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OZET
Giris-Amac: HAV ve H. pylori infeksiyonlari gelismekte olan llkelerde

6nemli saglhk sorunlarindandir. Her iki infeksiyonun da en 6nemli bulasma
yolu fekal-oral yoldur. Seroprevalanslari disik sosoyoekonomik diizey, kot
yasam kosullar nedeni ile artimaktadir. Ortak risk faktdrlerine sahip bu iki
infeksiyon ¢ocukluk yas grubunda kazanildigindan ¢alismamizda bélgemizde
yasayan c¢ocuklarda HAV ve H. pylori seroprevalansinin ve risk faktérleri ile
iliskisinin arastirilmasi amaclanmigtir.

Gerec-Yontemler: Bu calismaya Subat 2008-Haziran 2008 tarihleri
arasinda Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi
Gocuk Sagligr ve Hastaliklari poliklinigine bagvuran 6 ay - 17 yas (10.7%
3.39) arasi 157’si (% 52.3) erkek, 143’0 (% 47.7) kiz 300 cocuk alindi.
Calismaya alinan cocuklar yaslarina gére 3 gruba ayrildi. Ailelere standart
anket uygulandi, alinan kanlar total anti-HAV antikorlari ve H. pylori anti-IgG
antikorlari acisindan test edildi. Sonuglar istatistiksel olarak degerlendirildi.

Bulgular: Calismaya alinan c¢ocuklarin %59,7’'unda total anti-HAV
pozitif olarak bulunurken; %44,3’linde anti- H. pylori IgG pozitif bulundu. Total
anti-HAV ve anti- H. pylori 1gG birlikte pozitif bulunan ¢ocuk orani %49.7 idi.
Yas arttikca HAV ve H. pylori seroprevalansinda artis gérdldi. HAV
seroprevalansi agisindan ailenin sosyoekultirel dizey, yasam kosullari,
ekonomik duzeyi, ailede ve gocukta geciriimis sarilik dykist anlaml risk
faktorlerini olustururken, H. pylori igin de ayni durumlar risk faktorlerini
olusturmaktaydi. H. pylori ile HAV birlikte seropozitifligi de istatistiksel olarak
anlamli bulundu.

Sonuglar: Hepatit A ve H. pylori infeksiyonlarinin her ikisininde yas ile
birlikte  seroprevalansinin  artmasi ve sosyoekonomik  kosullardan
etkilenmeleri her ki infeksiyonun da fekal oral yolla bulastigini
dogrulamaktadir. H. pylori’nin gelismekte olan Ulkelerde prevalansinin giderek
arttigint ve cocukluk yaslarinda bulastigini gbéz 6nine alarak H. pylori ye
ybnelik epidemiyolojik ¢calismalara agirlik verilmelidir. Ayrica okul édncesi HAV
antikorlarinin kan duzeyleri tayin edilerek infeksiyonu gecirmemis Kkisilere
HAV asisi yapilmasi uygun bir éneri olabilir.

Anahtar Kelimeler: HAV, H. pylori, risk faktorleri, seroprevalans



ABSTRACT

Introduction-Purpose: HAV and H. Pylori infections are an important
health problem in developing countries. The seroprevalance of both infections
are known to be spread by fecal-oral contact which is the best modes of
transmission has a high incidence in populations with poor standards and a
low socioeconomic level. The aim of this study is to determine relation of risk
factors and the seropositivities of H. pylori, and HAV infections which having
shared risk factors among children in our region.

Material and Methods: A total of 300 children (157 male (% 52.3) and
143 female(% 47.7))who came to outpatient clinic of department of pediatrics
of Duzce University Medical Faculty Hospital, were ranging in age from 6
months to 17 (10.7+ 3.39) years included to study. Subjects were separated
into the three groups according to age. A questionnaire were applied to the
family. All serum samples were assayed for H. pylori anti-lgG and anti-HAV
antibodies. The results were evaluated statistically.

Results: The overall prevalence of H. pylori 1gG was 72.7% and that of
anti-HAV antibodies was 57.7%. Total anti-HAV and H. pylori 1IgG was found
positive in 49.7 %. There was increase in seroprevalance of HAV and H.
Pylori with respect to increasing age. The important risk factors were
socioeconomic level, living conditions, family and patient history of jaundice
according to seroprevalance of HAV and H. pylori. The seropositive rates of
both HAV and H. Pylori was statistically significant.

Conclusions: The increase in H.pylori and HAV seroprevalance rates
with respect to increasing age and socioeconomic conditions level supports
the fecal-oral transmission of both infections. It must be focus on
epidemiologic studies of H.pylori having regard to the prevalance of H.pylori
was gradually increasing in developing countries and patients got this
infection when they were child. HAV vaccination should be procedure of
choice to person who did not get infection after the measuring blood level of
HAV antibodies in preschoolers.

Key words: HAV, H. pylori, risk factors, seroprevalance
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SIMGE VE KISALTMALAR
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CagA
CLO
CMV
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ELISA
GORH
GGT
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HpSA
HspA-B:
HSV

: Alkalen Fosfataz

: Alanin Amino Transferaz

: Aspartat Amino Transferaz
: Sitotoksin iligkili Toksin A

: Hizl Ure Testi

: Cyto Megalo Virus

: Ebstein Barr Virus

: Enzyme Immun Assay

: Enzyme Linked Immuno Sorbent Assay
: Gastro-Ozofageal Reflii Hastalii
: Gama Glutamil Transferaz

: Hepatit A VirGsU

. Helicobacter pylori

: Digkida Antijen Arama Testi

Heat Shock Protein A-B)

: Herpex Simplex Virus

: Immun Globulin A

: Immun Globulin G

: Immun Globulin M

: Immun Serum Globulin

: Mucosa Associated Lymphoid Tissue
: Nikleik Asit Amplifikasyon Testleri

: Non-Hodgkin Lenfomasi

Non Steroid Anti Inflamatuar Drog

: Outer membrane inflammatory protein
: Polymerase Chain Reaction

: Proton Pompa Inhibitor

: Antigen Unites

: Ure Nefes Testi

: Vakuolizan toksin A

: Varicella Zoster Virus
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1. GiRiS VE AMAC
1.1. Hepatit A

Hepatit A, Ozellikle gelismekte olan Ulkelerde 6nemli saglik
sorunlarindan biri olan bir infeksiyon hastahgidir. Hastaligin yayilmasi hijyen
kosullari ve kalabalik ortamda bulunma ile yakindan iligkilidir. Bu nedenle
Ulkeler arasinda hatta ayni Ulke icinde bdélge ve sehirler arasinda ve yillara
gore insidans bayltk degisiklikler gostermektedir (Borkowsky ve Krugman,
1988; Kanra ve Kara 1998).

Hepatit A infeksiyonu Hepatit A virisinin (HAV) etken oldugu,
karacigerin akut bir infeksiyonudur. infeksiyon asemptomatikten fulminant
hepatite kadar degisik akut hepatit tablolarina neden olabilirken, kroniklesme
de gostermektedir (Melnick, 1995; Barzaga, 2000).

Hepatit A infeksiyonuna etken olan virGsin tek serotipi oldugu igin
infeksiyon bir kez gecirilmekte ve olusturdugu 1gG yapisindaki antikorlar dmur
boyu kalabilmektedir (Melnick, 1995). Hastaligin gecirme yas! ileri kaydig
zaman salginlarin ortaya ¢ikmasi ve ge¢ yaslarda hastaligin gecirilmesine
bagl olarak agir komplikasyonlarin gériimesi olasihdr artmaktadir. Son
yillarda gelistiriimis olan Hepatit A asisi infeksiyondan korunmada oldukca
etkilidir.

1.2. Helicobacter pylori

H. pylori (Hp) erigkinlerde ve cocuklarda kronik gastrit ve peptik Ulser
hastaliginin en 6énemli nedenidir. Gelismis Clkelerde ileri yas gruplarinda;
gelismekte olan Ulkelerde ise c¢ocukluk yas grubundan itibaren siklig
artmaktadir. Cocukluk c¢aginda infeksiyonun bulasmasinda majér risk
sosyoekonomik durumdur. Sosyoekonomik durumun dizeltiimesi ile geng

populasyonda H. pylori prevalansinin azaldigi saptanmigtir.



H. pylori gastrointestinal sistem disi ve malign hastaliklara da yol
acabilir (Kikuchi ve Dore, 2005). Dinya nifusunun yaklasik olarak %60’ bu
bakteri ile infekte olup bu mikrobu tagiyanlarin %100’Gnde gastrit gelisirken,
yasam boyu peptik Ulser olma riski %15-20, mide kanseri ortaya ¢ikma riski
ise %1-3’tlr (Lal ve Cushenberry, 2002).

Bu calismadaki amacimiz, Dizce Tip Fakiltesi Hastanesi’ ne
bagvuran cesitli yas gruplarindaki cocuklarda Hepatit A ve H. pylori
infeksiyonlarinin prevalansini saptamak; cesitli sosyal ve ekonomik faktérlerin
etkilerini ortaya koymak ve bu iki infeksiyon arasinda bir iligski olup olmadigini
arastirmaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. HEPATIT A

Hepatit A infeksiyonu Picorna virislerden Hepadna virlis ailesinin tek
dyesi olan HAV ile olusan akut nekroinflamatuar karaciger hastaligidir. Viral
hepatit primer olarak karacigeri etkileyen, hiicre nekrozu ve enflamasyonu ile
olusan sistemik bir infeksiyondur. Viral hepatite neden olan A, B, C, D, E ve G
virsleri disinda CMV, EBV, HSV, kizamikgik virlsl, VZV ve enterovirtsler de
hepatit tablosu olusturabilir(Borkowsky ve Krugman, 1988; Hiroshi ve
Stephen, 2000).

