2 (% 0-22) ile grup I’e göre 7 kat daha fazla eksprese edildiği görüldü. 

H.pylori (+) gastrit grubunda ise p53’ün hastaların %60’ında (n=12) ve ortalama 

 

 Histopatolojik  

 parametreler¹ 

          

          Gastrit (-) 

            (n=20) 

    

    H.pylori (-) gastrit 

              (n=20) 

    

    H.pylori (+) gastrit 

             (n=20) 

               

 

 

               

   0       1       2       3 

             Derece       

             

    0       1       2       3 

              

0       1       2       3          

    

      Nötrofil aktivitesi 20       0       0       0 20       0        0        0 12       5        3       0             P=0,001         

      Glandular atrofi 20       0       0       0 20       0        0        0 20       0        0       0             AD 

      İntestinal metaplazi 20       0       0       0 20       0        0        0 20       0        0       0             AD 

      Lenfoid agregat 17       3       0       0 8      12       0        0 8       12      0       0             P=0,004 

      H.pylori dansitesi 20       0       0       0 20       0        0        0 0       11      8       1             AD 

P53 ekspresyonu²         0,3 ± 1,1 (0-5)        2,1 ± 5,2 (0-22)        5,2 ± 8,5 (0-36)               P=0,031 

Ki-67 ekspresyonu²         1,3 ± 2,7 (0-11)        1,6 ± 2,6 (0-10)        7,4 ± 7,2 (0-20)               P=0,001 

P21 ekspresyonu²         1,6 ± 4,1 (0-18)        1,4 ± 2,7 (0-10)        6,9 ± 8,9 (0-30)               P=0,006 
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%5,2±8,5 (% 0-36) ile eksprese edildiği saptandı. Bu sonuçla p53’ün gastrit olmayan 

gruba göre yaklaşık 17 kat, H.pylori (-) gastrit grubuna göre ise yaklaşık 2,5 kat daha 

fazla eksprese edildiği saptandı (Tablo 7) (P=0,031). p53 yüzde ekspresyonu açısından 

gruplar ayrı ayrı karşılaştırıldığında daha fazla eksprese edilmesine rağmen grup I ve 

grup II, grup II ve grup III arasında istatistiksel anlamlılık saptanmazken (sırasıyla 

P=0,578, P=0,221) H.pylori (+) gastriti olan grup III’te gastriti olmayan grup I’e göre 

p53 ekspresyonunda anlamlı yükseklik görüldü (P=0,025) (Şekil 1). 

 

0

1

2

3

4

5

6

gastrit yok HP(-) gastrit HP (+) gastrit

             Şekil 1. Olguların ortalama % p53 ekspresyonları 

 

      Ki-67 proliferasyon indeksi çalışmadaki 60 örneğin 31 tanesinde (%51) eksprese 

edilmiş olarak saptandı. Ki-67 proliferasyon indeksinin grup I’de hastaların %30’unda 

(n=6) ve ortalama %1,3±2,7 (% 0-11) olarak, grup II’de hastaların %40’ında (n=8) ve 

ortalama %1,6±2,6 (% 0-10) olarak eksprese edildiği görüldü. Grup III’te ise hastaların 

%85’inde (n=17) eksprese edilen Ki-67’nin bu gruptaki ortalama ekspresyonu %7,4±7,2 

(% 0-20) olarak saptandı (Tablo 7) (P=0,001). Ki-67 ekspresyonu açısından grup I ve 

grup II arasında anlamlı fark yokken (P=0,978) H.pylori (+) gastriti olan grup III’te 

gastriti olmayan grup I’e göre (P=0,000) ve H.pylori (-) gastriti olan grup II’ye göre 

(P=0,001) anlamlı yükseklik saptandı (Şekil 2). 
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              Şekil 2. Olguların ortalama % Ki-67 ekspresyonları 

    

     Diğer bir çalışma parametremiz olan p21 ise çalışmamızdaki tüm vakaların 28 

tanesinde (%46) eksprese edilmişti. p21’in grup I’de hastaların %25’inde (n=5) ve 

ortalama %1,6±4,1 (% 0-18) olarak eksprese edildiği görüldü. Grup II’de hastaların 

