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OZET

Giris: Genellikle cocukluk ¢aginda edinilerek gastrik mukozay:1 enfekte eden Helicobacter
pylori gastrik kanser patogeneziyle iligkili bircok patobiyolojik degisiklikten sorumlu
tutulmaktadir. Konuyla ilgili erigskinlerde yapilan bir¢ok calisma olmasina ragmen erken
donem enfeksiyonu gosterdiginden daha onem arz eden cocuklarda kisith sayida calisma
mevcuttur.

Amag: H.pylori ve/veya gastrit varhigmin gastrik mukozadaki ¢esitli histopatolojik
degisikliklerde ve gastrik kanserle iligkisi bilinen p53, p21 ve hiicre proliferasyonu ile iliskili
Ki-67 antijeninin ekspresyonundaki rolii arastirildi.

Materyal ve metod: Basvuru yaslart 7,5 £ 4,5 yil olan 60 hasta ¢alismaya dahil edildi.
Hastalar endoskopik olarak ve gastrik antral biopsi orneklerinin degerlendirilmesiyle gastriti
olmayan, H.pylori (+) veya (-) gastriti olan ii¢ grup halinde incelendi. Gastrik biopsi
orneklerinde p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarini degerlendirmek i¢in immunohistokimyasal
boyama yapildi.

Bulgular: Histopatolojik parametrelerden notrofil aktivitesi sikligi H.pylori gastritinde diger
iki gruba gore anlamli oranda yiiksek bulunurken lenfoid agregat varligi da H.pylori +/-
gastrit varliginda anlamli oranda daha sik bulundu. H.pylori (+) gastriti olan grupta gastriti
olmayan gruba gore p53 ekspresyonunda anlamli yiikseklik goriildi. Ki-67 ve p21
ekspresyonu agisindan H.pylori (+) gastriti olan grupta gastriti olmayan ve H.pylori (-) gastriti
olan gruplara gore anlamli yiikseklik saptandi. H.pylori yogunluguna goére yapilan
degerlendirmede H.pylori dansitesi arttikca p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarinin anlamli
derecede arttigini saptadik.

Sonug¢: Arastirdigimiz prekanserdz belirteglerin ¢ocukluk caginda H.pylori enfeksiyonuyla
anlamli diizeyde ekspresyonu bakterinin erken déonemde tanmip eradike edilmesinin erigkin
cagda olasi gastrik kanser olusumunun 6nlenmesindeki 6nemi ortaya koymaktadir.

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

atrofi



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. GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori genelde ¢ocukluk ¢aginda edinilerek gastrik mukozay1 enfekte
eden yaygn bir insan patojenidir (1,2). Kronik gastritin (3-8), peptik iilser hastaliginin
(9-11) ve gastrik MALT lenfomanin (12,13) baslica sebebidir. H.pylori'nin sebep
oldugu kronik gastrit atrofiye ve intestinal metaplaziye yol acabilir ve bu da gastrik
adenokarsinom i¢in bir risk faktoriidiir (14,20). Epidemiyolojik calismalara gore
H.pylori Diinya Saghk Orgiitii tarafindan birinci smif karsinojen olarak
simiflandirilmistir (21). Ayrica H.pylori'yi son zamanlarda bu ciddi gastrointestinal
etkilerinin yaninda biiylime-gelisme geriligi, demir eksikligi anemisi, idiopatik
trombositopenik purpura, astim ve alerjik bozukluklar gibi bir¢ok extraintestinal
hastalikla iliskilendiren ¢alismalar mevcuttur (22-27).

Kronik H.pylori enfeksiyonunun gastrik adenokarsinoma ilerlemesi molekiiler
diizeyde tam bilinmemektedir (6). Gastrik kanserin kronik inflamasyon ile epitel
proliferasyonu ve apoptozdaki dengesizlik ile iliskili DNA degisikliklerini igeren ¢ok
basamakli ve multifaktériyel bir siire¢ sonucunda olustugu diisliniilmektedir (28).
Kronik inflamasyon, gastrik kanserin onciisii oldugu diisiliniilen intestinal metaplazi ve
mukozal atrofi gibi bulgulara yol agmaktadir (29). Bu bulgularin &zellikle yiiksek
gastrik kanser insidansina sahip iilkelerde erken cocukluk c¢aginda olusabildigini
gosteren calismalar mevcuttur (30-33). Bununla birlikte H.pylori tasiyicilarinda
eradikasyon tedavisinin gastrik kanser olusumunu azalttig1 gosterilmistir (34).

Gastrik mukozada karsinogenezde Onemli rolii olan hiicre siklus diizenleyici
proteini  p53'in  ekspresyonunun (35-37), bir diger hiicre proliferasyon
diizenlenmesinde gorevli ve gastrik adenokarsinom ve adenomlarda saptanacak
miktarlarda eksprese edilen p21'in (38) ve Ki-67 gastrik epitel proliferasyon
aktivitesinin (39,40) H.pylori ile iliskisini aragtiran dnemli eriskin ¢aligmalari olmasina
ragmen bu konuda c¢ocuklardaki caligmalar smirhidir. H.pylori'ye bagli gastrik
bulgularin maligniteye progresyonu uzun yillar gerektirmektedir (5). Bu nedenle
cocuklarda birka¢ gastrik MALT lenfoma vakasi rapor edilirken hicbir gastrik
adenokarsinom vakasi bildirilmemistir (35,41). H.pylori enfeksiyonunun gastrik
karsinogenezle iliskisinin ¢ocuklarda arastirilmasi bu durumun erken donemde saptanip

tedavi edilebilmesine olanak saglayabileceginden 6zellikle onemlidir.



Yapilan bu ¢calismada gastrik kanserle iliskisi bilinen p53, p21 ekspresyonu ve hiicre
proliferasyonuyla iliskili Ki-67 antijenini, histopatolojik degerlendirme ile H.pylori (+)
veya H.pylori (-) gastriti saptanan ve gastrit saptanmamis olarak 3 farkli gruba ayrilan
cocuklarin gastrik mukoza biopsi o6rneklerinde calistik. Dispeptik sikayetlerle doktora
basvuran ¢ocuk vakalarda H.pylori ve gastrit varligi agisindan yapilan diagnostik tist
gastrointestinal fiberoptik endoskopi araciligiyla alinan gastrik antral biopsi
orneklerinin immunohistokimyasal analizi ile bakilan bu proteinlerin artmis
ekspresyonu ve hiicre proliferasyon indeksini ortaya koyarak c¢ocukluk caginda

H.pylori varliginin karsinogenezdeki roliinii aydinlatmay1 hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Normal Gastrik Mukoza

Mide kompartmanlar1 alt 6sefagus sfinkterinden itibaren kardia, fundus, korpus ve
pilor bolgesine kadar uzanan antrumu igcermektedir (43). Gastrik korpus mukozasi
gastroskopi esnasinda oldugu gibi mide gerginken de mevcut olan belirgin kivrimlar
veya rugalar olusturmaktadir. Mukozay1 koruyan bir mukus tabaka mevcuttur. Normal
gastrik PH ortalama 0,9-1,5 arasindadir. Gastrik mukoza herbiri 6zel fonksiyona sahip
cesitli hiicre tiplerinden olugsmaktadir (tablo 1) (42-44).

Tablo 1. Gastrik mukozal hiicre tipleri ve bashca iiriinleri

Hiicre Tipi Uriin Lokalizasyon

Mukus boyun hiicreleri Mukus, bikarbonat Korpus

Pariyetal (oksintik) hiicreler HCL, intrinsik faktor Korpus

ECL Histamin Korpus

(Enterokromofin benzeri) (Pariyetal hiicrelerden HCL

hiicreleri iretimini uyarir)

Esas (Zimojen) hiicreler Pepsinojen 1 ve 2, Korpus
Gastrik lipaz

Mukus bezleri Mukus, Pepsinojen 2 Antrum

D hiicreleri Somatostatin Antrum ve Korpus
(G ve ECL hiicrelerini inhibe eder)

G hiicreleri Gastrin Antrum

(ECL ve pariyetal hiicreleri uyarir)

2.2. Cocuklarda Gastrit ve Peptik Ulser

Mide mukozasinin inflamasyonu ve erozyonu ile karakterize yiizeyel mukozal doku
hasar1 olarak tanimlanan gastrit gocuklardaki karin agrilarinin en énemli nedenlerinden

biridir (45). Peptik iilser ise Ozellikle mide ve duodenumda ortaya ¢ikan, genelde

3



yuvarlak ve muskularis mukozaya kadar uzanan daha derin lezyonlardir ve toplumun
%10'unda yasamin herhangi bir doneminde ortaya ¢ikabilir (46,47). Bu hastaliklarin
cocuk hastalardaki prevalanst tam olarak bilinmemekle birlikte bazi yurtdis
caligsmalarinda kabaca 2500 hastane basvurusundan birine sebep oldugu bildirilmistir
(48).

Gastrik ve duodenal mukozanin inflamasyonu, mukozanin defansif ve agresif
faktorleri arasindaki dengesizlik sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Gastrit ve peptik tlserler
etyolojide belirgin bir sebep olup olmamasina gore primer ve sekonder olarak ikiye
ayrilir (45,49). Primer gastritlerde antrum, sekonder gastritlerde ise fundus daha sik
tutulmaktadir. Gastritler 1990 yilindan itibaren histolojik ve endoskopik bulgularina
gore Sydney sistemiyle siniflandirilmistir ve 1994 yilinda revize edilen bu sistem
giiniimiizde halen yaygin kabul gormektedir (46) (Tablo 2). Gastritlerin histolojik
olarak akut, kronik ve 6zel formlar1 tanimlanirken, endoskopik olarak eritem, 6dem,

erozyon, atrofi, vaskiiler gériinlim ve nodiil varlig1 belirtilmektedir.