Enfeksiyonun dunyadaki yayginhgdi sosyoekonomik durum ile yakindan
iliskili olup, hedef kitlesi déncelikle gocuklardir. Cocuklukta infeksiyon genelde
asemptomatik gecirilmekte ve gelismekte olan Ulkelerde anti HAV pozitifligi
cocukluk cagindan itibaren yasla artis gostermektedir. Yasam kalitesi, alt
yapinin gelismigligi, kisisel hijyen gibi sosyokultirel ve ekonomik faktorler

hastaligin gelisiminde rol oynamaktadir (Hiroshi ve Stephen, 2000).

2.1.1. YAPI ve OZELLIKLERI

Hepatit A virGsi Picornaviridae ailesindenin Gyesidir, kiigik zarfsiz tek
sarmalli RNA virUsleridir (Cuthbert, 2001). Picornaviridae ailesi; enterovirus,
renovirts, apthovirls, hepatoviris genuslarini igeren virGslerdir (Gosert ve
ark., 1997). Hepatit A virlsu ise hepatovirls genusu icinde yer alan

hepatovirUs ailesinin tek Uyesidir.



HAV 1980’li yillarda enterovirls tip 72 olarak siniflandirilmig; ancak
fiziksel ve kimyasal kosullara diren¢ durumu ve replikasyon o6zelliklerinin
yanisira, son yillarda ayrintili olarak belirlenen genom yapisi nedeni ile ayni
aile icinde sadece kendisinin yer aldigi yeni bir cinste siniflandiriimasi geregi
ortaya ¢ikmistir (Stephen ve ark., 2000).

27 nm’lik zarfsiz ve tek serotip olan HAV’Unin genomik materyali, tek
sarmal pozitif 7,5 kb’lik RNA'dir. 4 farkl yapisal proteinden olusur. Bunlar
VP1, VP2, VP3, VP4tir ve 60 protomerlik kapsid igcerisinde yer alirlar.
Yapisal proteinler farkli sekil ve agirliklara (27-72 dalton arasinda) sahiptir.
Bunlar birbirleri ile bag yaptiklarindan HAV’ ne ikozahedral gérinimu verirler.
HAV genomu 7478 nikleotid uzunlugunda olup, 5 ucunun 735. bazinda
baglayan tek bir okuma c¢ergevesine sahiptir. Bu bdlim transkripsiyonu ile
olusan 98 kilodalton agirhgindaki prekirsér proteinlerin proteazlarla kesilmesi
ile virisin yapisal proteinleri olugur (Badur, 1998).

HAV, konservatif viris olup antijenik olarak serotipinin bulunmasina
karsilik dizilimde kuagik sapmalar gosteren dérda (I, 11, 1ll, VII) insanlarda
infeksiyon olusturabilen, yedi genotipi vardir. insanlarda infeksiyon olusturan

suslarin cogu | ve lll genotipine aittir (Hollinger ve Ticehur, 1990).
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Sekil 1: Hepatit A viriis genomu ve genomun protein klivaj alanlari



HAV, disUk pH dlzeylerinde stabildir. Oda 1sisinda pH 3'te 3 saat
boyunca stabilitesi bozulmaz. Sicakliga diger picornavirislere gbére daha fazla
dayaniklidir. Kaynatma ile 5 dakikada harap olurken, 60 °C’de 10-12 saatlik
bekletme ile kismi inaktivasyon gerceklesir. Kurumus halde oda isisinda
haftalarca infektivitesi devam eder ve -20 °C’de yillarca canliligini korur. Tatli
suda, kaynak suyunda kayalarda istiridyede ginlerce ve aylarca canli kalir
(Lemon, 1998; Hollinger ve Glombicki, 1990).

HAV’'nin yagda c¢Ozunebilir zarfi olmadigindan %20’lik dietileter'e
kloroforma ve %50’lik trikolortrifloretan’a direnglidir. Otoklavda 121 °C’de 30
dakikada, 1,5-2,5 mg/L konsantrasyondaki klorda 15 dakikada, ylUksek
formalin dilisyonlarinda (1/4000 oraninda 37 °C’de, 72 saat siiresince veya
%3 liik konsantrasyonda, 25 °C’de, 5 dakikada). 1,0w, 0,9 cm derinlikte 60
saniye ve 60 °C’de ultraviyole 1sini, 3mg/L iyot ve 30 mg/L potasyum
permanganat konsantrasyonlarinda 5 dakikada inaktive olur (Stephen, 2000;
Lemon, 1998; Hollinger ve Glombicki, 1990; Dienstag ve ark., 1987; Cullu,
2001).

insanlarin Hepatit A viriisiiniin en énemli rezervuari oldugu kabul edilir.
Bununla beraber insan disi rezervuarlarida bulunmaktadir. insanlardan
deneysel olarak marmosetlere ve daha sonra sempanzelere virtsler verilerek
infeksiyon olusturulmustur. Sempanzelerde, gorillerde, orangutanlarda,
sebeklerde, macaguelarda, ownmonkeylerde, piktail maymunlarda, rhesus
maymunlarda Hepatit A’ya karsi antikorlar tespit edilmistir. Bu dogada
infeksiyon icin bir rezervuar oldugunu gésterir (Goset ve ark., 1997; Cullu,
2001). Ancak bu hayvanlarda olusan infeksiyon insandakine oranla daha hafif

seyirlidir (Hollinger ve Glombicki, 1990).

2.1.2 EPIDEMiYOLOJi

Hepatit A virlst tim diinyada yaygin olup, gelismekte olan Ulkelerde
diger enterik virislerde oldugu gibi ¢ocukluk c¢aginin tipik bir hastaligidir.
Gelismis Ulkelerde HAV insidansinin disiUk olusu; yiksek kalitede su temini,

el temizliginin iyi yapilmasi ve artiklarin gerektigi sekilde yok edilmesi ile



aciklanabilir. Birgok Ulkede hastaligin insidansi konusunda gergekgi veriler
yetersizdir. Hepatit A enfeksiyonunun en disik insidansi Iskandinav
ulkelerinde goralirken, bu Ulkeleri Japonya, Avustralya ve bazi Avrupa
Ulkeleri izlemektedir. Akdeniz kiyisi, Afrika ve bazi gelismekte olan Ulkelerde
yasayanlarda ise enfeksiyon sik gértilmektedir (Dienstag, 1987; Cullu, 2001).

1997 yilinda yapilan ¢ok merkezli bir calismada anti HAV pozitifligi
isvicre'de %28,7, ABD'de %44,7, Senegal'de %76,2, Belcika'da %81,1,
Tayvan'da %88,7, israilde %95,3, Yugoslavya'da %96,9 olarak belirlenmistir
(Szmuness, 1977).

Avrupa’da gelismis Ulkeleri kapsayan bir seroprevalans ¢alismasinda
ise Norveg'te %17, isveg'te %13, Hollanda'da %53, Bati Almanya'da %55,
Yunanistan’da ise %85 HAV seropozitifligi saptanmistir. Bazi Ulkelerde elde
edilen yUksek oranlardan bu Ulkelere az gelismis Ulkelerden olan gdogler
sorumlu tutulmustur (Szmuness, 1977).

Hindistan’da ve Afrika’daki bazi Glkelerde gocuklarin hemen hepsinin 3
yasina kadar HAV seropozitif hale geldigi gézlenmistir. iskandinav (lkeleri,
Japonya ve ABD gibi gelismis yasam standartlari ve yasam kosullari
dizeltilmis oldugu Ulkelerde ise HAV ile ¢cocukluk déneminde kargilagsma ¢cok
nadir olup, seropozitiflik genellikle erken yetigkinlik déneminde baslar
(Szmuness, 1977).

Ulkemizde Hepatit A genellikle cocukluk caglarinda gecirilir ve bu
donemde hastalik siklikla anikterik ve subklinik olarak seyreder (Poyraz ve
ark., 1995; Akbulut ve ark., 1996). Ulkemizde erigkin yas grubuna yoénelik
yapilan calismalarda; 20 yas Uzeri bireylerde seropozitiflik orani hemen her
bbélgede %90-100 civarinda bulunmustur (Tasyaran ve ark., 1994; CDC
Hepatitis, 1996).

Hepatit A infeksiyonunun meslek (lagim cahliganlari, temizlik isgileri) ve
yiksek risk faktéri tasiyanlar (erkek homoseksieller) gibi infekte
materyallerle temasi olanlar hari¢ cinsiyetle ilgisi yoktur (CDC Hepatitis, 1997;
Stokes ve ark., 1997; Christenson ve ark., 1982; Katz ve ark., 1997 ).

lliman Ulkelerde sonbahar veya kisin erken dénemlerinde hastalik pik

yapar. Tropikal ve yari tropikal bdlgelerde mevsimsel 6zellik daha az



énemlidir. ABD ve Avrupa’da mevsimsel dzellikler gdzlenmemistir. Ulkemizde
daha ¢ok sonbahar kig aylarinda gézlenmektedir (Kilig ve ark., 1996).