%30’unda (n=6) ve ortalama %1,4±2,7 (% 0-10) olarak eksprese edilirken grup III’de 

hastaların %85’inde (n=17) ortalama %6,9±8,9 (% 0-30) olarak eksprese edildiği 

saptandı (Tablo 7) (P=0,006). Grup I ve grup II arasında p21 ekspresyonu açısından 

anlamlı fark saptanmazken (P=0,994) grup III’te p21’in grup I’e (P=0,017) ve grup 

II’ye göre (P=0,013) anlamlı biçimde daha fazla eksprese edildiğini gördük (Şekil 3). 
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              Şekil 3. Olguların ortalama %  p21 ekspresyonları 

 

     Çalışmamızda ele aldığımız p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarını mukozal örneklerde 

birliktelik açısından karşılaştırdığımızda p53 ve Ki-67’nin 13 vakada anlamlı olarak 

birlikte saptandığını (P=0,043), p53 ve p21’in yine 13 vakada birlikte saptandığını 

(P=0,134), p21 ve Ki-67’nin de toplam 19 vakada birlikte eksprese edildiğini (P=0,664) 

ancak bu birlikteliklerin istatistiksel olarak anlamlı olmadığını gördük. 

     Biopsi örneklerinde histopatolojik olarak saptanan H.pylori dansitelerine göre p53 

ekspresyonlarını karşılaştırdığımızda H.pylori olmayan 40 hastada p53 %1,2±3,8 (0-22) 

oranında, hafif H.pylori saptanan 11 hastada %3,7±5,2 (0-16), orta derecede H.pylori 

saptanan sekiz hastada %6,5±12,0 (0-36), ağır derecede H.pylori saptanan bir olguda ise 

%12  oranında eksprese edildiğini saptadık. H.pylori dansite yoğunluğuna göre yapılan 

bu karşılaştırmada H.pylori dansitesi arttıkça istatistiksel olarak anlamlı derecede p53 

ekspresyonunun arttığını gördük (P=0,040) (Şekil 4).  
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             Şekil 4. Helicobacter pylori yoğunluğuna göre ortalama % p53   

                          ekspresyonları (HP:Helicobacter pylori) 

 

     H.pylori dansitelerine göre Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyonu ise yine anlamlı 

olarak artmaktaydı. H.pylori (-) olanlarda Ki-67 %1,4±2,7 (0-11) olarak eksprese 

edilirken, hafif H.pylori varlığında %6,1±8,5 (0-20), orta derecede H.pylori varlığında 

%8,5±5,7 (0-20), ağır derecede H.pylori saptanan bir hastada da %12 olarak eksprese 

edildiğini saptadık  (P=0,000) (Şekil 5). 
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           Şekil 5. Helicobacter pylori yoğunluğuna göre ortalama % Ki-67   

                        ekspresyonları (HP:Helicobacter pylori)                                                                                       

                          

     H.pylori dansitelerine göre p21 ekspresyonlarını değerlendirdiğimizde de anlamlı 

sonuç elde ettik. H.pylori (-) olanlarda p21 %1,5±3,5 (0-18) olarak eksprese edilmekte 

iken hafif H.pylori yoğunluğunda %3,8±6,3 (0-22), orta derecede H.pylori 

yoğunluğunda %9,8±10,8 (2-30), ağır derecede H.pylori yoğunluğunda ise %18 (18-18) 

olarak eksprese edildiğini saptadık (P=0,000) (Şekil 6). 
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            Şekil 6. Helicobacter pylori yoğunluğuna göre ortalama % p21  

                         ekspresyonları (HP:Helicobacter pylori) 
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     Çalışmamızdaki hastaları yaşlarına göre 0-6 yaş (grup I), 7-12 yaş (grup II) ve ≥13 

yıl (grup III) olarak üç gruba ayırarak yaptığımız karşılaştırma sonucunda p53’ün grup 

I’deki 26 hastada ortalama %1,9±4,7 (0-22), grup II’deki 25 hastada %2,6±7,3 (0-36) ve 

grup III’deki 9 hastada %4,1±5,9 (0-16) olarak eksprese edildiği görüldü (Tablo 8). 