Tablo 2. Giincellestirilmis Sydney sistemine gore gastritlerde histolojik tanimlama

ve dereceleme

Histolojik dzellik Tanimlama Derece

Hafif Orta  Belirgin
Kronik inflamasyon Lenfosit ve plazma hitcrelerinin lamina propriadaki yofunlufu + ++ tH
Najtrofil akfivitesi Lamina propria, veya ylizey epitelinde notrofil infiltrasyonu <13 113213 >3
Glandiiler atrofi Antrum ve korpus glandlarinda kayip olmasi + t tt
[ntestinal metaplazi Mukoza epitelinde intestinal metaplazi gizlenmesi durumu <13 113213 >3
Hp Epitelde Hp benzeri organizmalarin yogunlugu + ++ tH

Sekonder iilserler genellikle kafa travmasi, sepsis, cerrahi veya ilaca maruziyet (6rn.
Nonsteroidal antiinflamatuar ilaglar (NSAII)) gibi sistemik bir duruma bagh ortaya
cikar (50). Zolinger-Ellison sendromu veya Crohn gibi bazi 6zel hastalik durumlarinda
da sekonder gastroduodenal iilserler goriilebilmektedir (51,52). Ayrica sik olmamakla
birlikte Kistik fibroz ve orak hiicre hastaligi gibi bazi hastaliklarin sekeli olarak

bildirilen sekonder iilserler de mevcuttur (53,54).



Dispeptik sikayetlerle pediatrik gastroenteroloji poliklinigine basvuran ve altta
yatan bagka etiyolojik faktor saptanmayan c¢ocuk hastalarin c¢ogunda mukozal
imflamasyon ve daha az siklikta goriilen iilserasyonun spiral sekilli, gram-negatif,

mikroaerobik bir bakteri olan H.pylori'ye bagli oldugu bilinmektedir (55).

2.2.1. Patogenez

2.2.1.1. Asit sekresyonu

Calismalar gastrik asit iiretiminin 3-4 yaglarinda eriskin degerlerine ulastigini
gostermektedir (56). Hidroklorik asit (HCI) sekresyonunu midenin korpus ve
fundusundaki pariyetal hiicreler saglamaktadir.  Asit sekresyonu noroendokrin
(asetilkolin, vagus), endokrin (gastrin, pepsin) ve parakrin (histamin) uyarilmay1 i¢eren
coklu yolla ger¢eklesmektedir (57).

Gastrik iilserler genellikle azalmis asit sekresyonu ile birlikteyken duodenal
iilserlerde asit sekresyonu artmigtir (58-61). Ulser olusumunun dogal seyrinde gastrit
ve duodenit mukozal bariyer tabakanin koruyucu etkisini azaltip epitel hiicrelerinin

artmus HCI maruziyetine sebep olarak oncii rol oynamaktadir (62).

2.2.1.2. Bikarbonat-mukus bariyeri

Mukus tabaka luminal pepsin ve hidroklorik aside karsi bariyer islevi gorerek asiri
pepsinin epitel hiicrelerinin apikal yiizeyine ulagmasini engellemekte ve igerisine
salgilanan bikarbonat ile asit ndtralizasyonunu saglamaktadir. Mukus tabaka ayrica
epitel hiicre yenilenmesi ve dongiisii i¢in koruma saglamaktadir. Mukozal bikarbonat
liretimi prostaglandinler ve kalsiyum tarafindan uyarilmakta, NSAIi'ler, alkol,

noradrenalin tarafindan ise inhibe edilmektedir (63).

2.2.1.3. Genetik Faktorler

Peptik iilserlerde aile dykiisii pozitifligi iyi bilinmektedir. Cocuk hastalarda yapilan

calismalarda duodenal {ilserli vakalarin ailelerinde pepsinojen 1 diizeyinin yiiksek



oldugu gosterilmistir (64). Bir baska c¢alismada da H.pylori enfeksiyonu olan
cocuklarda kronik enfeksiyonun yiiksek serum pepsinojen diizeyi ile birlikte oldugu

gosterilmistir (65).

2.2.1.4. Prostaglandinler

Prostaglandinler gastrik mukozada histamin tarafindan uyarilan gastrik sekresyonu
inhibe ederler, mukus ve bikarbonat yapimimi ve mukozal kan akimini artirirlar.
Yapilan c¢aligmalarda prostaglandinlerin gastrik mukozay1 stres, alkol, aspirin ve
indometasinin zaralarindan korudugu ve bazi iilserli olgularda prostaglandin yapiminin

bozuk oldugu belirtilmistir (46,66).

2.2.1.5. Ilaclar

Cocuklarda sik¢a kullanilan aspirin ve nonsteroid antiinflamatuar ilaglar mukus
glikoproteinlerinin yapisin1i bozarak ve prostaglandin sentezini azaltarak peptik

inflamasyon veya {ilser olusumuna yol agabilmektedir (67,68).

2.2.1.6. Diger Faktorler

Cocuklarda da erigkinlere benzer sekilde peptik iilserli vakalarda 0 kan grubu siklig1
daha fazladir. Duodenal iilseri saptanan cocuklarin %39-58'inde emosyonel stres
varlig1 bildirilmistir (66). Daha sonra deginilecek olan H.pylori ile kronik enfeksiyon
basta kronik gastrit ve peptik iilserler olmak {izere bir¢ok gastropati ile iligkili
bulunmustur (55,69). Gastrointestinal patolojiler daha cok erkeklerde goriilmesine
ragmen H.pylori'ye bagli gastritler her iki cinste esit goriilmektedir (70). Az lifli
gidalarla beslenme, acili, baharath gidalarin diyette fazlaligi gibi beslenme

aligkanliklariin da patogenezde rol oynadigi bilinmektedir (71,72).



2.2.2. Sekonder Ulserler

Cocuklarda sekonder {ilserler primer olanlardan daha siktir. Mukozaya zarar
verebilen bir ilacin alinmasindan sonra, stres durumlarinda (doviilmiis cocuk
sendromu, travma, sok, cerrahi girisim, yanik gibi) ve ilerleyici, nérolojik bir hastalik
sirasinda olusabilmektedir (46,66). Bu tiir iilserler baslangicta sessizken aniden
morbidite ve mortalitesi fazla olan kanama, perforasyon gibi bir tablo ile ortaya
cikabilirler. Curling iilseri yanmis kisilerin %0,5-13"linde goriiliir. Cushing iilseri ise
kafa travmasi, ensefalopati ve SSS cerrahisi sonrasinda goriilen tlserlerdir. Tolazolin,
Aspirin, NSATI ilaglar, kortikosteroid tedavisi de ilaglara bagli goriilebilen sekonder
tilserlerin sik sebeplerindendir (67,68,73).

2.2.3. Klinik Ozellikler ve Tani

Peptik {ilserlerde klinik asemptomatik olabilecegi gibi hayati tehdit eden kanama
veya perforasyon da goriilebilir (74-76). Semptomlar gastrit ve iilserin primer veya
sekonder olmasina ve yasa gore degisiklik gostermektedir.

Tanida anamnez 6nemlidir. Kronik, tekrarlayan, gece uyandiran, yemek ve antasit
ilagla siddeti azalan karin agrisi varsa, aile 0ykiisli de pozitifse sikayetin siddetine ve
stiresine bagli olarak gastrit ve peptik iilser diistiniilmelidir. Fizik muayene tan
koydurmaz ancak 6zellikle biiyiik ¢ocuklarda epigastriyuma lokalize hassasiyet yol
gostericidir (76).

Cocukta gastrit veya peptik iilser tanisinda ilk secenek iist GIS endoskopisidir.
Boylece lezyonun kendisi makroskopik olarak goriiliip, gerekirse alinabilen gastrik
biopsi 0rneginin histopatolojik incelenmesi ile hastaligin siddeti, tipi ve etiyolojisi ile
ilgili bilgi edinilebilir (77). Baryumlu pasaj grafisi gibi radyolojik tetkikler 6zofagus,
mide ve ince barsaklarin anatomik yapisi ile ilgili bilgi verebilirse de tilser tanisindaki
degeri siirlidir. Yapilan bir calismada endoskopik olarak duodenal {ilseri olan
olgularin sadece %14'iinde radyolojik tan1 konulabildigi, bir diger ¢aligmada ise karin
agristyla bagvuran ¢ocuk hastalarda radyolojik olarak peptik iilser tanisi alan 89
vakanin %63'linde endoskopik olarak patoloji saptanmadigi bildirilmistir (55,78).

Tedaviye direngli, tekrarlayan peptik iilser olgularinda serum aglik gastrin diizeyi



Olctilerek hipergastrinemi arastirilmalidir. Zollinger-Ellison sendromunda aglik serum
gastrin diizeyi 150 pg/ml iizerinde olup binleri bulabilir (46,66). Antral G hiicre

hiperplazisi de pepsinojen 1'in artmasina yol agarak benzer tabloya sebep olabilir.

Tablo 3. Primer-sekonder gastrit ve peptik iilser hastaliginda klinik bulgular

Hastalik Semptomlar

Primer pastrit Azgmptomatik (en sik)
Yingleyen karnin agnsi
Epigastrik agn
GOR* bulgulan
rusma, bulanh, 1stahsizik
Kisa bay, blyome geriligi (7)

Sekonder gastrit Kann adns
(st GiS** kanamasi (hematemez, melena)
Epigastrik agn
Irritabilite, yorgunluk
Fe exsikligi anemisi

Primer peptik Olser hastalif franik, yineleyen kanm agns
Epizodik apigastrik adn
Kusma (Dzellikle yingleyan tarzda)
Gece uyandiran agn

Anami

Sekander peptik Glsar hastahg Hayath tehdit eden GI3 kanamalan
NMide veya duodenum parforasyonu
Sok

Kann ajns (nagir)

Gastrodzofapeal refld
Gastraintestinal sistam

2.2.4. Gastrit ve Peptik Ulserde Tedavi
2.2.4.1. Mukoza Koruyucular
Prostaglandinler pariyetal hiicrelerin c¢cAMP olusturmalari1  azaltarak asit

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

sekresyonunu, mukozal kan akimini artirarak mukozal savunma faktorlerini gii¢lendirir.



Prostaglandinler (6zellikle prostaglandin E) mukoza koruyucusu olarak uzun siireli
NSAII kullanmak zorunda kalan hastalarda gastroduodenal hasari azaltmak amaciyla
kullanilabilir (79). Prostaglandinin sentetik analoglarindan misoprostol ve enprostilin
mide sekresyonunda bir degisiklik olusturmasa da mukoza iyilesmesinde yararli oldugu

gosterilmistir (80).