Hepatit A virisU en sik olarak fekal oral yolla ¢gok daha nadir olmak
Uzere paranteral yolla bulasir. Bulastiricilik hastaligi prodromal déneminde ve
semptomlari baslamasindan hemen sonra en ylksektir. Virls karacigere
ulastiktan sonra 3 hafta kadar viremi ve viristn digki ile atilmi sarer (Kili¢ ve
ark., 1996).

2.1.3. RISK FAKTORLERI

Genel olarak bazi gruplarin Hepatit A acisindan yuksek riskte olduklari
kabul edilir (Poovorawan ve ark., 1994; Battagay ve ark., 1995). Bu gruplar;
- Egitim birliklerinde kalabalik kogullarda yasayan ve 6zellikle alt
yapisi yetersiz arazilerde egitime ¢ikan askeri personel.
- EntelektUel yetenekleri bozulmus 6zel bakim gereken hastalar
barindiran kurumlarda hastalar ve saglik/bakim personeli
- Yuva ve kresteki cocuklar ve personel
- Kanalizasyon isgileri
- Damar i¢i madde bagimlilari
- Oral anal iligkilerin yogun oldugu escinsel gruplar
- Hastalik insidansinin disik oldugu Ulkelerden ylUksek olan
ulkelere seyahat edenlerdir. Kronik karaciger hastalidi olan kisilerde
Hepatit A infeksiyonu gecirme riski artmamistir, ancak fulminant Hepatit
A gelisme riski artmigtir.

2.1.4. BULASMA YOLLARI

Genel olarak dort gegis yolu vardir.
1.Kisiden kisiye: Yakin temasla smirlidir. Ozellikle kiigik

cocuklarda aile i¢i bulag siklikla olur. GClUnku yetigkinlere gbére cocuklar

arasinda hijyen duasOktir. Ginlik temaslarla nadiren bulagir.



Hiperendemik bdlgelerdeki ¢cocuklarin oyunlar sirasindaki temaslari ¢ok
6nemlidir (Smith ve ark., 1997).

Bulasmanin yakin temasla olmasi ve inkibasyon periyodunun
haftalarca uzun sidrmesi; Hepatit A salgilarinin  toplumda yavas
yayllmasina, aylar icinde yluksek dizeye ulagmasina ve salginin uzun
slirede sona ermesine neden olan faktérlerdir (Smith ve ark., 1997).

2.Besinler ve su yoluyla bulasma: Gelismekte olan lkelerin

kanalizasyon sistemlerinin yeterince dizenli olmamasi ve su teminin
uygun sekilde yapilmamasi bu yolla bulasi 6n plana c¢ikarmistir.
Kontamine su, pismemis yiyecekler veya pistikten sonra temas edilen
yiyecekler bulastiricidir (Desenclos ve ark., 1991).

Bircok Ulkede ¢ig veya az pismis kabuklu deniz Urlnlerinin
tiketimi infeksiyonun gecisinde 6énemli rol oynar. GCig sut, pasta, cilek,
hamburger, krema, spagetti, salata, portakal suyu gibi besinler bagslica
gecis araglarini tegkil eder (Mahoney ve ark., 1992).

Su kaynakll ilk epidemi 1920’de tanimlanmigtir. Kontamine
sularda ytzmekle bulag miUmkinddr. Alaska’da bir kampta 20 kisinin
infekte oldugu salgin bildirilmigtir. Salginin nedeni ortak kullanilan
havuzun fekal kontaminasyonu oldugu tespit edilmistir (Mahoney ve ark.,
1992).

3.Parenteral yol ile bulasma: HAV'nin ¢ok ender olarak kan

transflizyonu ile gecebilecegi gdbsterilmigtir. Hastaligin inklbasyon
periyodu esnasinda HAV' u kanda saptanabilir. infeksiyonun kanla
bulagsmasi; sarihigin baslamasindan 25 gin sonrasinda ve serolojik
olarak saptanmasindan 14-21 gin éncesine kadar mimkundur (John ve
Madlin, 1999).

Faktor VIl konsantreleriyle de Hepatit A’'nin gectigi gosterilmistir
(Villano ve ark., 1997).

4. Prenatal gecis: Viremik anne kani ile plesanta ayriimasi

sirasinda virls fetal sirkilasyona gecebilmekte ya da anne diskisina
temas sonucu bebek infekte olabilmektedir. HAV’nin viremik déneminin
kisa olmasi fetise bulasmay: sinirlar (Villano ve ark., 1997; Rustgi ve
Hoofnagle, 1987).



2.1.5. PATOGENEZ

Genellikle oro-fekal yolla yayilim yaptigi bilinen HAV, mide asiditesine
dayanikli oldugu igin replikasyonunu karaciger ve bagirsaklarda gergeklestirir,
ancak maymunlarda yapilan calismalarda orofarinkste de virlsin replike
oldugu gésterilmistir. HAV hepatositlere 6zgul reseptérlere baglanarak veya
hucre ici replikasyon faktorlerine bagl olarak girer. Virls infekte karaciger
hicreleri icinde hepatik sintzoidler ve safra kanalikdlleri aracihgr ile
yayildiktan sonra bagirsaklara gecer ve digki ile atilir(Kanra ve Kara, 1998;
Goset ve ark., 1997; Lemon, 1985).

inklibasyon dénemi 2-7 haftadir. Sarilik gelisimden 6nce baslayan
fekal virls atihmi, 2-3 haftada artar ve klinik semptomlar ortaya ¢ikmaya
basladiginda maksimum dizeye ulasmis olur. Genellikle hepatit doruk
noktasina geldiginde, diskida viris bulunmaz. HAV infeksiyonu seyrinde az
miktarda virlsin dolasima gegcisi ile viremi ortaya ¢ikar (Cohen ve ark., 1989;
Lemon ve ark., 1985). Vireminin paterni fekal viris atimh paterniyle paralellik
gosterir, bu yakin iligki vireminin kaynaginin da blylk olasilikla karaciger
oldugunu isaretidir. Histopatolojik incelemeler, lenf nodlarinda, dalakta ve
glomerller bazal membranda da viral replikasyonun gergeklestigini
gb6stermistir. Viremi genellikle t¢ hafta kadar devam eder, nadiren daha uzun
surebilir. Bu dénemde transflizyon ile parenteral gegis olasidir (Bower ve ark.,
2000). Hepatit semptomlari genellikle HAV alindiktan dért hafta sonra
gelismekle beraber, bu stre iki ile yedi hafta arasinda degisebilir. Primatlarda
yapilan bir calismada, inokulim miktari arttiginda inklbasyon suresinin
kisaldigi gésterilmistir (Kanra ve Kara, 1998).

Hepatit A seyrinde karacigerdeki histopatolojik bulgular diger akut
hepatitlere benzer sekilde hepatoselller nekroz, sentilobuler kolestaz ve
periportal mononukleer hicre infiltrasyonu ile karakterizedir. Bu bulgularin
higbirisi Hepatit A infeksiyonuna 6zgil degildir. infeksiyon sirasinda ortaya
cikan hicre infiltrasyonu virGstn direkt sitopatik etkisiyle degil, bulylUk
olasilikla bazi immdnolojik mekanizmalarla ortaya c¢ikmaktadir. Hepatosit
nekrozundan hucresel immun yanit sorumlu tutulmaktadir. Karaciger

hasarinin erken déoneminde “naturel killer* NK hiicreleri daha sonra CD8+ T



lenfositleri etkilidir. Hepatitin kimyasal bulgularinin ortaya cikmasiyla
karacigerde CD8+ hucrelerin artmasi ayni zamanda gerceklesmektedir
(Kanra ve Kara, 1998).

Hlcresel immun yanit hepatosit nekrozundan sorumlu tutulmakta iken,
himoral immunitenin fonksiyonu daha ¢ok koruyuculuk saglamak seklindedir.
Hepatit A seyrinde dolagimda immun kompleksler goésterilmigtir. Ancak
karaciger nekrozunun gerceklestigi bdlgelerde antikor ve kompleman
komponentlerinin bulunmamasi, hastaligin gelisiminde humoral immunitenin
etkin olmadiginin kaniti olarak kabul edilmektedir. infeksiyon sirasinda IL-1,
IL-6, TNF-alfa ve TNF-gama dlzeylerinde artis olur. Diger enflamatuar
hicrelerin karacigere gelmesine TNF-gama artisi neden olmaktadir. HAV,
interferonlara karsi duyarlidir ve interferon dizeylerindeki artig virsin
ortadan kaldirilmasinda etkilidir (Kanra ve Kara, 1998).

2.1.6. KLINIK

Viral hepatit etkenleri tarafindan olusturulan infeksiyon klinik ve
laboratuar  Ozellikleri bakimindan asemptomatik tablodan fulminant
infeksiyona kadar degisebilen bir spektrum gdsterir. HAV’ nin etken oldugu
akut viral hepatitin tipik seyreden ve atipik seyreden formlari mevcuttur
(Akbulut, 1998; Lemon, 1994).