Gruplar arasında yaş arttıkça istatistiksel olarak anlamı olmayan bir artış mevcuttu 

(P=0,652). Yaş grupları p53 ekspresyonu açısından ayrı ayrı birbiriyle 

karşılaştırıldığında da bir anlamlılık saptanmadı (Şekil 7). 

 

Tablo 8. Yaş gruplarına göre p53, Ki-67 proliferasyon indeksi ve p21 ekspresyonları 

 

        Yaş (yıl)               N             p53                                                                                    Ki-67                                                                                 p21 

    

         0-6 yaş               26 1,9 ± 4,7 1,6 ± 4,2 2,5 ± 3,9 

         7-12 yaş             25 2,6 ± 7,3 4,3 ± 5,9 3,2 ± 7,5 

         ≥13 yaş              9  

 

 

4,1 ± 5,9 

    P=0,652 

 

6,0 ± 6,2 

    P=0,069 

6,1 ± 8,2 

     P=0,344 
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 Şekil 7. Yaş gruplarına göre ortalama  % p53 ekspresyonları 
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     Yaş gruplarına göre Ki-67 ekspresyonlarını değerlendirdiğimizde Ki-67’nin grup 

I’de %1,6±4,2 (0-20), grup II’de %4,3±5,9 (0-20), grup III’de ise %6,0±6,2 (0-18) 

olarak eksprese edildiği görüldü. Yaş arttıkça Ki-67 ekspresyonunda gözlenen bu artış 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmadı (P=0,069). Ki-67 ekspresyonu açısından yaş 

grupları ayrı ayrı karşılaştırıldığında da anlamlı bir fark bulunamadı (Şekil 8). 
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           Şekil 8. Yaş gruplarına göre ortalama % Ki-67 ekspresyonları 

 

     p21 ekspresyonu grup I yaş grubundaki örneklerde ortalama %2,5±3,9 (0-18), grup 

II yaş grubundakilerde %3,2±7,5 (0-30) ve grup III yaş grubundakilerde %6,1±8,2 (0-

22) oranında eksprese edilmiş olarak saptandı (P=0,344). p21 ekspresyonu açısından 

yaş grupları ayrı ayrı karşılaştırıldığında da yine anlamlı bir fark bulunamadı (Şekil 9). 
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            Şekil 9. Yaş gruplarına göre ortalama p21 % ekspresyonları 
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5. TARTIŞMA 

 

     Mevcut çalışmada pediatrik gastroenteroloji kliniğimize başvurup diagnostik üst 

gastrointestinal sistem endoskopisi yapılan ve gastrik antral biopsi örneği alınan çocuk 

hastaların biopsi örneklerinde H.pylori varlığını, histopatolojik değişiklikleri, gastrik 

epitel hücre proliferasyonu ile hücre siklusu düzenleyici proteinleri p53 ve p21’in 

ekspresyonlarını değerlendirdik.  

     Çalışmamıza dahil ettiğimiz hastaların başvurudaki şikayetleri karın ağrısı, bulantı, 

kusma, yoğun gaz, regürjitasyon, iştahsızlık, kilo kaybı ve sık solunum yolu 

enfeksiyonu olarak sıralanmış ve gastrit/H.pylori durumuna göre oluşturulan üç grupta 

da en sık olarak saptanan şikayet hastaların %61’inde karın ağrısı olarak saptanmıştır. 

Bu dispeptik yakınmalar arasında karın ağrısının ardından en sık şikayetler bulantı ve 

kusmadır. Bu sonuçlar Toronta’da çocuklarda yapılan Jones ve ark.’nın çalışmasıyla 

(karın ağrısı %70, kusma %20)  uyumlu bulunmuştur (198). Çalışma grupları arasında 

başvuru yakınmalarının sıklığı arasında anlamlı bir fark bulunamaması da aynı 

çalışmayla uyumludur.  