2.2.4.2. Mukozal Bariyer Fonksiyonunu Artiranlar

Sukralfat Aliiminyum hidroksit ile birlikte sukraz oktosiilfat kompleksidir. Proteine
baglanarak iilser tabaninda fiziksel bir engel olusturur. Antiiilser etkisi antiasitlerle
paraleldir. Yemeklerden 30-60 dakika once verilmelidir. Bulanti, agiz kurulugu,
konstipasyon gibi yan etkileri vardir. Kullaniminda ¢ocukluk ¢aginda deneyim azdir (81).

Bizmut tuzlar da siikralfata benzer etkiyle iilser kraterini orter ve mukozay1 asit ve
proteolitik etkiden korurlar. Agir metal Ozelligi ile H.pylori {izerinde de baskilayici
etkileri vardir (66).

2.2.4.3. Antiasitler

Antiasitlerin gastrit ve peptik iilser tedavisinde kullanimlar1 yaygindir. Magnezyum
ve aluminyum iceren formlar1 vardir. Bobrek fonksiyonlari saglam bireylerde az miktarda
emilebilen magnezyum ve aluminyum bir problem olusturmaz, ancak bobrek yetmezligi
varsa bu ilaglara bagli toksisite olusabilir. Antiasitler, mide ve idrar pH degerini
degistirerek diger ilaglarin emilim ve atilimini etkileyebileceginden diger ilaglardan 1-2

saat Once veya sonra verilmesi Onerilir (46).

2.2.4.4. Asit Sekresyonunu Baskilayan laclar

H2 reseptor antagonistleri dogrudan mide asit sekresyonunu inhibe ederler. Simetidin,
ranitidin ve famotidin en cok bilinenlerdir. Temel etkileri asit ve pepsin saliniminm
azaltmaktir. Simetidin ve ranitidin gastrik mukozal prostaglandin sentezini de arttirir.

Yan etki ranitidinle pek goriilmezken simetidin ile konfiizyon, jinekomasti, ates,

hepatotoksisite, kreatinin klirensinde azalma gibi yan etkiler bildirilmistir (46,66).



Proton pompa inhibitorleri asit baskilayict etkileri ¢cok giiclii ajanlardir.  Pariyetal
hiicre membraninin apikal kisminda bulunan proton pompasini1 (H+, K+ ATPase) inhibe
ederek asit salgisini azaltirlar. Cocuklarda da giivenle kullanilabilir (omeprazol,
lansoprazol). Hipergastrinemi, karaciger enzimlerinde hafif yiikselme, hipoklorhidriye
bagli diger ilaglarin biyoyararlaniminda degisme, bakteriyel asirt ¢ogalma gibi yan

etkileri nadiren goriilebilir (82).

2.3. Helicobacter pylori Enfeksiyonu ve Cocuklarda Klinik Etkileri

2.3.1. Helicobacter pylori

Bu mikroorganizmanin duodenal tilser ve primer gastrit ile etiyolojik yonden gii¢lii
bir iliskisi oldugu ilk defa 1983 yilinda B J Marshal ve R J Warren tarafindan
kanitlanmustir. H.pylori ve onun gastrit ve iilser hastaligindaki rolii ile ilgili bu buluslar
Warren ve Marshal'a 2005 yilinda Nobel 6diilii kazandirmistir (3). H.pylori diinya
capinda en sik kronik bakteriyel enfeksiyonlardan biridir ve giiniimiizde diinya
niifusunun yarisinin bakteriyle enfekte oldugu tahmin edilmektedir (83,84). H.pylori'nin
diinyadaki prevalansi homojen degildir. Bat1 iilkelerinde son yillarda enfeksiyonun
prevalansi azalmaktadir (85-87). Kotii sosyoekonomik kosullar hastaligin prevalansini
artirmaktadir. H.pylori enfeksiyonu genelde ¢ocukluk caginda (neredeyse herzaman 10
yas altinda) edinilir ve uygun antibiyoterapiyle tedavi edilmezse hayat boyu devam eder
(83).

H.pylori gram-negatif, spiral sekilli, mikroaerofilik bir bakteridir ve gastrik
kolonizasyon i¢in yiiksek diizeyde adaptasyona sahiptir. Normalde midenin mukozal
koruyucu sistemleri, yliksek asidik ortami1 ve diizenli gastrik bosalim diger bakterilerin
kolonizasyonu i¢in uygun bir ortam saglamaz. H.pylori'nin sahip oldugu iireaz enzimi
ise lireyi amonyum ve karbon dioksite ¢evirerek ortam PH'in1 ylikseltmektedir. Boylece
bakteri hayatta kalabilip mukozaya tutunabilmektedir. Mukozaya tutunduktan sonra ise
mikroskopi ile de goriilebilen inflamatuvar hiicrelerle birlikte kronik inflamatuvar yanit

olugsmaktadir (88,89).
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Primer olarak kolonize olan H.pylori midenin antrumunda inflamasyona sebep
olmaktadir. Bdylece antral D (somatostatin) hiicreleri inhibe olmakta ve buna bagh
antral G (gastrin) hiicrelerinin inhibisyonu bozulmaktadir. Gastrin sekresyonundaki artig
peptik ilser riskindeki artisa sebep olan asit salinimin1 da artirmaktadir. Eger ciddi
kronik inflamasyon korpusa yayilirsa pariyetal hiicre atrofisini de igeren mukozal atrofi
gelisebilmektedir. Bu durum antral mukozadaki atrofiden bagimsiz olarak karsinom
gelisiminde yiiksek risk olusturmaktadir (88-90).

Helicobacter pylori'nin hem genotipinde hem de fenotipinde bir¢ok varyasyon
mevcuttur. Organizmanin genotipindeki siirekli degisim her enfekte kisinin kendine
O0zgii H.pylori susuna sahip olmasina neden olmaktadir. Virulans faktorleri
kolonizasyon i¢in gerekli olanlar ve konak yanitina sebep olanlar (6rn.toksinler) olarak
siiflandirilabilir. Epitel hasarinda rolii olan faktorler Vac A (vakuolize edici sitotoksin
A), Cag A (sitotoksin iligkili gen A), LPS (yiizey lipopolisakaridi), tireaz, flajel, yilizey
adhezinleri, oksitleyici radikaller ve enfeksiyona yanit olarak l6kositler tarafindan
tiretilen sitokinler olarak siralanabilir (91).

Cag A ve Vac A hastalik gelisiminde rolii olan virulans faktorleridir. Cag A proteini
cag A geni tarafindan kodlanir, yiiksek oranda immunojeniktir ve suslarin %50-70'inde
mevcuttur. Cag A (+) suslarla enfeksiyon daha belirgin noétrofilik inflamasyon, bati
diinyasinda tilser ve gastrik karsinom olusumunda yiiksek risk ile birlikteyken, Asya
toplumlarinda bu iligki saptanmamistir. Vac A geni tarafindan kodlanan vac A proteini
neredeyse tiim H.pylori suslarinda mevcut olup toksik aktivite ve patojenisite ile
iliskilidir (92-95).

2.3.2. Helicobacter pylori Enfeksiyonunun Tanisi

H.pylori eradikasyon tedavisi i¢in Onerilen endikasyonlar iilser hastaligi, MALT
lenfoma, atrofik gastrit, yakinmali kronik gastrit, post gastrik kanser rezeksiyonu,
kronik NSAII tedavisi ve birinci derece akrabalarinda gastrik kanser dykiisii bulunan
H.pylori enfeksiyonlart olarak siralanabilir (96,97). Bu durumlarda H.pylori
enfeksiyonu i¢in eradikasyon tedavisi Oncesi ve sonrasinda giivenilir ve dogru bir

etiyolojik teshis gerekmektedir (98-102).
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H.pylori enfeksiyonun saptanmasinda kullanilan non-invazif klinik testler seroloji
(IgG veya IgA antikorlar1), *C- Ure nefes testi ve fekal antijen testidir (98,99). Cesitli
calismalarda IgG Olgen serolojik testlerin sensitivitesi %80-100, spesifitesi %69-95,
fekal antijen testinin sensitivitesi ve spesifitesi %90-95, *C- iire soluk testinin
sensitivitesi %81-100, spesifitesi %56-98 arasinda degismektedir (98,99,101,103-105).

H.pylori enfeksiyonun saptanmasinda kullanilan invazif testler ise yapilan st
gastrointestinal sistem endoskopik inceleme ve alinan taze biopsi drnegiyle yapilan hizli
ireraz testi, histopatolojik inceleme ve biopsi kiiltiiriidiir. Endoskopik inceleme olasi
gastrit ve peptik iilserin direkt olarak gozle goriilebildigi tek tani yotemidir ve teshisin
yaninda seg¢ili vakalarda (6rn.kanama) tedavi olanagi da sunar. Hizli iireaz testinin
sensitivitesi %80-95, spesifitesi %90-100, histopatolojik incelemenin sensitivitesi %80-
90, spesifitesi %95-100 araliginda bulunmustur (98,99,101,104,105) (Tablo 4).

Tablo 4. Helicobacter pylori enfeksiyonunun tani tetkiklerinin sensitivite ve

spesifitelerinin karsilastirilmasi

Metod Sensitivite (%) Spesifisite (%)
Histoloji 80-90 95-100

Kiiltiir 98 100

Hizli tireaz test 80-95 95-100

PCR 90-95 90-95

Seroloji 80-100 69-95

13C {ire nefes testi 81-100 56-98

2.3.3. Helicobacter pylori iligkili Gastrit ve Peptik Ulser

Cocukluk caginda H.pylori baskin olarak antral gastrit ve duodenal iilserlerle
iligkilidir (106-108). H.pylori'nin basarili eradikasyonu etkilenen ¢ocuklarda duodenal
iilser rekiirransimi  belirgin azaltmaktadir (109-111). Cocuklarda gastrik {ilserler

eriskinlere gore ¢cok daha seyrektir (112).