Tipik viral hepatitler infeksiyonun siddetine gére 3 alt gruba ayrilr:
Asemptomatik hepatit, anikterik (semptomatik), ikterik (semptomatik).
Bunlarin disinda atipik formlari da mevcuttur. Bunlar; kolestatik viral hepatit,
fulminanta viral hepatit, alevlenen (relapsing) hepatittir.

Hastaligin inkibasyon donemi 2 ila 7 hafta (ortalama 4 hafta) arasinda
degisir." Cocuklarin biyik bir kisminda infeksiyon asemptomatiktir. Bes yasin
altindaki gocuklarin %90’ asemptomatiktir. infekte olan, (ic yagindan kiglk
cocuklarin %5’inde, 4-6 yas arasi ¢ocuklarin %10’'unda sarilik gérulirken,
yetigkinlerin  %75’inde sarihk gorulir. Yas arttikca semptomlar daha
belirginlesir ve agirlasir. Yetigkinlerde infeksiyon %76-97 oraninda
semptomatiktir ve semptomatik olgularin %66’s! ikteriktir (John ve Madlin,
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1999). Olim orani yasa bagldir. 1-14 yas arasinda infeksiyona bagli 6lim
orani %0,1 iken, 40 yas Uzerindeki hastalarda bu oran %2,1’e ¢ikar (Kanra ve
Kara, 1998). Semptomatik olgulardan istahsizlik, kusma, ates, bas agrisi, kilo
kaybi, abdominal rahatsizlik, tst solunum yolu semptomlar gérilebilmektedir
ve bunlar ilk 4-10 glnlik prodromal dénemde ortaya gikar. Koyu renkte idrar
ve balgik seklinde diski genellikle ilk semptomlardir (Stapleton ve Lemon,
1994).

Hepatit A olgularinda klinik, biyokimyasal ve histopatolojik olarak tam

anlamiyla iyilesme 6-12 ay sonra olur (Yenen, 1998).

2.1.7. TANI

Tani; 6yki, fiziksel muayene ve laboratuvar bulgulari ile konur. Oykii
ve fiziksel muayene diger akut viral hepatitler benzerlik gésterir. Ayirici tanida
HAV IgM pozitifligi Gnemlidir.

HAV IgM pozitifligi, semptomlarin baglamasindan yaklasik 2 giin sonra
saptanabilir. Serumda olusan bu spesifik antikor yaniti kisa sirelidir ve en Gst
dlzeye 2-4 haftada ulasir ve ortalama 6 ay sonra HAV IgM pozitifligi kaybolur.
Bu antikorun olusumu yas ve cinsiyete goére farklihk gdstermez (Bower ve
ark., 1997).

Akut viral hepatitli hastalarda serum bilirubinleri, AST, ALT, ALP, GGT
degerlerinde yikselme olur. Bu parametreler arasinda akut viral hepatitle en
uyumlu olanlart AST ve ALT deki ylUkselmelerdir. Bu iki enzimin ylksek
degerleri hepatoselller hasarin kantitatif ve duyarli birer g6stergesidir. ALT ve
AST yukselmesi bilirubin ylkselmesinden énce gelismekte ve ALT dizeyleri
AST’ den daha yUksek olmaktadir. AST/ALT orani "de Ritis orani” olarak
adlandirilir ve HAV infeksiyonunda 1’ den klgUktir. Transaminazlardaki artis
genellikle prodromal dénemde baslar ve klinik belirtilerin baslamasindan 3-10
gun sonra en Ust seviyelere erigir. Serum ALT seviyeleri genellikle 400-2000
Ul/L duzeylerindedir. Total serum bilirubin dizeyi genellikle 10 mg/dl
altindadir. Doruk dlzeyi bir iki hafta dolasir ve normal degerlere disus
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genellikle yavastir. Fulminant hepatitlerde protrombin zamani asiri uzar ve
Faktér 5 belirgin bir sekilde diser. Alboumin degerleri pek degismezken,
prealbumin dlizeyindeki azalma tanisal olarak kullanilabilir (Liaw ve ark.,
1986).

Hepatit A infeksiyonun spesifik tanisi virlsin antijeninin veya genellikle
virise karsi antikor yanitinin gésterilmesi ile konulur. Akut hastalik tanisinda
serumda anti HAV IgM pozitifligi yeterli olup, bu pozitifik yakin zamanda
geciriimis infeksiyonu veya devam eden hastahg goésterir. Hastaligin
baglangic déneminde pozitiflegir, 4-8 hafta ylksek kalir ve 6 ay igindede
kaybolur. Anti HAV IgG infeksiyondan birka¢c hafta sonra pozitiflesmeye
baglar ve anti HAV IgM titresinin dislUse gegisi ile yikselir ve émuar boyu
pozitif kalir (Ochnio ve ark., 1997).

ikter
l .
Yitksek transaminazlar

E |

fnkfibasyon  Prodrom

Anti-HAV 1gG

1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 6 9 12

Virusun
aknmas Haftalar Aylar

Sekil 2: HAV infeksiyonu klinik ve laboratuar bulgularinin seyri

Son yillarda tokdrikte anti HAV 1gG yi odlcebilen yeni bir EIA testi
geligtirilmistir. Testin duyarhligi ve 6zgulliginin %99 oldugu belirtilmistir.
Ayrica bu test ile agsilamadan 6nce kiginin antikoru olup olmadigi, yapilan
asinin immunite gelistirip gelistiremedigini tespit edilebilecedi ve invaziv
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olmadig igin ¢cocuklarin bile kolayca kabul edebilecegdi belirtilmistir (Ochnio ve
ark., 1997).

HAV infeksiyonlarinda spesifik IgA antikorlari da olusmaktadir. Bu
antikorlar hastaligin 6. ayindan sonra saptanabilmekie ve 2 yildan &énce
kaybolmaktadir (Hollinger ve Ticehur, 1990; Lemon, 1985).

HAV antijenlerini, serumda antikor olugsmadan &nce, diskida ve
karacigerde goéstermek muamkindir. HAV antijeni diskida immunelektron
mikroskobu, RIA ve EIA ybntemi ile saptanabilir. Fakat bu yéntemler zor ve
pahall oldugundan kullanilmamaktadir (Borkowsky ve Krugman, 1998).

HAV’ nlin izolasyonunda hdcre kaltirinde Uretilmesi zordur ve virGsin
dreme hizi yavas oldugu icin teshiste faydali olunmayacak kadar uzun sire
alir. HAV RNA’sinI saptamak icin insitu hibridizasyon ve PCR ydntemleride
kullaniimaktadir. HAV PCR, en az bir genom kopyasini potansiyalize ederek
cogu vakada virolojik teshis igin yeterlidir. Gelistirilen reverse-trancription
semi-nested PCR ydntemi ile digkida HAV RNA’sini arastiriimasi sonucu
relapsing HAV infeksiyonunun tanisinin konulabileceginin ve virlsin ¢evrede
dagiliminin izlenebilecegi belirtiimektedir. Yine infekte kisilerin digkilarinda
antijen capture PCR ile P1/P2 genom bdlgeleri belirlenerek salgin tipi ve
salgin harici HAV’lar tespit edilebilmektedir (Hutin ve ark., 1999).

Hepatit A antijeni ve HAV partikldlleri immunoflouresan ydntemi,
immuno peroksidaz boyama ve ince kesit elektron mikroskopu ile infekte
hiicrelerin sitoplazmasinda saptanabilir. infeksiyon un ge¢ déneminde antijen,
abdominal lenf digumlerinde, dalakta ve bdbrekte de immunoflouresan
yontemi ile saptanabilir (Ochnio ve ark., 1997).

2.1.8. TEDAVI

infeksiyonun 6zgiil bir tedavisi yoktur. Hastalar evinde istirahat ettirilip
belli araliklarla ¢agrilarak izlenir. Hasta asin fiziksel aktiviteden kaginarak
gunluk fiziksel intiyaglarini kargilayacak sekilde yatak istirahati yapmaldir.

Fulminant hepatit, koaguUlopati, ensefalopati gibi komplikasyonlari,

karin agrisi ya da bulanti ile inat¢i kusmalari, ylksek dlizeyde bilirubin ya da
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transaminazlar bulunan hastalar hastaneye yatirilir (Borkowsky ve Krugman,
1998; Karna, 1998).

Hasta a¢ kalmayacak sekilde beslenir, 6zel bir diyeti yoktur. Diyette
kisitlama yapilmaz.

Ozellikle karacigerde metabolize olan ilaglar basta olmak tizere zorunlu
haller disinda ilag ve alkol alinmamaldir. Gebelerde gebeligin sonlandiriimasi

gerekmez (Hollinger ve Glombicki, 1990).

2.1.9. KORUNMA

Bulas yolu fekal-oral oldugundan hijyene dikkat edilmesi gerekir. Bu,
bulasin engellenmesinde en basit ve en etkili ydntemdir. Virlsin yiyecek, su
ve cevreyi kontamine etmesinin dnlenmesi, el ylkama ve gida ile ugrasan
kisilerin kontroll, Hepatit A’ nin yayillimini énlemede 6nemlidir. Gidalarin 1
dakika siire ile en az 85 °C'de pisiriimesi etkili bir inaktivasyon yéntemidir.
Kontamine yUzeylerin preasitik asit veya evlerde kullanilan beyazlaticilarla
dezinfeksiyonu transmisyonu inhibe edebilir. icme sularindaki klor
konsantrasyonu HAV’ ni inaktive etmede yeterlidir. EI yikama HAV
infeksiyonunun engellenmesinde en basit, ancak etkili yontemdir.