     H.pylori ile enfekte erişkin hastaların gastrik biopsi örneklerindeki atrofi ve 

intestinal metaplazi sıkça gözlenmekte ve paraneoplastik lezyonlar olarak 

düşünülmektedir (29,199). Bu ilişki pediatrik popülasyonda halen tartışmalı olup 

çocuklardaki H.pylori enfeksiyonu ile ilişkili gastrik atrofi ve/veya intestinal metaplazi 

insidansı yayınlanan çalışmalarda büyük farklılık göstermektedir (% 0 - %77,7) 

(32,181,201,207). Gastrik biopsi örneklerinde atrofi tanısı koymak zordur çünkü yeterli 

sayıda ve düzgünce oryante edilmiş biopsi örneklerine ihtiyaç vardır. İntestinal 

metaplazi ise midede yama tarzı bir dağılım gösterir ve özellikle yetersiz sayıda örnek 

alımı ile atlanması olasıdır. Çocuklarda atrofi ve metaplazinin net bir tanı kriteri de 

tanımlanmamış olduğundan bu lezyonların tanısında gözlemci arası farklar da 

olabilmektedir (187-189). 

     Çalışmamızda değerlendirilen histopatolojik parametrelerden polimorfonükleer 

lökosit (PMNL)  aktivitesi H.pylori (+) gastriti olan grubun %40’ında saptanırken  

H.pylori (-) olan diğer iki grupta görülmemiştir (P=0,001). Kim ve ark.’nın Kore’de 

yaptıkları çalışmada da PMNL aktivitesi H.pylori ile enfekte çocukların gastrik biopsi 

örneklerinde anlamlı olarak yüksek bulunmuştur. Aynı çalışmada H.pylori ile enfekte 
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grupta enfekte saptanmayanlara göre anlamlı oranda intestinal metaplazi (%13) ve 

glandular atrofi (%40) saptanmıştır, ilaveten Öztürk ve ark.’nın Türkiye’de yaptıkları 

çalışmada da H.pylori ile enfekte çocuklarda daha sık intestinal metaplazi görüldüğü 

rapor edilmiştir (208,209). Öte yandan yine Türkiye’de Hacettepe Üniversitesi Pediatrik 

Gastroenteroloji bölümünden Usta ve ark.’nın yayınladığı bir editör mektubunda 

H.pylori gastriti olan 175 çocuk hastanın sadece bir tanesinde intestinal metaplazi, üç 

tanesinde atrofi ve beş hastada (%2,8) her ikisinin birden varlığının saptandığı rapor 

edilmiştir (181). Bizim çalışmamızda ise hiçbir grupta intestinal metaplazi veya 

glandular atrofiye rastlanmadı. Cohen ve ark’nın bir çalışmasında H.pylori ile enfekte 

çocukların doku örnekleri Alcian mavisi- PAS ile boyanarak henüz tamamlanmamış 

minimal formda intestinal metaplazi %53 oranda saptanıp bunların hiçbiri klasik 

hemotoksilen-eosin (HδE) boyasıyla görülememiştir (210). Bu durum çalışmamızdaki 

bu uyumsuzluğu açıklayabilir. Kim ve ark.’nın çalışmasında H.pylori ile enfekte 

olmayan hastaların hiçbirinde lenfoid agregat görülmezken anlamlı olarak enfekte 

hastaların %42’sinde bildirilmiştir. Bizim çalışmamızda ise lenfoid agregat oluşumunda 

H.pylori varlığından çok, gastrit varlığının rol oynadığını saptadık. Çünkü H.pylori (+) 

ve (-) gastritli gruplar arasında lenfoid agregat varlığı açısından fark yokken, bu iki 

grupta gastriti olmayan gruba göre sayıca anlamlı ölçüde daha fazla lenfoid agregat 

varlığı saptandı (P=0,004).  

     Çalışmamızda histopatolojik olarak saptanan H.pylori yoğunluğu ile p53, Ki-67 ve 

p21 ekspresyonlarında ayrı ayrı anlamlı derecede pozitif korelasyon saptadık. Daha 

önce çocuklarda yapılan çalışmalarda Öztürk ve ark. benzer şekilde p53 ve Ki-67 

ekspresyonunu H.pylori dansitesindeki artışla anlamlı olarak fazla bulmuşlardı 

(P=0,001). Bir diğer çalışmada Kim ve ark. Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyonu ile 

H.pylori dansitesi arasında anlamlı pozitif korelasyon bildirmişlerdi (P=0,001). 