12



H.pylori enfeksiyonlu c¢ocuklarda antral gastrit orami (enfekte olmayanlarla
karsilastirildiginda) calisgma analizlerinde %1,9 ile %71.0 arasinda degismektedir.
Duodenal iilserli ¢ocuklarda H.pylori prevalansi %33-%100 arasindayken bu oran

gastrik ilserli gocuklarda %11-%75 olarak saptanmistir (112).

2.3.4. Helicobacter pylori iliskili Fonksiyonel Dispepsi

Cocukluk ¢aginda sikga karsilasilan kronik veya tekrarlayict karin agrisi ile H.pylori
enfeksiyonu arasindaki iliski net olarak ortaya konmus degildir, ¢linkii kronik karin
agrist i¢in ¢ocuklarda kullanilan net bir tani kriteri tanmimlanmamigstir. Karin agrisi
cocuklarda en sik rastlanan dispeptik yakinmadir ve ¢ocuklarin %80'inde yasamin bir
doneminde yakinma olarak ortaya ¢ikmaktadir (113).

H.pylori enfeksiyonu ile tanimlanan kriterlerde tekrarlayan karin agrisi arasinda
iliski saptanmayan ¢alismalarin yaninda bu sikayetlerle klinige basvuran hastalarda
H.pylori enfeksiyonu riskinin 2-3 kat artmis oldugunu gosteren galismalar da mevcuttur
(114).

2.3.5. Gastroosofajeal Reflii Hastahg (GORH)

H.pylori enfeksiyonu ile GORH arasindaki iliski ¢ocuk ve eriskin ¢aligmalarinda
farklilik gostermektedir. Eriskinlerde daha sik rastlanan atrofik ve daha ¢ok korpusu
tutan gastrit durumunda H.pylori eradikasyon tedavisinin asit salinimini artirmasi,
bakteriyel iireaz ile amonyum agiga ¢ikaran H.pylori'nin ortadan kalkmasiyla tampon
sisteminin bozulmasi ve acilan istah ile alinan kilolarin refliiyti artirdig1 gibi hipotezlerle
eradikasyon sonrasi esofajit bulgularinin arttigim1 gosteren ¢alismalarin yanisira
H.pylori eradikasyonu ile reflii hastalig1 arasinda iliski olmadigin1 bildiren ¢alismalar da
vardir (115,121-127).

Cocuklarda ise asit saliniminin baskin oldugu antral gastrit daha sik goriilmektedir,
bu durumda olasi eslik eden GORH semptomlarinin siddetlenebilecegi ve H.pylori
eradikasyon tedavisinin GORH iizerinde iyilestirici etkisi olabilecegi bildirilmistir

(127,128).
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2.3.6. Helicobacter pylori iligkili Demir Eksikligi Anemisi

Demir eksikligi anemisinin bilinen sebeplerine ilaveten son 20 yilda yapilan
calismalarla H.pylori ile pediatrik demir eksikligi anemisi arasindaki iliski ortaya
konmustur (129-135). Bu iligki ile ilgili 6ne siiriilen teorik mekanizmalardan biri kronik
gastrointestinal kan kaybidir. Ancak ¢ocuklarda yayinlanan vakalarda endoskopik
olarak kanayan lezyon goriilmemis ve diskida gizli kan negatif bulunmustur (136). Bir
diger mekanizma H.pylori gastritinin gastrik asit sekresyonu ve demir emilimine
etkisidir. Ferrik demirin membran transportu daha kolay olan ferr6z demire doniistimii
asidik ortamda daha kolay olmaktadir. Ancak gastrik asit iiretiminin azaldig: atrofik ve
fundusun tutuldugu kronik gastritler daha ¢ok eriskin yas grubunda goriilmektedir
(136,137). Bu konuda g¢ocuklarda karsilagtirmali veri bulunmamaktadir. Bakterinin
konak ile yaris halinde demiri kendi kullanmasi ve biriktirmesi sonucu demir
emiliminin azaldigina yonelik hipotez ortaya atilmistir (136). H.pylori'ye bagli bazi
sinyallerle demirin gastrik mukozada laktoferrin olarak depolanmasi ve daha sonra
H.pylori'nin 6zel proteinleri araciligiyla bu demiri absorbe ettigi hipotezi de H.pylori
pozitif hastalarda gastrik mukozadaki anlamli laktoferrin yiiksekligi ile desteklenmistir
(138).

Konuyla ilgili ¢ocuklarda yapilan smirli sayidaki énemli ¢aligmalardan birinde Choe
et al (132) H.pylori eradikasyon tedavisiyle beraber verilen demir tedavisinin plaseboya
gore hemoglobin seviyelerinde anlamhi yiikseklikle sonuglandigini ancak 8 hafta
sonunda serum demir, total demir baglama kapasitesi ve ferritin seviyelerinde anlamli
fark olmadigim1 bildirmigtir. Bangladesli 460 cocuk iizerinde yapilan baska bir
calismada sadece demir tedavisine oranla H.pylori eradikasyonu ile birlikte demir
tedavisinin demir eksikligi anemisi ve demir eksikliginde iyilesmeye sebep oldugu

gosterilmistir (139).

2.3.7. Helicobacter pylori iliskili Bityiime Geriligi

H.pylori enfeksiyonu ile ¢ocuklarda biliylime {izerine etkisini konu alan birgok
calisma celiskili sonuglar dogurmustur (140-150). Italya'da 216 ¢ocuk iizerinde yapilan

bir ¢alismada iire soluk testiyle saptanan H.pylori enfeksiyonunun biiyiik ¢ocuklarda
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biiyiime geriligiyle ve kotii sosyoekonomik durumla iligkisi saptanmustir (140). 5-7 yas
arast ¢ocuklarin incelendigi Almanya'da yapilan daha genis kapsamli bir calismada
benzer sosyoekonomik durumdaki iire nefes testiyle H.pylori pozitif veya negatif
olanlar karsilastirilmig ve enfeksiyonun biiyiime geriligi ve/veya duraklamasi ile birlikte
oldugu bildirilmistir (143). 2005 yilinda Ingiltere'de yapilan bir baska calismada iire
nefes testiyle saptanan H.pylori enfeksiyonunun boy ve agirlik z skorlartyla bir iligkisi
saptanmamustir (145). 2010 yilinda Tiirkiye'de Giilcan ve ark.’nin yayinladigi ¢aligmada
ise tekrarlayan karin agrisiyla beraber endoskopik olarak gastrik mokozal hasar
saptanan c¢ocuklarda H.pylori enfeksiyonundan bagimsiz olarak BMI'in negatif
etkilendigi, serolojik olarak taranan baska bir grupta da H.pylori enfeksiyonuna bagh
tekrarlayan karin agris1 olan ¢ocuklarda hem BMI hem de lineer biiylimelerinin

etkilendigi bildirilmistir (150).

2.3.8. Helicobacter pylori fliskili Idiyopatik Trombositopenik Purpura

Idiyopatik trombositopenik purpura (ITP) retikiiloendoteliyal sistemde antikora
duyarli trombositlerin yikimina bagli dolasimda diisiik trombosit sayisiyla karakterize
otoimmiin bir hastaliktir. 6 aydan uzun siiren persistan trombositopeni varliginda
hastalik kronik olarak tanimlanir (151).

H.pylori eradikasyonu ile kronik ITP'li hastalardaki trombosit sayilarindaki iyilesme
farkli teorilere dayandirilmaktadir. Bunlardan bazilar1 H.pylori cagA ile platelet
glikoprotein antijenleri arasindaki benzerlik, H.pylori'nin von Willebrand faktore
baglanmasi, eradikasyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin (6rn. makrolidler)
immunomodulatdr etkisi ve trombosit otoantikorlarini iireten otoreaktif klonal B
hiicrelerinin H.pylori'nin kronik immiinolojik uyarimiyla aktif olabilecegidir (152-154).

Kronik ITP'li eriskin hastalar tlizerindeki cesitli calismalarin meta analizinde
H.pylori enfeksiyonu saptanan hastalarda standart {iglii H.pylori eradikasyon tedavisinin
izlemde trombosit sayilari tizerinde anlamli pozitif etkileri ortaya konmustur (152,155-
163).

Cocuklarda kronik ITPmin dogal seyri farklidir. Eriskinlerde %35 civarinda tam
iyilesme oranmna karsi ¢ocuklarin yaklasik tigte biri spontan iyilesme ile

sonuglanmaktadir (151,164). Bu nedenle kronik 1TP'de H.pylori eradikasyonu
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cocuklarda farkli yorumlanmalidir. Konuyla ilgili ¢ocuklarda az sayida ve kisith
calismalar mevcuttur. Tayvan'da 22 kronik ITP'li ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢aligmada
H.pylori ile enfekte 9 cocuga standart H.pylori eradikasyon tedavisi (klaritromisin,
amoksisilin ve PPI) verilmis ve 16 aylik izlemde dokuz ¢ocuktan besinde tam veya
parsiyel iyilesme saptanmustir (165). 2009 yilinda yapilan daha kapsamli bir ¢alismada
ise kronik ITP'li 55 ¢ocuk arastirilmis, H.pylori pozitif saptanan 16 hastadan 7 tanesine
ticli H.pylori eradikasyon tedavisi verilmis ve 6 aylik izlem sonucunda H.pylori tedavi
grubuyla kontrol grubu arasinda trombosit sayilar1 diizelme orani agisindan anlamli bir

fark saptanmamistir (166).

2.3.9. Helicobacter pylori Iligkili Astim ve Alerjik Bozukluklar

Gelismis tilkelerde son yillarda astim ve Ozellikle de ¢ocukluk ¢agi astimi artis
gosterirken H.pylori enfeksiyonu insidansi diisiis egilimindedir (84,167,168). H.pylori
ile erken temasin olmamasi ¢ocukluk ¢agi astiminda 6nemli bir belirleyici olarak kabul
edilmektedir (169). 2008 yilinda 3327 ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢alismada H.pylori
seropozitifligi 5 yasindan once astim baglamasiyla ve 3-13 yas arasinda mevcut astim
hastalig1 varligiyla anlamli derecede ters orantili olarak iligkili bulunmustur. Aym
calismada H.pylori seropozitifliginin gecirilmis hisilti, alerjik rinit ve dermatit, ekzema

ile de ters orantili olarak iligkili oldugu bildirilmistir (170).