Evde bakilan Hepatit A hastasinin izole edilmesi gerekmez. Ancak
sarilik gelistikten sonra 8 gine kadar yakin temastan kacginiimalidir. Hastaya
ait kisisel esyalarin kullanilmamasi, kullandigi esyalarin temizliginin sicak su
ve sabunla yapilmasi gereklidir. Kan ve digki ile bulasmis egyalar en az 5
dakika kaynatilmali veya 30 dakika camasir suyunda bekletilmelidir (Stephen
ve ark., 2000).

Gelismis Ulkelerden, gelismekte olan Ulkelere seyahat sirasinda uygun
sekilde pismis yiyecekleri yemek ve pismemis sebze ve kabuklu deniz
drdnlerini dikkatle tiketmek énerilir (Kili¢ ve ark., 1996).

14



2.1.10. BAGISIKLAMA

Pasif Bagisiklama

Pasif bagisiklama igin immun serum globulin (ISG) kullanilir. 1SG,
HAV’a karsi imminite gelistirmis kisilerden elde edilir. 1ISG, Hepatit A
infeksiyonunu tamamen engeller ya da semptomlari hafifletir. Temas sonrasi
uygulandiginda viristn ikincil intrahepatik yayillimini ve viremiyi engeller.
infekte hepatosit sayisi azalir. Temas 6ncesinde veya infeksiyonun
inklbasyon déneminde verildiginde klinik olarak hastaligin ortaya c¢ikmasi
Onlenir. Virlsle temastan iki hafta énce veya iki hafta sonra uygulanmalidir
(Fishman ve ark.,, 1996). Erken inkibasyon ddneminde verildiginde
koruyuculuk %80-90’dir.

ISG dozu hastanin kilosuna, temas siresine, temastan énce veya
sonra profilaksi alip almamasina goére degisiklik gosterir. Olagan dozu 0,02-
0,06 ml/kg intramuskuler tek dozdur.

Aktif Bagisiklama

infeksi yoz virlis veya viriis parcalarinin insana verilerek aktif immun
cevap olusturmasi saglanir.

inaktif Asilar: Formalinle inaktive ediimis ve immunojenitelerini
arttirmak icin aliminyum hidroksitle adsorbe edilmistir. inaktif agilar, HAV ile
infekte insan

fibroblast diploid hucre kdltarlerinden purifiye edilen viral antijen
icerirler. Asilar iki yasindan sonra yapilir, anneden gecen antikorlar ilk 2 yas
icinde koruyucudur (Akbulut, 1998).

Antikor titresi 20 mIU/ml Uzerinde ise koruyucu olarak yorumlanir. 20
yil kadar koruyucu oldugu bildirilmigtir (Behrman ve ark., 1992; van Damme
ve ark., 1994).

Attenue Asilar: Bu tip aslilarla iligkili arastirmalar devam etmektedir.
Attenue asinin tek doz kullanimi, immunite slresinin uzunlugu ve Grin
maliyetinin disidk oldugu yapilan bir calismada belirtilmistir (Midthun ve ark.,
1991).
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Kombine Asilar: Hepatit A ve B asilarni igerir. Yapilan bazi
calismalarda kombine veya tek tek A ve B agilanmasindan sonra kombine
asinin daha iyi tolere edildigi ve daha fazla antikor olusturdugu tespit
edilmistir (Knoll ve ark., 2000; Czeschinski ve ark., 2000).

2.2. HELICOBACTER PYLORI

insan  ve hayvanlarin  gastrointestinal  sisteminde  yerlegen
mikroaerofilik spiral sekilli mikroorganizmalardir. 20 tdrG tespit edilmigtir.
Asemptomatik kigilerde 6zellikle midenin antrum bdélgesinde mukus tabakasi
icine yerlegir. Tam olarak kanittanmamis bazi enzim ve toksinleri mide pH’ini
etkiler, konaga ait faktorlerinde yardimiyla nontlser dispepsi, gastrit ve
karsinomlara kadar degisen ciddi patolojilere yol agabilir. Dogada, kontamine
su kaynaklarinda goéraladr.

2.2.1. YAPI ve OZELLIKLERI

Hp virgll, S veya spiral seklinde géralebilen, 2,5-5 x 0,5-1 mm
boyutlarinda sporsuz, kapsulstz, bipolar yerlesimli alti-sekiz adet flajellasi ile
son derece hareketli olan Gram negatif mikroorganizmadir. Digkida yapilan
boyall preparasyonlar ve kuiltlrlerden hazirlanan preparatlarda hicre duvari
DNA’si ve RNA’sI degrade olmus koklar seklinde gérilebilir. Dormand form
olarak tanimlanan bu formlarin tekrar codalma ve infeksiyon yapma

yetenekleri yoktur.
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Hp hlcre duvarinda 20’den fazla farkh protein bulunmasina kargsilik
major yapi elemani lipopolisakkarittir (LPS). LPS’i diger Gram negatif
bakterilerin LPS’lerinden bazi farkliliklar gésterir. Hp LPS’inde lipid A
bulunmaz. Yag asitlerinde alti olan zincir sayisi dérde dismus, buna karsilik
zincirdeki karbon sayisi artmis ve zincir uzamistir. Bdylece endotoksin
aktivitesini yitiren LPS’in antijenik glcl diger patojenlere gbére daha
azalmistir. Ayrica, O-spesifik zincirde yer alan tekrarlayan lewis tipi
karbonhidrat antijenleri insan eritrosit ve mide mukoza htcrelerinin ylzeyinde
yer alan lewis antijenleri ve 0 grubu insan eritrositlerindeki H-1 antijenleri ile
yapisal olarak homologdur. Bu 6&zellikler kronik kolonizasyonu, immun
toleransi veya kronik infeksiyonlara bagli otoimmun patolojiyi yaratir.

Hp suslarinda kromozomal DNA 1,68-1,73 Mb buydkligindedir.
Genomda 1500 kadar genetik yapi bulunur. Bunlarin 300 tanesi membran
proteinlerini kodlar. Kromozomal DNA disinda suslarin %40'inda 1,5-23,3
kb’lik bir plazmid bulunur (Suerbaum ve Michetti, 2002; Topgu ve ark., 2002).

Hp ancak kanli agar gibi 6zel besiyerlerinde, CO,'den zengin bir ortam
saglandigr zaman Uretilebilir. En 6nemli 6zelligi Greaz, katalaz ve oksidaz
pozitif olmasidir. Bu enzimler iginde 6zellikle Ureaz oldukga bol miktarda
Gretilir. Ureaz enziminin gastrik biyopsi érneklerinde direkt tayini veya karbon
izotoplu Ure kullanilarak indirekt olarak tayini, Hp tanisinda énemli testler
haline gelmistir. Ureaz enziminin, bakterinin gastrik ortamda kolonizasyonu ve
cogalmasi agisindan oldukga &nemli rolii bulunmaktadir. Ureaz tarafindan
ortamda bulunan Urenin amonyaga cevrilmesi, bu metabolitin tamponlayici
etkisi nedeniyle bakterinin midenin asidik ortaminda kendisine yasayabilecedi
kismen nétr bir ortam olusturmasina katkida bulunur. Ureazin ayni zamanda
6nemli bir virulans faktéri oldugu da dasindlmektedir. Bu enzimin hiicre
ylzeyinden sacilmasi, bakterinin konak¢i immun mekanizmalarindan
korunmasini ve direkt etkisiyle de doku hasarina neden olabilir. Bakteri icinde
mevcut bulunan katalaz ve superoksidaz enzimleri, inflame gastrik mukozada
meydana gelen oksidatif stresten bakteriyi koruyarak virulansa katkida
bulunurlar (Thompson ve Taylor, 2000).

Hp nalidiksik asid, trimetoprim, sulfonamidler ve vankomisine direngli

iken, penisilin, ampisillin, sefalotin, kanamisin, gentamisin, rifampin ve
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tetrasikline duyarlidir. Metronidazol ve klaritromisine karsi degisen oranda
direng bildirilmigtir.

Bu nedenle bagarili bir eradikasyon tedavisi igin en az iki etkili
antibiyotigin bir PPl veya bizmut bilesigiyle kombine edilme ihtiyaci ortaya
clkmaktadir.

2.2.2. EPIDEMiYOLOJi

Hp infeksiyonu yaygin bir infeksiyon hastalidi olup tim ddnyada
insanlarin en az %50’sinde gastrointestinal sistemde gérilmektedir. insidansi
az gelismis Ulkelerde %60-80’lere ulasirken; gelismis Ulkelerde bu oran
beslenme, hijyen ve antibiyotik kullanimina bagl olarak %5-10’a kadar
disebilmektedir. Bu bakteri ile infekte olanlarin gogu asemptomatiktir. Fakat
konakgliya, bakterinin 6zelliklerine ve cevresel faktorlere bagh olarak gesitli
gastrointestinal hastaliklar ortaya cikabilir. infeksiyon yillarca, olgularin
cogunda yasam boyu devam eder. infeksiyon u tasiyan olgularin bir kisminda
gastrik atrofi ve aklorhidri gelisir ve bunlarda bakteriye uygun ortam
kalmadigindan infeksiyon ortadan kalkabilir. Bunun disinda spontan kir
olmadigi saniimaktadir (Ozden, 1995).