     p53 ile immün boyanma hücre içinde  artmış vahşi protein sentezi veya mutasyona 

uğramış proteinin birikimine bağlı olabilir. Çalışmamızda kullanılan antikor mutasyona 

bağlı veya vahşi tip proteinlerin her ikisini birden tanıyabildiğinden saptanan p53’ün 

hangi tip olduğunu saptamak mümkün değildi. Ama özellikle p21 ekspresyonundaki 

artış ile birlikte değerlendirildiğinde saptanan p53 için en uygun açıklama gastrik epitel 

hücrelerindeki enfeksiyon ve/veya inflamatuar aktivitenin sebep olduğu DNA hasarı ve 

buna bağlı tamir veya apoptoz başlaması için p53 ekspresyonunun tetiklenmesidir. Bu 
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durumun H.pylori eradikasyonu ile geri dönüşümlü olması sonuçların vahşi tip p53 

ekspresyonu sonucu olduğu şeklinde yorumlanabilir (211).  Biz çalışmamızda gastriti 

olmayan, H.pylori (-) gastriti olan ve H.pylori (+) gastriti olan gruplar arasında gastrit 

ve/veya H.pylori varlığı ile p53 ekspresyonunda artış varken gruplar birbiriyle ikişerli 

karşılaştırıldığında özellikle gastriti olmayan grupla H.pylori (+) gastriti olan grup 

arasında p53 ekspresyonunda anlamlı artış saptadık (P=0,025). Bu sonuçla antral gastrik 

mukozal örneklerde p53 ekspresyonunda gastrit varlığından çok H.pylori ile 

enfeksiyonun rol oynadığı söylenebilir. Grupların tamamı değerlendirilmeye alındığında 

da p53 ekspresyonu açısından anlamlı yükseklik saptadık (P=0,031). Jones ve ark.’nın 

çalışmasında benzer şekilde sırasıyla H.pylori ile enfekte olmayan ve gastriti olmayan 

bir grupla, H.pylori (-) olan sekonder gastritli grup ve H.pylori ile enfekte grup 

karşılaştırılmış; ilk iki grup arasında p53 ekspresyonu açısından anlamlı bir fark 

saptanmazken H.pylori ile enfekte olan üçüncü grupta diğer gruplara göre anlamlı 

oranda p53 fazla ekspresyonu bildirilmiştir (P<0,005). Öztürk ve ark.’nın çalışmasında 

ise p53 (+) grupta p53 (-) gruba göre H.pylori sıklığında anlamlı yükseklik bulunmuştur 

(P=0,04).  

     Ki-67 proliferasyon indeksi bizim çalışma gruplarımızda H.pylori (+) gastriti olan 

hastalarda diğer iki gruba göre sıklık ve yoğunluk açısından anlamlı oranda yaklaşık beş 

kat fazla eksprese edilmiş olarak saptandı. Jones ve ark. H.pylori ile enfekte grupta Ki-

67 ekspresyonunu H.pylori (-) sekonder gastriti olan ve normal gastrik mukozaya sahip 

gruplara göre yaklaşık iki kat fazla eksprese edilmiş olarak bulmuşlardı. Çalışmamızda 

p53 ve Ki-67’nin antral mukoza biopsi örneklerinde anlamlı oranda birlikteliğini 

saptadık (P=0,043). Öztürk ve ark.’nın çalışmasında da Ki-67 ekspresyonu p53 (+) 

grupta p53 (-) gruba göre anlamlı derecede fazla bulunmuştu (P=0,02). Kim ve ark.’nın 

çalışmasında da H.pylori ile enfekte çocuklarda enfekte olmayanlara göre daha yüksek 

Ki-67 ekspresyonu gösterilmişti (P<0,001). 