2.3.10. Helicobacter pylori Tliskili Gastrik Kanser

Cocuklarda H.pylori'ye bagl gastrik kanserlerle ilgili birka¢ gastrik MALT lenfoma
bildirilmis  (34,108,171) ancak higbir adenokarsinom bildirisi yapilmamaistir.
Erigkinlerde uzun siireli H.pylori enfeksiyonu, gastrik atrofi ve intestinal metaplazi ile
intestinal tipte andiferansiye adenokarsinom gelisimi arasinda kanitlar mevcuttur (84).
H.pylori ile enfekte kisilerde kronik gastrit, gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve gastrik
kanserin onyillar i¢inde progresif olarak gelistigi bilinmektedir (29). Gastrik atrofi ve
intestinal metaplazi yiliksek kanser insidansina sahip iilkelerde yasayan c¢ok kiiciik
yastaki vakalarda bile goriilebilmektedir (172-174). Bu durum H.pylori enfeksiyonuna

verilen inflamatuvar ve immiin yanitta etkisi olan konak genetik faktdrlerinin bu bakteri
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ile enfekte kisilerin bir kisminda neden prekanser6z lezyon ve gastrik kansere yol
acarken digerlerinde belirleyici olmadigi hipotezini desteklemektedir (175,176).
Sonugta gastrik atrofi ve intestinal metaplazi prevalansi cevresel faktorlerin yanisira
cografi ve genetik yatkinliga gore de degiskenlik gostermektedir (122,172-174,177-
183).

Gastrik atrofi 6zellesmis glandular dokunun kaybi olarak tanimlanir. Bu durum
kendini iki yolla gosterebilir. Ilkinde glandular doku farkli fenotipteki hiicrelere
(metaplazi) doniisiirken mukozal kalinlik korunmus olabilir. Bu metaplazi pankreatik
veya gastrik tipte olabilecegi gibi cogunlukla intestinal tiptedir. Diger yolda ise korpus
mukozasit mukus iireten hiicrelerle antropilorik (psddopilorik) tipte mukozayla yer
degistirmistir ve bu durumda glandular kompartmandaki hiicrelerin azalmasia bagl
mukozal kalinlik azalmistir. Bazi popiilasyonlarda H.pylori'ye bagli kronik gastritin
%30 oraninda atrofiye sebep olduguna dair ¢alismalar mevcuttur (184,185).

Gastrik intestinal metaplazi ise mukozal fenotipin midedeki o6zellesmis bir hiicre
grubunun intestinal 6zellik tasiyan bir baska mukozal hiicre spektrumu ile degigmesi
olarak tanimlanabilir. Intestinal metaplazi pernisiydz anemide oldugu gibi korpus
baskin otoimmiin atrofik gastritte de goriilebilmektedir. Epidemiyolojik ve histolojik
calismalar intestinal metaplazi ile dordiincii en yaygin kanser olan intestinal tipte gastrik
kanser arasindaki iliskiyi ortaya koymaktadir (90,96).

Gastrik atrofi ve intestinal metaplazinin gercek prevalansinin saptanmasinda
karsilasilan engellerden biri drneklem problemidir. Ozellikle ¢ocuklarda alinan rastgele
veya yetersiz sayidaki endoskopik biyopsi ornekleri lezyonlarin gercek prevalansini
maskeleyebilmektedir (32,186). Degerlendirmede eriskinlerde bes biyopsi 6rnegi (iki
antrum, iki korpus ve bir angulus) onerilirken ¢ocuklarda gastrik biyopsilerin érneklem
sayis1 ve lokalizasyonu ile ilgili bir konsensus olusmamustir.

Kilinikte gastrik histopatolojik bulgular1 degerlendirmek icin giincellestirilmis
Sydney sistemi yaygin olarak kullanilmaktadir (H.pylori dansitesi, akut veya kronik
inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi) (187) (Tablo 2). Bu sistemde o6zellikle
mukozal atrofinin belirlenmesindeki gozlemci farkliliklart halen ciddi bir problemdir
(188-189).

Hiicre proliferasyonunda gorevli birgok protein vardir. Kanser gelisimi sirasinda ve

karsinomlarda bunlardan bir ¢ogunun ekspresyonunda degisiklik goriilmektedir. p53
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proteini DNA baglayan, oligomerizasyon ve transkripsiyon aktivasyon bolgesi iceren
bir tiimdr supresor proteinidir ve stres sinyallerine yanit olarak hiicre biiylimesini ve
apoptoz genlerini diizenleyerek programli hiicre 6liimii, hiicre farklilasmasi ve hiicre
siklus kontrol mekanizmalarinda yer almaktadir (190,191). Hiicre regiilatuar proteini
p53'in gastrik mukozanin intestinal metaplazisinde, gastrik mukozal displazide ve
gastrik adenokarsinomlarda fazla eksprese edildigi gosterilmistir (37). Hem gastrik
displazide hem de intestinal metaplazide p53 geninde mutasyonlar bulunmustur
(192,193). Ancak kronik gastritte, intestinal metaplazi ve displazide p53
ekspresyonunun artmadig@ini gosteren g¢alismalar da bulunmaktadir (194,195). p53
ekspresyonu ile p53 gen mutasyonu arasinda siki bir iligki olmasina ragmen p53
immiinreaktivitesine sahip bazi tiimorlerde p53 gen mutasyonu saptanamamuistir (196).
Eriskinlerde H.pylori ile enfekte gastrik mukozalarda p53 birikimi oldugu ve bunun
H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi azaldigi gosterilmistir. Gastrik mukozadaki bu
p53 birikiminin H.pylori enfeksiyonunun tetikledigi DNA hasarindan kaynaklandigi
diistiniilmektedir (197,198).

Hiicre proliferasyon diizenlenmesinde yer alan bir diger protein de p53 ile
indiiklenebilen siklin bagimli kinaz inhibitorii p21'dir. p21 normalde gastrik mukozada
saptanabilir miktarda eksprese edilmezken gastrik adenokarsinom ve adenomlarda ve
nonneoplastik mukozay1 ¢evreleyen foveolar epitel hiicrelerinde ciddi miktarda
eksprese edilmektedir (200). Hiicre siklus diizenleyici proteini p21 hiicresel diizeyde
bircok etkiye sahiptir. Bunlardan baslicalar1 p53°e bagl biiylime baskilanmasi, DNA
hasar1 sonrasi hiicre siklusunun durdurulmasi, apoptoz inhibisyon ve indiiksiyonu ve
farklilasmaya bagl bilyiimenin baskilanmasi olarak siralanabilir. Ileri derecede gastrik
adenokarsinomu olan hastalarda artmis p21 ekspresyonunun hiicre omriiyle negatif
korelasyonda oldugu gosterilmistir. Dolayisiyla p21 ileri evre displazilerden ziyade
diisiik evreli gastrik adenomlarda daha fazla eksprese edilmektedir (202,203).

Insan Ki-67 proteini ekspresyonu hiicre proliferasyonu ile siki bir sekilde iligkilidir.
Ki-67 proteininin tiim aktif hiicre siklus fazlarinda mevcut olup istirahat halindeki
hiicrelerde bulunmamasi onun hiicre proliferasyonu agisindan iyi bir belirte¢ olmasini
saglamaktadir. Artmis epitelyal hiicre proliferasyonu H.pylori’ye bagh gastritte (204),
atrofik gastritte (205) ve gastrik kanserde (206,207) goriilebilmektedir.
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2.3.11. Helicobacter pylori Tedavisi

Ampisilin, amoksisilin, klaritromisin ve metronidazol H.Pylori eredikasyonunda
kullanilan antimikrobiyal ajanlardir. Bizmut preparatlar1 vaya H2 reseptor antagonistleri
ya da proton pompa inhibitorleri ile iki antimikrobiyal ajanin kombinasyonu H.pylori
eradikasyonunda 1-2 hafta siireyle kullanilan standart tiglii tedaviyi olusturur. Bu rejim

ile hastalarin %90-95'inde basarili eradikasyon saglanabilmektedir (96,97).
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3. MATERYAL VE METOD

3.1. Hasta Sec¢imi

Pediatrik Gastroenteroloji Departmanina Ocak 2009 - Aralik 2010 arasinda tekrarlayan karin
agrist ve diger dispeptik yakinmalarla bagvuran ve diagnostik iist gastrointestinal sistem
endoskopisi yapilan ¢ocuk hastalar arasindan randomize yontemle segilen 60 hasta g¢alismaya
alindi. Hastalarin 20'si makroskopik ve histolojik olarak gastrit saptanmamig hastalardan, diger
iki grup ise histolojik olarak gastrit saptanip hizli iireaz testi ve histopatolojik inceleme ile
H.pylori pozitif bulunan 20 hasta ve H.pylori negatif bulunan 20 hastadan olustu. Bu 60
hastanin hastane isletim sistemi iizerinden medikal kayitlarindan yas, cinsiyet ve bagvuru
sikayetleri kaydedildi. Endoskopi isleminden onceki son alti hafta icerisinde herhangi bir
sebeple antibiyotik tedavisi, H-2 bloker veya proton pompa inhibitérii alan hastalar ¢alismaya
dahil edilmedi.

3.2. Biyopsi Metodu ve H. pylori Durumu

Tiim hastalara gastroskopi uygulandi. Endoskopi esnasinda her hastanin mide antrum
bolgesinden ti¢ biyopsi 6rnegi alind1 (iki tanesi histolojik inceleme, biri hizli iireaz testi
icin). Hizh tireaz testi (CLO test; Delta West, Perth, WA, Australia) H.pylori igin 24 saat
iginde turuncudan pembe-eflatun renge degisim olursa pozitif olarak kabul edildi. Histolojik
inceleme ile H.pylori varligi hematoxylin-eosin ve modifiye giemsa boyasi ile
degerlendirildi. Bir hasta hem hizli iireaz testi hem de histolojik incelemesi pozitif ise
H.pylori pozitif kabul edildi, her ikisi de negatif oldugunda H.pylori negatif kabul
edildi.