Kolonize kigilerin en az %10-20’sinde kolonizasyonu takip eden 10 yil
icerisinde bir patolojik atak goérUlmekte, tekrarlayan ataklarla doku hasari
artmaktadir. Gastrik karsinomalara bagli olarak gérilen mortaliteden sorumlu
oldugu g6z Onutne alindiginda, Hp infeksiyonlarinin insanlarda yUksek
morbidite ve mortalite hizina sahip oldugu goérilmektedir (Bytzer ve Morain
2005).

Prevalans

Gelismis Ulkelerde 10 yasina kadar Hp pozitifligi %10’dan azdir. Birinci
diinya savasindan sonra bu Ulkelerde sosyoekonomik gelisme ile birlikte
yasam Kkalitesinin yukselmesi infeksiyonun yeni kusaklarda azalmasina yol
acmistir. Son 25 yilda gelismis Ulkelerde Hp infeksiyonunda %50 azalma
oldugu tahmin edilmektedir (Ozden, 1995).
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Gelismekte olan (lkelerde infeksiyon yasamin ilk yillarinda alinmakta
ve yasam boyu devam etmektedir. Gelismekte olan Ulkelerde nufusun
yaklasik %80’i 20 yasindan &6nce infekte olmaktadir. Hp insidansi gelismis
Ulkelerde %1/yi’dan az, gelismekte olan (llkelerde %5-10/yil arasindadir
(Ozden, 1995).

Ekonomik durumu iyi olanlarda ve yuksek egitim goérenlerde Hp
gorulme sikhgi dusiktur. Alkol, sigara ve antiinflamatuvar kullanimi ile Hp
prevalansi arasinda iliski yoktur. Hp infeksiyonunun seksiel yolla gectigine
dair delil saptanmamistir. Hp ile infekte olmada ¢ocukluk ¢agi sosyoekonomik
kosullar belirleyicidir. Birden fazla cocuk, ayni yatagi veya odayi paylasma,
yatih okulda yasama durumlarinda prevalans yuksektir (Bytzer ve Morain
2005).

Hp icin Rezervuar

Veteriner ve mezbaha iscilerinde Hp prevalansinin yiksek olmasi
nedeniyle éncelikle bir zoonotik rezervuar disuntlmustiar. Fakat herhangi bir
hayvan rezervuar igin delil henlz tespit edilmemistir. Et yemeyenler ve
yiyenler arasinda fark yoktur. Dogal rezervuar insan gibi gérinmektedir
(Bytzer ve Morain 2005).

Hp infeksiyon unun Bulagma $ekli (Kikuchi ve Dore, 2005)

insandan insana gecis lehine deliller;

-Cevrede saptanamamasi, hayvan rezervuar gosterilememesi,

-Birlikte yasayanlarda; yurt, akil hastanesi, yetimhanede yasayanlarda
prevalansin yiksek olmasi,

-Aile i¢i infeksiyon gibi goérGlmesi; ebeveynleri Hp pozitif olan
cocuklarda prevalansin yiksek olmasi,

Bunlar insandan insana gegisin indirekt bulgulandir. Hangi tip temasin
infeksiyon riskini artirdigi bilinmemektedir. Yapilan epidemiyolojik ¢alismalar
horizontal gegisin mimkun oldugunu géstermektedir.

Oral-oral gecis lehine deliller;

-Mide pH calismalari ve tibaja bagli endemilerin gérilmesi
-Gastroenterologlarda ve dahiliye uzmanlarinda Hp pozitifliginin yiksek
gbsterilmesi,

-Dental plakta ve tikrikte etkeni olmasi,
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-Oral-oral gegen viral infeksiyonlarla korelasyonun gésterilmesi
-Endoskopi ile nazokomiyal gecis,

Fekal-oral gecis Iehine deliller;

-Su kaynakli oldugu yéntndeki bildiriler

-Diskida Hp’nin Gretilmis olmasi

Taom caligmalara ragmen Hp’nin esas kaynadi ve gecis yolu kesin
olarak saptanamamistir. Gelismis Ulkelerde eradikasyondan sonra
reinfeksiyon olasiligi %0,3-7/yil iken, gelismekte olan Ulkelerde bu oran %6-
4/yi’dir. Ayrica cocuklarda reinfeksiyon oraninin daha ylksek oldugu
gbsterilmistir (Kikuchi ve Dore, 2005).

2.2.3. PATOGENEZ

Gastrik mukozanin bakteriyel infeksiyonlara karsi oldukg¢a iyi
korunmasina ragmen Hp, mukus icerisine girerek kendisini dis etkenlere karsi
koruyucu bir ortam olusturmasi, mukus igerisinde rahatlikla hareket ederek
zararli etkenlerden uzaklasabilmesi, epitelyal hicrelere baglanabilmesi ve
bdylelikle immun savunma mekanizmalarindan kaginabilmesi gibi kendine
6zglu bazi o6zellikler inat¢i bir kolonizasyona neden olur. Bu tarz bir
kolonizasyonun olugsmasinda ve sonrasinda, gastrik mukozada hasar
olusmasinda c¢evresel faktérler ve Hp'nin fenotipik 6zellikleri yaninda,
bakterinin sentez ettigi ¢cok sayida farkli mediatérlerde de rol oynamaktadir.
Virulans faktorleri olarak da adlandirilan bu faktérler, kolonizasyondan
sorumlu olanlar ve doku hasarindan sorumlu olanlar olarak iki ana gruba
ayrilabilir (Go ve Crowe 2000).

Kolonizasyondan sorumlu olan virulans faktorleri:

Bakterinin motilitesi (flajellasi araciligiyla), gastrik mukus tabakasi,
Ureaz enzimi, adherans faktérleri olmak Uzere gruplandirilabilir (Go ve Crowe
2000).
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Doku hasarlanmasindan sorumlu olan virulans faktorleri:

Lipopolisakkarid, I6kosit cagirici ve aktive edici faktérler, VacA
(vacuolating cytotoxin), CagA (cytotoxin-associated antigen), OipA (outer
membrane inflammatory protein), HspA ve HspB (heat shock protein’leri)

olmak tzere gruplandirilabilir (Go ve Crowe 2000).

Hp midede konaga ait értlcu, proteazlar, salgisal IgA iceren ve epitel
ylzeyinden Ilimene dogru artan asit gradienti olusturan vizkéz mukus
tabakasi, mide motilitesi ve yetersiz besin kaynaklari gibi kolonizasyonu
engelleyen faktérlere karsi koyabilecek yapi elemanlari, enzim ve toksinlere
sahiptir. Bunlar; flajellalar, Greaz enzimi, baglanmadan sorumlu proteinler
(adhezinler), suda ¢dzUnir ekstraselliler mediyatdr proteinler, katalaz enzimi,
proliferasyonu inhibe eden proteinler, vakuolizan toksin A (VacA) ve sitotoksin
iligkili toksin A (CagA) toksinleri ve thioredoxin'dir. Ayrica antijenik homoloji
kronik kolonizasyonun yaratiimasinda immun toleransi sagladigr igin
6nemlidir (Suerbaum ve Michetti 2002).

Hp'de bir ugta toplanmis ve bakteriye 60mm/sn hiz yetenedi saglayan
flajellalar kolonizasyonun en 6nemli aracidir. Flajellar hareket pH bagimhdir,
pH 4,1’in altinda hareket durur. Ure ve sodyum bikarbonat hareketi uyararak
pozitif kemotaksis 6zelligi gosterir (Topgu ve ark., 2002).

Hp suslan total hicre proteinlerinin yaklagik %5-15'ini olusturan 550
kDa buyikluginde, nikel iceren multimerik bir reaz enzimi dretirler. Ureaz
enzimi Gre geni tarafindan kodlanan UreA ve UreB yapisal proteinleri ile Ure
E, F, G ve H yardimci proteinlerinden olusur. Yardimci proteinler apoenzim
icerisine nikel insersiyonu icin gereklidir. Ureaz enzimi mide sivisinda bulunan
dreyi karbonat, amonyak ve karbondioksite hidrolize ederek ortamin pH’ini
alkalilestirir. Enzim az miktarda hicre ylzeyinde LPS’ye bagli olarak
bulunabilmesine ragmen bir sitoplazmik protein olup asit pH'ta Gretimi artarak
hicre ylizeyinde eksprese edilmeye baglar. Béylece Hp midenin asit ortamina
karsi diren¢ kazanmakla kalmaz, asit artisi tarafindan provoke edilerek
mukustan epitelyum yilzeyine ve oksintik kanallara dogru iner (Topgu ve ark.,
2002).
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Vac A toksini; Memelilerin epitel hicrelerinde vakuoller olusturur. Vac
A geni tarafindan sentezlenen toksin 140 kDa'luk bir prekirsér proteindir,
hicre digina aktif toksin olarak tasinir, pH 1,5-6,6 arasindaki asit ortamda
proteolize ugrayarak hlcreye baglanmayi saglayan ve vakuollerin olusumuna
yol acan iki parcaya ayrilir. Vac A geni tim suslarda bulunmasina ragmen
entegrasyondaki farkliliklar nedeniyle bazi suslar toksin olusturamaz.
Toksijenik suglar konagin immun yanitini baskilar (Suerbaum ve Michetti,
2002).