     Hücre siklus düzenleyici proteini p21 bizim çalışmamızda H.pylori gastriti olan 

grupta H.pylori (-) saptanan diğer iki gruba göre anlamlı oranda fazla eksprese edilmiş 

olarak saptandı. Çocuklarda gastrik antral mukozada H.pylori varlığı ile p21 ekspresyon 

ilişkisinin çalışıldığı tek çalışma olan Jones ve ark.’nın çalışmasında anlamlı bir ilişki 

bildirilmezken erişkin hastalar üzerinde yapılan çalışmalarda da H.pylori enfeksiyonu 

ile p21 ekspresyonu arasında anlamlı fark saptanmamıştır (40,198). Bu çalışmalarda 
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H.pylori enfeksiyonu varlığında anlamlı derecede saptanan p53 ekspresyonu ile p21 

ekspresyonunun uyumlu bulunmaması p53 proteininin gastrik mukozadaki biyolojik 

etkilerini p21’den bağımsız mekanizmalarla gerçekleştirdiğini düşündürmüştür. 

Çalışmamızda p21 ekspresyonu ile H.pylori enfeksiyonu arasında anlamlı bir ilişki 

saptandı ancak incelenen örneklerdeki p53 ve p21 ekspresyonlarının birlikteliği 

istatistiksel olarak anlamlı saptanmadı. 

     Sonuç olarak çalışmamızdaki bulgular göstermektedir ki çocuklarda H.pylori 

enfeksiyonunun oluşturduğu muhtemel epitel ve DNA hasarı artmış gastrik epitel hücre 

proliferasyonuna ve gastrik karsinogenezde anlamlı derecede eksprese edildiği bilinen 

hücre siklus düzenleyici proteinleri p53 ve p21’in gastrik antral epitel hücrelerinde 

anlamlı miktarda saptandığını ortaya koymaktadır. Çalışmamızda ele aldığımız 

prekanseröz belirteçlerden p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonunun hastadaki gastrit 

varlığından çok H.pylori enfeksiyonu ile ilişkili bulunması H.pylori enfeksiyonunun 

çocukluk çağında erken tanı ile eradike edilmesinin önemini göstermektedir.  
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6. SONUÇLAR 

 

 

1. Çalışmamıza ortalama yaşları 7,5 ± 4,5 yıl olan 60 hasta (28 kız, 32 erkek) dahil 

edilmiştir. Gruplar 20’şer hastadan oluşmaktadır. Grup I’de 8 kız, 12 erkek, Grup 

II’de 12 kız, 8 erkek, Grup III’de ise 8 kız, 12 erkek bulunmaktadır. 

2. Hastaların kliniğe başvuru yakınmaları karın ağrısı, bulantı, kusma, yoğun gaz, 

regurjitasyon, iştahsızlık, tartı kaybı, sık alt veya üst solunum yolu enfeksiyonu 

geçirme olarak saptanmış ve karın ağrısı tüm vakaların %61’inde en sık olarak 

görülmüştür. Yakınmalar ile çalışma grupları arasında anlamlılık saptanmadı. 

3. Çalışmada incelenen histopatolojik parametrelerden nötrofil aktivitesi sıklığı diğer 

iki gruba göre Grup III’de anlamlı oranda yüksek bulunurken (P=0,001) lenfoid 

agregat varlığı da Grup II ve III’de Grup I’e göre anlamlı oranda daha sık bulundu 

(P=0,004).  

4. H.pylori (+) gastriti olan grup III’te gastriti olmayan grup I’e göre p53 

ekspresyonunda anlamlı yükseklik görüldü (P=0,025). 

5. Ki-67 ekspresyonu açısından H.pylori (+) gastriti olan grup III’te gastriti olmayan 

grup I’e göre (P=0,000) ve H.pylori (-) gastriti olan grup II’ye göre (P=0,001) 

anlamlı yükseklik saptandı. 

6. H.pylori enfeksiyonu olan Grup III’te p21’in H.pylori (-) olan Grup I’e (P=0,017) ve 

Grup II’ye göre (P=0,013) anlamlı biçimde daha fazla eksprese edildiği saptandı. 

7. H.pylori dansite yoğunluğuna göre yapılan değerlendirmede H.pylori dansitesi 

arttıkça p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarının  istatistiksel olarak anlamlı derecede 

arttığını saptadık (sırasıyla P=0,040, P=0,000, P=0,000). 

8. Yaş gruplarına göre yapılan değerlendirmede p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonları 

açısından gruplar arasında yaş arttıkça istatistiksel olarak anlamı olmayan bir artış 

mevcuttu (sırasıyla P=0,652, P=0,069, P=0,344). 
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