3.3. Histolojik ve Immiinohistokimyasal Analiz

Antral biopsi ornekleri formalinde fikse edilip parafin igine gomildi ve 4-um
kesitler alindi. Alinan kesitler gastrit skorlamasinda kullandigimiz parametreleri
degerlendirmek i¢in hemotoksilen&eosin ile, H.pylori kolonizasyonunu degerlendirmek

icin ise modifiye Giemsa ile boyandi. Notrofil aktivitesi, mononiikleer hiicre
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infiltrasyonu, glandular atrofi ve intestinal metaplazinin siddeti revize Sydney
sisteminin gorsel skalasina gore derecelendirildi (0, yok; 1, hafif; 2, orta; 3, agir) (8).
Immiinohistokimyasal degerlendirme icin polilizin kapli lam iizerinde 3-um
kalmhiginda kesitler alindi. Ozetle, xylene ile deparafinize edilen kesitler rehidrate
edildi. Ki-67 ve p53 i¢cin %10 sitrat buffer, p21 icin ise %10’luk Diva soliisyonu
hazirlanip 98 derecede 20 dakika ‘antijen retrieval’ islemi ger¢eklestirildi. Hidrojen
peroksit soliisyonu ile peroksit blokaji, super blok soliisyonu ile protein blokaji
uygulandi. Soliisyon lamin {izerinden dokiilerek p53 (diliisyon: 1/100), Ki-67 (diliisyon:
1/100) ve p21 (diliisyon:1/200) primer antikorlar1 damlatilip 30-60 dakika bekletildikten
sonra sekonder antikor olarak ‘UltraTek Anti-Polyvalent Biotinylated Antikoru’ ve
konjuge antikor olarak da ‘Ultratek HRP’ uygulandi. DAB siibstrat buffer ve DAB
kromojen kullanilarak hazirlanan soliisyon kesitlerin {izerine damlatilarak 5 dakika
bekletildikten sonra distile su ile yikanip Mayer hemotoksilene alinan kesitler son
olarak tekrar distile su ile yikanip alkolden gegirilerek kuruduktan sonra

degerlendirilmek iizere kapatildi (Resim 1).

3.4. istatistiksel Analiz

Calismamizda elde ettigimiz bulgular1 degerlendirirken istatistiksel analizler i¢in
SPSS (Statistical Package for Social Sciences) for Windows 15.0 programi kullanildi.
Tanimlayici istatistiksel metodlarin (ortalama, standart sapma) ve gruplar arasinda
niceliksel verilerin karsilastiriimasinda Kruskall Wallis Testi ve Mann Whitney U testi
kullanildi. Niceliksel veriler arasindaki korelasyon Spearman korelasyon testi ile
arastirlldi.  Gruplar arasindaki oranlarin karsilastirilmasinda ‘Fisher’s exact test’
kullanildi. Sonuglar %95’lik giliven araliginda degerlendirildi ve anlamlilik p<0,05
olarak kabul edildi.
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Resim 1. Immunohistokimyasal 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

Calismaya ortalama yaslar1 7,5 + 4,5 yil olan 60 hasta (28 kiz, 32 erkek) dahil edildi.
Bu hastalar daha 6nce yapilmis olan diagnostik iist gastrointestinal sistem fiberoptik
endoskopi ile alinan gastrik antral biopsi 6rneklerinin hizli lireaz testi ve histopatolojik
incelenmesi sonucunda sirasiyla gastriti saptanmayan, H.pylori (-) gastriti saptanan ve
H.pylori (+) gastriti saptanan rastgele secilmis 20’ser kisilik {i¢ gruptan olusmaktaydi.
Gruplara gore yas ortalamasi su sekildeydi: grup I: 6,8 + 4,5 yil, grup II: 7,1 = 4,4 yil,
grup II: 8,5 £ 4,5 yil. Grup I’de 8 kiz, 12 erkek, grup II’de 12 kiz, 8 erkek ve grup
III’de 8 kiz, 12 erkek hasta vardi. Bu hastalarin klinige ilk basvuru sikayetleri
degerlendirildiginde her ii¢ grupta da en sik sikayetin karn agrist oldugu (gastrit
saptanmayan grupta 10 kisi (%50), H.pylori (-) gastrit saptanan grupta 14 kisi (%70),
H.pylori (+) gastrit saptanan grupta da 13 kisinin (%65) ortak sikayeti olarak saptandi.
Karin agrisi, bulanti, kusma, yogun gaz, regurjitasyon, istahsizlik, tarti kaybi, sik alt
veya Ust solunum yolu enfeksiyonu gecirme gibi bulgularin her birinin siklig1 her ii¢
grup i¢in karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmadi (Tablo 6).

Incelenen gastrik antral biopsi Orneklerinin Sydney klasifikasyonuna gore
histopatolojik parametrelerinin degerlendirilmesi sonucunda nétrofil aktivitesi H.pylori
(-) olan grup I ve grup II “de goriilmezken H.pylori (+) gastriti olan grup III’de grup I ve
grup II’ye gore anlamli olarak 5 hastada hafif, 3 hastada ise orta derecede pozitif
saptandi (P=0,001). Gruplarin higbirinde glandular atrofi veya intestinal metaplazi
saptanmadi. Gastriti olmayan grup [’de hastalarin %]15’inde (n=3) hafif derecede
lenfoid agregat bulunurken H.pylori (-) veya (+) gastriti olan grup II ve I1I’de hastalarin
%60’1inda (n=12) hafif derecede lenfoid agregat goriildii (P=0,004), hicbir vakada orta
veya agir derecede lenfoid agregat goriilmedi. H.pylori (+) gastrit grubundaki hastalarin
biopsi oOrneklerindeki H.pylori dansitesine bakacak olursak %55’inde (n=11) hafif,
%40’1nda (n=8) orta, %5’inde (n=1) ise agir derecede pozitif bulundu (Tablo 7).
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Tablo 6. Olgularin Kklinik 6zellikleri

Klinik 6zellikler Gastrit (-) H.pylori (-) gastrit H.pylori (+) gastrit P
Ortalama yas (dagihm)(yil) 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 (kiz/erkek) 8/12 12/8 8/12 P=0,414

Semptomlar (hasta sayisi)

Karin agrisi 10 14 13 P=0,400
Bulanti 6 9 11 P=0,275
Kusma 6 10 9 P=0,410
Yogun gaz 0 0 1 P=0,362
3 2 0 P=0,217

Regurjitasyon

) 7 4 6 P=0,563
Istahsizhk

2 2 0 P=0,343
Tarti kaybi

4 1 1 P=0,18

Sik alt/ust solunum yolu

Enfeksiyonu
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Tablo 7. Olgularin antral biopsi 6rneklerinde gastrit siddeti, H.pylori dansitesi, Ki-

67 proliferasyon indeksi, p53 ve p21 ekspresyonu

Histopatolojik Gastrit (-) H.pylori (-) gastrit H.pylori (+) gastrit
parametreler’ (n=20) (n=20) (n=20)
Derece
0 1 2 0 1 2 0 1 2
Notrofil aktivitesi 20 0 O 20 O 0 12 5 3 P=0,001
Glandular atrofi 20 0 O 20 O 0 20 O 0 AD
intestinal metaplazi 20 0 O 20 O 0 20 O 0 AD
Lenfoid agregat 17 3 0 8 12 0 8 12 0 P=0,004
H.pylori dansitesi 20 0 O 20 O 0 0 11 8 AD
P53 ekspresyonu? 0,3+1,1(0-5) 2,1+5,2(0-22) 5,2 +8,5(0-36) P=0,031
Ki-67 ekspresyonu? 1,3+2,7(0-11) 1,6 £ 2,6 (0-10) 7,4 +7,2(0-20) P=0,001
P21 ekspresyonu? 1,6 £ 4,1 (0-18) 1,4 2,7 (0-10) 6,9 + 8,9 (0-30) P=0,006

AD, anlaml1 degil

'derece 0, yok; derece 1, hafif; derece 2, orta; derece 3, agir

2ortalama + standart sapma (minimum-maksimum)

Tim gruplarda p53 toplam 20 biopsi 6rneginde (%33) eksprese edilmis olarak

bulundu. p53 ekspresyonu agisindan gruplar1 karsilastirdigimizda p53, gastriti olmayan

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

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

ortalama %2,1+5,2 (% 0-22) ile grup I’e gore 7 kat daha fazla eksprese edildigi goriildii.

H.pylori (+) gastrit grubunda ise p53’tin hastalarin %60’inda (n=12) ve ortalama
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%S5,248,5 (% 0-36) ile eksprese edildigi saptandi. Bu sonugla p53’iin gastrit olmayan
gruba gore yaklasik 17 kat, H.pylori (-) gastrit grubuna gore ise yaklasik 2,5 kat daha
fazla eksprese edildigi saptandi (Tablo 7) (P=0,031). p53 yiizde ekspresyonu agisindan
gruplar ayr1 ayr karsilastirildiginda daha fazla eksprese edilmesine ragmen grup | ve
grup I, grup Il ve grup III arasinda istatistiksel anlamlilik saptanmazken (sirasiyla
P=0,578, P=0,221) H.pylori (+) gastriti olan grup III’te gastriti olmayan grup I’e goére
p53 ekspresyonunda anlamli yiikseklik goriildi (P=0,025) (Sekil 1).