Cag A; Vac A Ureten suglarin hemen tamaminda gorulen ancak vakuol
olusumuna yol agmayan 128 kDa agirliginda olduk¢a immunojenik, hidrofilik
bir toksindir. Vac A’ya yardimci oldugu dusinulen bu toksin 20’den fazla
ekstrasellller proteinin Uretildigi cag A patolojik gen adasi i¢in bir gostergedir.
Epitel hiicresinde tirozin fosforilasyonunu indikleyerek inflamatuvar cevabi
baglatan tirozin kinazi aktive eder (Suerbaum ve Michetti, 2002).

Thioredoksin; Proteinleri distlfit baglarindan keserek denattire eden bir
enzimdir. Bu enzim sayesinde Hp mukus tabakasi icindeki musinleri ve daha
da 6nemlisi Ig’leri (IgA, 1gG ve IgM) denatire ederek immun defanstan
korunur (Suerbaum ve Michetti, 2002).

Gastrik kolonizasyon; Hp %80-98 oraninda mukus icerisinde epitel
ylzeyine yakin yiksek pH'li alt kisimda kolonize olur. Sadece %2-20’si epitel
hicre ylzeyine bagl olarak goérilir. Midede asit sekresyonunun artisi ile
Hp’nin mukustan epitel ylzeyine ve asit sekrete eden oksintik hiicrelere gbci
baglar. Mide mukozasinda epitel hlcrelerinin diginda néroendokrin hiicrelere
ve notrofillere kargl da tropizm gdsterir. Hp epitel hicre ylzeyi ve
intraepitelyal alandaki kan grubu antijenlerine, lewis ve H-1 antijenlerine,
glukolipid ve glukoproteinlere, fosfolipidlere, bag dokusu i¢indeki kollajene
baglanir ve butiinligu bozar (Topgu ve ark., 2002).

Doku Hasari; Konak savunma mekanizmalarindan kurtulan ve artmis
asit sekresyonu ile provake edilen Hp suslari mukustan mukozaya dogru goé¢
ederek epitelyum hdcrelerine kisa slreli olarak baglanirlar. Bu temas
histopatolojik ve immunopatolojik hasari baslatir (Suerbaum ve Michetti,
2002).
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Histopatolojik hasar; Epitel hicre ylzeyindeki reseptdr yapilar ve
intraepitelyal araliklardaki bagd doku reseptérlerine tutunan bakteri Cag A
patoloji gen adasi tarafindan kodlanan proteinler ve amonyagin da yardimi ile
hicre ylzeyi ve bad dokuda hasar olusturmaya baslar. Hiicrelerde Vac A’ya
bagl vakuolizasyon ile mukozal batinlUkte bozulma olur. YUzeyel proteinleri
plazminojeni plazmine cevirerek bag dokusu matriksindeki kollajen ve
fibronektin yapiyr c¢ozerler, bakteriler bu yariklardan fagositik hicrelerin
yardimi ile submukozaya kadar inebilir (Figueiredo ve ark., 2005).

immunolojik hasar; Epitel ylzeyi ile temas eden Hp hiicrede timidin
kinazi aktive eder. Bu nukleer transkripsiyonal faktdéri ve akut faz cevap
proteinlerini kodlayan gen bdlgesini uyararak IL-8 gibi proinflamatuvar
proteinlerin sekresyonunu baglatir. IL-8'in etkisi ile submukozada yer alan
kilcallardan lamina propriaya nétrofil ve lenfosit go¢u baslar. I1L-6,7,12 ve 15
gibi mediyatérler salinir. Spesifik hiicresel ve humoral yanit baglar. IL-12
natural killer hicrelerini uyararak IFN-gamma Uretimini baglatir. IFN-gamma
etkisi ile epitel hiicreleri HLA-DR ve HLA-B27 eksprese ederler. Th1(T helper
1) olusumu ile otoimmunite gelisir, doku hasari ve atrofi artar. immun cevap
kesinlikle eradikasyonu saglamaz. Cunkli bakterinin  LPS’i  dislk
immunojendir, lewis antijenleri konak lewis antijenleri ile homologdur ve
konaga adapte olabilir, amonyak ve thioredoksin bakteriyi korur. Homolog
proteinler otoimmun cevabin hedefi haline gelir (Suerbaum ve Michetti, 2002;
Figueiredo ve ark., 2005).

2.2.4. KLINIK

Hp c¢ocuklukta rekirren kronik gastritin ve duodenal Ulserin major
sebebi olarak dugstnidlmektedir. Bununla birlikte Hp ile rekurren karin agrisi
sendromu arasindaki iliski hentz tartigmalidir. Hp infeksiyonu ¢ocuklukta
asemptomatik olabilir (Topgu ve ark., 2002; Krogfelt ve ark., 2005; Fiedorek
ve ark., 1991).
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Cocukluk ¢aginda, mide ve duodenum hastaliklari temel olarak gastrit
ve gastroduodenal peptik Ulserler olarak tanimlanabilir. Kisith rezervuara
sahip, sadece gastrik mukozada kolonize olan ve persiste eden Hp
infeksiyonu genellikle gastroduodenal hastaliklara yol agar. infekte olanlarda
yaklasik %15 oraninda Ulser gorulir. Ek olarak Hp infeksiyonu gastrit ve
intestinal metaplazi ile birlikte olabilen atrofiyeye neden olur ki, bu durum
cocuklukta da bildirilmigtir. Bu lezyonlar neoplazi veya displazinin
prekursorleridir. Bunlar gastrik adenokarsinom ve MALT (Mukosa Assoiciated
Lymphoid Tissue) lenfoma riskini artirirlar. Hp iligkili klinik hastaliklar
genellikle infeksiyon alimindan dekadlar sonra goérulir. Duodenal dGlserli
cocuklarin  %65-100’Unde bakteri mevcuttur. Kir saglanmis c¢ocuklarda
hastalik rekirrensi disik orandadir (<%5-10). Cocukluk ¢aginda mide ve
duodenum Uulseri sik olmamakla birlikte, hastaneye kabul edilen 2500 ¢ocuk
hastadan birinde goérildigl, Kuzey Amerika'daki blylk merkezlerde ise,
primer ve sekonder Ulserleri kapsamak Uzere yilda 4-6 yeni Ulser olgusu
saptandidi bildirilmektedir (Bode ve ark., 1998).

Akut Gastrit

Diger tim kroniklesen bakteriyel infeksiyonlarda oldugu gibi, Hp
infeksiyonuna bagli kronik gastrit gelismeden 6nce de akut bir gastrit
tablosunun gelistigi bilinmektedir. Bu konudaki ilk bilimsel bulgular Morris ve
Nicholson isimli arastirmacilarin kendi (zerlerinde yaptiklari deneysel
calismalar sonucunda ortaya c¢ikmistir (Morris ve ark., 1987). Adi gecen
arastiricilar, baglangigta endoskopik biyopsi ile Hp’'ye bagli gastrite sahip
olmadiklarini kanitladiktan sonra bilingli olarak Hp kdltird Orneklerini oral
olarak almiglardir. Her iki arastiricida da bir hafta icinde siddetli epigastrik
agri, kusma ve asir gaz ile ortaya ¢ikan akut gastrit tablosu gelismis ve
yapilan kontrol endoskopik biyopsilerinde akut nétrofilik gastritin varligi tespit
edilmigtir. Arastiricilarin birinde yapilan intragastrik pH takibinde 8. ve 39.
glnler arasinda aclik gastrik pH seviyesi 7’nin (Ozerinde seyretmis ve bu
gecici  hipoklorhidri  tablosunun akut gastrite bagli olarak gelistigi
diasinulmustdr. Bu iyi dokimante edilmis ilk Hp’ye bagh akut gastrit tablosu
hakkindaki bilgilerden sonra degisik arastiricilar tarafindan da benzer vaka
serileri yayinlanmigtir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada klasik endoskopi
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temizligi uygulanmasina ragmen endoskopi ve biyopsi forsepslerinde Hp
dekontaminasyonunun tam olarak saglanamadidi ve buna bagh olarak
yapilan her 1000 endoskopiden sonra yaklasik 4 hastada akut Hp gastritinin
gelistigi tespit edilmigtir. Hp'ye bagli akut gastrit tablosu genellikle 3 ay
icerisinde kaybolur. Nadir de olsa akut gastrit evresinde konak savunma
mekanizmalari araciligiyla spontan eradikasyon olasiligi olmasina ragmen
cogu kez akut infeksiyon kronikleserek dmuar boyu devam eden kronik aktif
nonatrofik ylzeyel gastrit tablosu gelismektedir (Tytgat, 1995).