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

Sekil 1. Olgularin ortalama % p53 ekspresyonlari

Ki-67 proliferasyon indeksi ¢alismadaki 60 6rnegin 31 tanesinde (%51) eksprese
edilmis olarak saptandi. Ki-67 proliferasyon indeksinin grup I’de hastalarin %30’unda
(n=6) ve ortalama %1,34+2,7 (% 0-11) olarak, grup II’de hastalarin %40’inda (n=8) ve
ortalama %1,6+2,6 (% 0-10) olarak eksprese edildigi goriildii. Grup III’te ise hastalarin
%85’inde (n=17) eksprese edilen Ki-67’nin bu gruptaki ortalama ekspresyonu %7,4+7,2
(% 0-20) olarak saptand1 (Tablo 7) (P=0,001). Ki-67 ekspresyonu agisindan grup | ve
grup II arasinda anlamli fark yokken (P=0,978) H.pylori (+) gastriti olan grup III’te
gastriti olmayan grup I’e gore (P=0,000) ve H.pylori (-) gastriti olan grup II’ye gore
(P=0,001) anlaml1 yiikseklik saptandi (Sekil 2).
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gastrit yok HP(-) gastrit HP (+) gastrit

Sekil 2. Olgularin ortalama % Ki-67 ekspresyonlari

Diger bir calisma parametremiz olan p21 ise ¢alismamizdaki tiim vakalarin 28
tanesinde (%46) eksprese edilmisti. p21’in grup I’de hastalarin %25’inde (n=5) ve
ortalama %1,6+4,1 (% 0-18) olarak eksprese edildigi goriildi. Grup II’de hastalarin
%30’unda (n=6) ve ortalama %1,4+2,7 (% 0-10) olarak eksprese edilirken grup III’de
hastalarin %85’inde (n=17) ortalama %6,9+8,9 (% 0-30) olarak eksprese edildigi
saptand1 (Tablo 7) (P=0,006). Grup | ve grup II arasinda p21 ekspresyonu ag¢isindan
anlamli fark saptanmazken (P=0,994) grup III’te p21’in grup I’e (P=0,017) ve grup
II’ye gore (P=0,013) anlaml1 bicimde daha fazla eksprese edildigini gordiik (Sekil 3).
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gastrit yok HP(-) gastrit HP(+) gastrit

Sekil 3. Olgularin ortalama % p21 ekspresyonlari

Calismamizda ele aldigimiz p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarint mukozal 6rneklerde
birliktelik acisindan karsilastirdigimizda p53 ve Ki-67’nin 13 vakada anlamli olarak
birlikte saptandigin1 (P=0,043), p53 ve p21’in yine 13 vakada birlikte saptandigini
(P=0,134), p21 ve Ki-67’nin de toplam 19 vakada birlikte eksprese edildigini (P=0,664)
ancak bu birlikteliklerin istatistiksel olarak anlamli olmadigini gordiik.

Biopsi orneklerinde histopatolojik olarak saptanan H.pylori dansitelerine gore p53
ekspresyonlarini karsilastirdigimizda H.pylori olmayan 40 hastada p53 %1,2+3,8 (0-22)
oraninda, 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), agir derecede H.pylori saptanan bir olguda ise
%12 oraninda eksprese edildigini saptadik. H.pylori dansite yogunluguna gore yapilan
bu karsilastirmada H.pylori dansitesi arttikga istatistiksel olarak anlamli derecede p53
ekspresyonunun arttigini gérdiik (P=0,040) (Sekil 4).
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HP(-)  HP(+)  HP(++) HP(+++)

Sekil 4. Helicobacter pylori yogunluguna gore ortalama % p53
ekspresyonlar1 (HP:Helicobacter pylori)

H.pylori dansitelerine gore Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyonu ise yine anlamli
olarak artmaktaydi. H.pylori (-) olanlarda Ki-67 %1,4+2,7 (0-11) olarak eksprese
edilirken, hafif H.pylori varliginda %6,1+8,5 (0-20), orta derecede H.pylori varliginda
%8,5+5,7 (0-20), agir derecede H.pylori saptanan bir hastada da %12 olarak eksprese
edildigini saptadik (P=0,000) (Sekil 5).
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Sekil 5. Helicobacter pylori yogunluguna gore ortalama % Ki-67

ekspresyonlar1 (HP:Helicobacter pylori)

H.pylori dansitelerine gore p21 ekspresyonlarini degerlendirdigimizde de anlamli
sonug elde ettik. H.pylori (-) olanlarda p21 %1,5+3,5 (0-18) olarak eksprese edilmekte
iken hafif H.pylori yogunlugunda %3,8+6,3 (0-22), orta derecede H.pylori
yogunlugunda %9,8+10,8 (2-30), agir derecede H.pylori yogunlugunda ise %18 (18-18)
olarak eksprese edildigini saptadik (P=0,000) (Sekil 6).

18-
16+
14+
12+
10-

o n H QP

HP(-) HP(+) HP(++) HP(+++)

Sekil 6. Helicobacter pylori yogunluguna gore ortalama % p21
ekspresyonlar1 (HP:Helicobacter pylori)

31



Calismamizdaki hastalar1 yaslarina gore 0-6 yas (grup I), 7-12 yas (grup II) ve >13
yil (grup III) olarak ii¢ gruba ayirarak yaptigimiz karsilastirma sonucunda p53’iin 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 I1I’deki 9 hastada %4,1+5,9 (0-16) olarak eksprese edildigi goriildii (Tablo 8).
Gruplar arasinda yas arttikca istatistiksel olarak anlami olmayan bir artis mevcuttu
(P=0,652). Yas gruplar1 p53 ekspresyonu agisindan ayri ayr1 birbiriyle
karsilastirildiginda da bir anlamlilik saptanmadi (Sekil 7).

Tablo 8. Yas gruplarina gore p53, Ki-67 proliferasyon indeksi ve p21 ekspresyonlari

Yas (yil) N p53 Ki-67 p21
0-6 yas 26 1,9+4,7 1,6+4,2 2,5+3,9
7-12 yas 25 26+7,3 43+5,9 3,2+7,5
213 yas 9 4,1+5,9 6,0+6,2 6,11+8,2
P=0,652 P=0,069 P=0,344
4,5
41
3,57
3 4
2,5
2 i
1,57
117
051
0 4

0-6 yas 7-12yas 13 ve uzeri
yas

Sekil 7. Yas gruplarina gore ortalama % p53 ekspresyonlari
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Yas gruplarma gore Ki-67 ekspresyonlari degerlendirdigimizde 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 edildigi goriildii. Yas arttikca Ki-67 ekspresyonunda gozlenen bu artig
istatistiksel olarak anlamli bulunmadi (P=0,069). Ki-67 ekspresyonu agisindan yas
gruplar1 ayr1 ayri karsilastirildiginda da anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 8).

0-6 yas 7-12 yas 13 ve lizeri yas

Sekil 8. Yas gruplarina gore ortalama % Ki-67 ekspresyonlari

p21 ekspresyonu grup I yas grubundaki 6rneklerde ortalama %2,5+3,9 (0-18), grup
IT yas grubundakilerde %3,2+7,5 (0-30) ve grup III yas grubundakilerde %6,1£8,2 (0-
22) oraninda eksprese edilmis olarak saptandi (P=0,344). p21 ekspresyonu acisindan
yas gruplart ayr1 ayri karsilagtirildiginda da yine anlamli bir fark bulunamadi (Sekil 9).
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0-6 yas 7-12 yas 13 ve lizeri yas

Sekil 9. Yas gruplarina gore ortalama p21 % ekspresyonlar:
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5. TARTISMA

Mevcut c¢alismada pediatrik gastroenteroloji klinigimize bagvurup diagnostik st
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan ve gastrik antral biopsi drnegi alinan ¢ocuk
hastalarin biopsi Orneklerinde H.pylori varligini, histopatolojik degisiklikleri, gastrik
epitel hiicre proliferasyonu ile hiicre siklusu diizenleyici proteinleri p53 ve p21’in
ekspresyonlarini degerlendirdik.

Calismamiza dahil ettigimiz hastalarin bagvurudaki sikayetleri karin agrisi, bulanti,
kusma, yogun gaz, reglirjitasyon, istahsizlik, kilo kaybi1 ve sik solunum yolu
enfeksiyonu olarak siralanmig ve gastrit/H.pylori durumuna goére olusturulan ti¢ grupta
da en sik olarak saptanan sikayet hastalarin %61’inde karin agris1 olarak saptanmustir.
Bu dispeptik yakinmalar arasinda karin agrisinin ardindan en sik sikayetler bulanti ve
kusmadir. Bu sonuglar Toronta’da ¢ocuklarda yapilan Jones ve ark.’nin ¢aligmasiyla
(karm agris1 %70, kusma %20) uyumlu bulunmustur (198). Calisma gruplart arasinda
basvuru yakimmalarinin sikligi arasinda anlamli bir fark bulunamamasi da ayni
calismayla uyumludur.

H.pylori ile enfekte erigskin hastalarin gastrik biopsi Orneklerindeki atrofi ve
intestinal metaplazi sikca gozlenmekte ve paraneoplastik lezyonlar olarak
diistiniilmektedir (29,199). Bu iliski pediatrik popiilasyonda halen tartismali olup
cocuklardaki H.pylori enfeksiyonu ile iligkili gastrik atrofi ve/veya intestinal metaplazi
insidanst yayinlanan c¢aligmalarda biiylik farklilik gostermektedir (% 0 - %77,7)
(32,181,201,207). Gastrik biopsi 6rneklerinde atrofi tanis1 koymak zordur ¢linkii yeterli
sayida ve diizgiince oryante edilmis biopsi &rneklerine ihtiyag vardir. Intestinal
metaplazi ise midede yama tarzi bir dagilim gosterir ve 6zellikle yetersiz sayida 6rnek
alimi ile atlanmasi olasidir. Cocuklarda atrofi ve metaplazinin net bir tani kriteri de
tanimlanmamig oldugundan bu lezyonlarin tanisinda gozlemci arasi farklar da
olabilmektedir (187-189).

Calismamizda degerlendirilen histopatolojik parametrelerden polimorfoniikleer
16kosit (PMNL) aktivitesi H.pylori (+) gastriti olan grubun %40’inda saptanirken
H.pylori (-) olan diger iki grupta goériilmemistir (P=0,001). Kim ve ark.’nin Kore’de
yaptiklar1 ¢calismada da PMNL aktivitesi H.pylori ile enfekte ¢ocuklarin gastrik biopsi

orneklerinde anlamli olarak yiiksek bulunmustur. Ayni ¢aligmada H.pylori ile enfekte
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grupta enfekte saptanmayanlara gére anlamli oranda intestinal metaplazi (%13) ve
glandular atrofi (%40) saptanmustir, ilaveten Oztiirk ve ark.’nm Tiirkiye’de yaptiklari
calismada da H.pylori ile enfekte cocuklarda daha sik intestinal metaplazi goriildiigii
rapor edilmistir (208,209). Ote yandan yine Tiirkiye’de Hacettepe Universitesi Pediatrik
Gastroenteroloji boliimiinden Usta ve ark.’nin yayinladigir bir editér mektubunda
H.pylori gastriti olan 175 ¢ocuk hastanin sadece bir tanesinde intestinal metaplazi, ti¢
tanesinde atrofi ve bes hastada (%2,8) her ikisinin birden varliginin saptandigi rapor
edilmistir (181). Bizim c¢alismamizda ise higbir grupta intestinal metaplazi veya
glandular atrofiye rastlanmadi. Cohen ve ark’nin bir ¢alismasinda H.pylori ile enfekte
cocuklarin doku 6rnekleri Alcian mavisi- PAS ile boyanarak heniiz tamamlanmamis
minimal formda intestinal metaplazi %53 oranda saptanip bunlarin hicbiri klasik
hemotoksilen-eosin (HOE) boyasiyla goriilememistir (210). Bu durum g¢alismamizdaki
bu uyumsuzlugu aciklayabilir. Kim ve ark.’nin ¢alismasinda H.pylori ile enfekte
olmayan hastalarin higbirinde lenfoid agregat goriilmezken anlamli olarak enfekte
hastalarin %42’sinde bildirilmistir. Bizim ¢alismamizda ise lenfoid agregat olusumunda
H.pylori varligindan ¢ok, gastrit varliginin rol oynadigini saptadik. Ciinkii H.pylori (+)
ve (-) gastritli gruplar arasinda lenfoid agregat varligi agisindan fark yokken, bu iki
grupta gastriti olmayan gruba gore sayica anlamli 6lgiide daha fazla lenfoid agregat
varlig1 saptandi (P=0,004).

Calismamizda histopatolojik olarak saptanan H.pylori yogunlugu ile p53, Ki-67 ve
p21 ekspresyonlarinda ayr1 ayr1 anlamli derecede pozitif korelasyon saptadik. Daha
once cocuklarda yapilan ¢alismalarda Oztiirk ve ark. benzer sekilde p53 ve Ki-67
ekspresyonunu H.pylori dansitesindeki artigla anlamli olarak fazla bulmuslardi
(P=0,001). Bir diger caligmada Kim ve ark. Ki-67 proliferasyon indeksi ekspresyonu ile
H.pylori dansitesi arasinda anlamli pozitif korelasyon bildirmislerdi (P=0,001).

p53 ile immiin boyanma hiicre i¢inde artmis vahsi protein sentezi veya mutasyona
ugramis proteinin birikimine bagl olabilir. Calismamizda kullanilan antikor mutasyona
bagli veya vahsi tip proteinlerin her ikisini birden taniyabildiginden saptanan p53’iin
hangi tip oldugunu saptamak miimkiin degildi. Ama o6zellikle p21 ekspresyonundaki
artis ile birlikte degerlendirildiginde saptanan p53 i¢in en uygun aciklama gastrik epitel
hiicrelerindeki enfeksiyon ve/veya inflamatuar aktivitenin sebep oldugu DNA hasar1 ve

buna bagl tamir veya apoptoz baglamasi i¢in p53 ekspresyonunun tetiklenmesidir. Bu
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durumun H.pylori eradikasyonu ile geri doniisiimlii olmasi1 sonuglarin vahsi tip p53
ekspresyonu sonucu oldugu seklinde yorumlanabilir (211). Biz ¢alismamizda gastriti
olmayan, H.pylori (-) gastriti olan ve H.pylori (+) gastriti olan gruplar arasinda gastrit
ve/veya H.pylori varligi ile p53 ekspresyonunda artis varken gruplar birbiriyle ikiserli
karsilastirildiginda ozellikle gastriti olmayan grupla H.pylori (+) gastriti olan grup
arasinda p53 ekspresyonunda anlamli artis saptadik (P=0,025). Bu sonugla antral gastrik
mukozal Orneklerde p53 ekspresyonunda gastrit varligindan ¢ok H.pylori ile
enfeksiyonun rol oynadigi sdylenebilir. Gruplarin tamami degerlendirilmeye alindiginda
da p53 ekspresyonu acisindan anlamli yiikseklik saptadik (P=0,031). Jones ve ark.’nin
calismasinda benzer sekilde sirasiyla H.pylori ile enfekte olmayan ve gastriti olmayan
bir grupla, H.pylori (-) olan sekonder gastritli grup ve H.pylori ile enfekte grup
karsilagtirilmis; ilk iki grup arasinda p53 ekspresyonu agisindan anlamli bir fark
saptanmazken H.pylori ile enfekte olan {iglincii grupta diger gruplara goére anlamli
oranda p53 fazla ekspresyonu bildirilmistir (P<0,005). Oztiirk ve ark.’nin ¢alismasinda
ise p53 (+) grupta p53 (-) gruba gore H.pylori sikliginda anlamli yiikseklik bulunmustur
(P=0,04).

Ki-67 proliferasyon indeksi bizim ¢alisma gruplarimizda H.pylori (+) gastriti olan
hastalarda diger iki gruba gore siklik ve yogunluk acisindan anlamli oranda yaklasik bes
kat fazla eksprese edilmis olarak saptandi. Jones ve ark. H.pylori ile enfekte grupta Ki-
67 ekspresyonunu H.pylori (-) sekonder gastriti olan ve normal gastrik mukozaya sahip
gruplara gore yaklasik iki kat fazla eksprese edilmis olarak bulmuslardi. Calismamizda
p53 ve Ki-67'nin antral mukoza biopsi Orneklerinde anlamli oranda birlikteligini
saptadik (P=0,043). Oztiirk ve ark.’nin ¢alismasinda da Ki-67 ekspresyonu p53 (+)
grupta p53 (-) gruba gore anlamli derecede fazla bulunmustu (P=0,02). Kim ve ark.’nin
calismasinda da H.pylori ile enfekte ¢cocuklarda enfekte olmayanlara gore daha yiiksek
Ki-67 ekspresyonu gosterilmisti (P<0,001).

Hiicre siklus diizenleyici proteini p21 bizim ¢aligmamizda H.pylori gastriti olan
grupta H.pylori (-) saptanan diger iki gruba gore anlamli oranda fazla eksprese edilmis
olarak saptandi. Cocuklarda gastrik antral mukozada H.pylori varligi ile p21 ekspresyon
iligkisinin calisildig1 tek calisma olan Jones ve ark.’nin ¢alismasinda anlamli bir iligki
bildirilmezken eriskin hastalar tizerinde yapilan ¢alismalarda da H.pylori enfeksiyonu

ile p21 ekspresyonu arasinda anlamli fark saptanmamistir (40,198). Bu ¢aligmalarda
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H.pylori enfeksiyonu varliginda anlamli derecede saptanan p53 ekspresyonu ile p21
ekspresyonunun uyumlu bulunmamasi p53 proteininin gastrik mukozadaki biyolojik
etkilerini p21°den bagimsiz mekanizmalarla gergeklestirdigini  diislindlirmiistiir.
Calismamizda p21 ekspresyonu ile H.pylori enfeksiyonu arasinda anlamli bir iliski
saptandi ancak incelenen Orneklerdeki p53 ve p21 ekspresyonlarinin birlikteligi
istatistiksel olarak anlamli saptanmadi.

Sonu¢ olarak c¢aligmamizdaki bulgular gostermektedir ki c¢ocuklarda H.pylori
enfeksiyonunun olusturdugu muhtemel epitel ve DNA hasar1 artmis gastrik epitel hiicre
proliferasyonuna ve gastrik karsinogenezde anlamli derecede eksprese edildigi bilinen
hiicre siklus diizenleyici proteinleri p53 ve p21’in gastrik antral epitel hiicrelerinde
anlamli miktarda saptandigini ortaya koymaktadir. Calismamizda ele aldigimiz
prekanserdz belirteglerden p53, Ki-67 ve p2l ekspresyonunun hastadaki gastrit
varligindan ¢ok H.pylori enfeksiyonu ile iliskili bulunmas1 H.pylori enfeksiyonunun

cocukluk ¢aginda erken tani ile eradike edilmesinin 6nemini géstermektedir.
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. SONUCLAR

. Calismamiza ortalama yaglar1 7,5 £ 4,5 yil olan 60 hasta (28 kiz, 32 erkek) dahil
edilmistir. Gruplar 20’ser hastadan olusmaktadir. Grup I’de 8 kiz, 12 erkek, Grup
II’de 12 kiz, 8 erkek, Grup III’de ise 8 kiz, 12 erkek bulunmaktadir.

. Hastalarin klinige basvuru yakinmalari karin agrisi, bulanti, kusma, yogun gaz,
regurjitasyon, istahsizlik, tarti kaybi, sik alt veya list solunum yolu enfeksiyonu
gecirme olarak saptanmis ve karin agrisi tim vakalarin %61’inde en sik olarak
goriilmistiir. Yakinmalar ile calisma gruplari arasinda anlamlilik saptanmadi.

. Calismada incelenen histopatolojik parametrelerden notrofil aktivitesi sikligr diger
iki gruba gore Grup III’de anlamli oranda yiiksek bulunurken (P=0,001) lenfoid
agregat varlig1 da Grup II ve III’de Grup I’e gore anlamli oranda daha sik bulundu
(P=0,004).

H.pylori (+) gastriti olan grup III’te gastriti olmayan grup I’e gobre p53
ekspresyonunda anlamli yiikseklik goriildi (P=0,025).

Ki-67 ekspresyonu agisindan H.pylori (+) gastriti olan grup III’te gastriti olmayan
grup I’e gore (P=0,000) ve H.pylori (-) gastriti olan grup II’ye gore (P=0,001)
anlaml yiikseklik saptandi.

H.pylori enfeksiyonu olan Grup III’te p21°in H.pylori (-) olan Grup I’e (P=0,017) ve
Grup II’ye gore (P=0,013) anlamli bicimde daha fazla eksprese edildigi saptandi.
H.pylori dansite yogunluguna goére yapilan degerlendirmede H.pylori dansitesi
arttikca p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlarinin istatistiksel olarak anlamli derecede
arttigini saptadik (sirasiyla P=0,040, P=0,000, P=0,000).

. Yas gruplarina gore yapilan degerlendirmede p53, Ki-67 ve p21 ekspresyonlari
acisindan gruplar arasinda yas arttik¢a istatistiksel olarak anlami olmayan bir artig

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