Kronik Nonatrofik Yiuzeyel Gastrit

Hp’nin neden oldugu en sik patolojik tablo ¢ogu kez semptomsuz
olarak seyreden ancak spesifik olarak tedavi edilmedikgce 6mir boyu devam
eden antrum predominant kronik nonatrofik ylzeyel gastrit tablosudur
(vakalarin %95-100°’Unde). Endoskopik olarak incelendiginde ¢ogu vakada
patolojik bir lezyon saptanmamakla beraber, az sayida hastada O6zellikle
antrumda kismi bir hiperemi ve 6dem dikkati ¢ekebilir. Endoskopik biyopsi
Orneklerinin histopatolojik incelemesinde mukozada nétrofillerle birlikte diffliz
bir lenfoplazmositer hlcre infiltrasyonu izlenir. Bu inflamasyonda izlenen akut
inflamatuar hdcreler olayin “akut” olmasindan g¢ok “aktif” oldugunun bir
isaretidir. Bu bulgulara ilave olarak germinal merkezleri olan lenfoid foliklllerin
varligi Hp infeksiyonu igin karakteristiktir ve inflamasyonun lenfositlerden
olusan bu bélimine “mucosa associated lymphoid tissue — MALT” adi
veriimektedir. Hp ile infekte olmayan bireylerde zaman zaman glanduler
mukoza ile muskularis mukoza arasinda lenfosit agregatlari izlenebilmesine
ragmen hemen hicbir zaman lenfoid folikller goérilmez. Ayrica biyopsi
orneklerinin  Ozellikle spesifik boyamalar uygulandiginda ylzeyel mukus
tabakasi ile epitel ylzeyi arasinda Hp kolaylikla gésterilebilmektedir (Genta
ve ark., 1993).

Kronik nonatrofik ylzeyel gastriti bulunan hastalarda normal bireylere
oranla, aclk ve yemekle stimile edilen gastrin seviyesinin %35-45 daha
yUksek oldugu, asirn gastrin salgilanmasinin ise hastalarda hiperasiditeye
neden oldugu bircok ¢alismada tespit edilmistir. Mevcut fizyolojik patolojinin,
inflamatuar yanita bagh olarak gelistigi distntlmekle beraber, yine de tam
olarak aydinlatilamamigtir (EI-Omar ve ark., 1995).
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Tarif edilen bu klinikopatolojik tablo halen yerylzinde yasan her iki
insandan birinde bulunmakta ve blyluk bir kismi semptomsuz olarak
hayatlarina devam etmektedirler. Ancak vakalarin ki¢uk bir bélimande halen
yeterince aydinlatilamamigs nedenlerle iki farkl tablo ortaya ¢ikabilmektedir.
Vakalarin %5-15'inde gastrik hipersekresyonla beraber antral predominant
gastrit devam etmekte iken, duodenal Ulser meydana gelebilmektedir, ancak
bu tarz bir tablonun gastrik kanser gelismesi agisindan risk tagimadigi
distnllmektedir. Cok daha az bir vaka grubunda ise de katlarla ifade edilen
stre icinde inflamasyonun devam etmesi nedeniyle, zamanla mide
glandlarinda azalma ile beraber multifokal atrofik gastrit gelisir. Sonrasinda
total gastrik atrofi, bu zeminde intestinal metaplazi ve displazi gelisimi ile
beraber sonucgta gastrik Ulser, gastrik adenokarsinom ve ¢ok daha nadir
olarak gastrik lenfoma ortaya c¢ikabilmektedir. Bu slrecin hizinda Kigisel,
cevresel, genetik faktorlerin yani sira bakteriye ait virulans faktérlerinin de rolt
vardir (Yardley ve Hendrix, 1999).

Kronik Atrofik Gastrit

Hp'ye bagl kronik nonatrofik ylzeyel gastriti bulunan vakalarin her yil
%1-3’Unde kronik inflamasyonun tahribati nedeniyle gastrik mukozada atrofi
gelismektedir (Kuipers ve ark., 1995). Bu tarz ilerleme sonucunda 3 farkh tip
atrofik gastrit meydana gelir. Bunlar:

1- Antrum predominant atrofik gastrit;

2- Korpus predominant atrofik gastrit (difflz korporal atrofik gastrit);

3- Hem antrum hem de korpusu ilgilendiren multifokal atrofik gastrit.

Bu Gc¢ farkli tip atrofik gastritin, éncesinde var olan kronik gastritin
bulundugu bdlge ile yakindan iligkisi oldugu dusundlmektedir. Atrofinin
ilerlemesiyle beraber, Hp’nin yerlesebilecegi normal ylzeyel epitel
hicrelerinin yerini intestinal metaplazi almaya baglar ve bu nedenle akitif
Hp'nin varligi azalmaya baslar. Her ne kadar bu tir hastalarda Hp’yi histolojik
tespit etmek glc¢ olsa da, serolojik olarak yiksek titrede antikorun bulunmasi
ve tedavi sonrasli takiplerde seviyesinin dismesi nedeniyle, az miktarda da
olsa canli Hp’nin halen gastrik mukozada yasamaya devam ettigi
distnulmektedir (Kuipers ve ark., 1995).
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Nonatrofik ylzeyel gastritten atrofik gastrite geciste hangi
mekanizmalarin rol oynadidi halen tartismalidir. En ¢ok suglanan Hp
infeksiyonuna karsi gelisen kronik inflamatuar yanit olmasina karsin, cevresel
faktérlerin de oldukga 6nemli oldugu distunilmektedir. Bu dustnceyi
destekleyen en énemli bulgu belirli cografik bélgelerde bulunan hastalarda
(Afrika kdékenli Amerikalilar, iskandinavya ve Asya’da yasanlar gibi) daha sik
atrofik gastrit géralmesidir (Kuipers ve ark., 1995).

Kronik ylzeyel gastritten atrofik gastrite gecis hizi da degisik klinik
tablolarda farkliliklar gdsterir. Ornegin, duodenal ilseri olan hastalarda hemen
hicbir zaman korpusta atrofik gastrit gelismemektedir. Gastrik Ulseri olan,
duodenal Ulseri nedeniyle vagotomi uygulanan, uzun slire proton pompasi
inhibitérd  (PPI) kullanan hastalarda daha sik ve hizli atrofik gastrit
gelismektedir (Maaroos ve ark., 1985). Uzun sireli PPI kullanan Hp ile infekte
hastalarda mide korpusunda, gastrik adenokarsinom agisindan risk olusturan,
atrofik gastrit tablosunun daha sik gelismesi nedeniyle, bu tarz bir tedaviyi
gerektiren hastalarda (siddetli gastro 6zafagiyal reflii hastaligi (GORH) gibi),
tedavi 6ncesi Hp’nin test edilerek pozitif ise tedavi edilmesi dnerilmektedir,
ancak bu konu halen tartigmalidir (Kuipers ve ark., 1995).

Atrofik gastrit zemininde geligen intestinal metaplazi ve gastrik displazi,
adenokanser gelismesi acgisindan risk tasir. Mevcut bulgular siddetli multifokal
atrofik gastriti bulunan vakalarda gastrik kanser gelisme riskinin normal
bireylere oranla 90 kat arttigini géstermektedir (Sipponen ve ark., 1985).

Gastrik Ulser

20. yy.in baglarinda stres ve diyet, peptik Ulser gelisiminden baslica
sorumlu tutulan faktorler olmasina karsin, 1950’li yillarda dikkatler mide asit
salgilanmasina cevrilmis ve anti-asit tedavi 6n plana ge¢mistir. Ancak 1980’li
yilllarda Hp’nin kesfi ve sterid olmayan anti inflamatuar ilag (NSAID)
kullaniminin Ulser gelisimindeki roli ortaya konunca, gastrik ve duodenal
Ulser gelisiminde baslica bu iki etkenin rol oynadigi ortaya ¢ikmistir (Kurata
ve Nogawa, 1997).

Yapilan c¢alismalarda duodenal (lseri olan hastalarin %90’ inin ve
gastrik Ulseri olan hastalarin ise %60-70’inin Hp ile infekte oldugunu
gbstermistir. Her ne kadar Hp’nin peptik Ulser gelisimine neden oldugu kesin
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olarak bilinmesine ragmen tim mekanizmalar halen tam olarak ortaya
konamamistir. Hp ile infekte olan bireylerin ancak %3-25’'inde hayatlarinin
herhangi bir déneminde peptik Ulser gelistigi hesap edilmistir (Kurata ve
Nogawa, 1997). Bu bulgudan yola ¢ikarak peptik Glser gelisiminde konaga ait
faktorlerin yaninda, infekte eden Hp susunun virulans 6zelliklerinin de rolu
oldugu dusuntlmektedir. Konaga ait olan faktorler, 6zellikle Hp’ye karsi
gelisen inflamatuar cevabin siddetini belirlerken, bu cevabin gelismesinde
belirli Hp suslarina ait farkli virulans faktérleri 6nemli rol oynamaktadir. Bu
virulans faktorleri arasinda en 6nemlisinin VacA oldugu distntlmektedir.
VacA genin sekanslarinin susglar arasinda farkhlik gdésterdigi ve belirli
genotipik 6zelliklere sahip olan suslarin ¢cok daha siklikla peptik Ulsere neden
oldugu tespit edilmigtir (Van Doorn ve ark., 1999). Diger bir virulans faktori
olan CagA da inflamasyonun ve dlserin ortaya ¢ikmasinda énemli rol oynar.
Yapilan c¢alismalarda, Hp ile infekte peptik UGlser hastalarinin % 100’Unde
CagA (+) iken, sadece gastriti olan hastalarin % 60-62’sinde CagA (+) oldugu
tespit edilmistir (Peek ve ark., 1995).

Peptik Ulser hastaligi ile beraber Hp infeksiyonu bulunan hastalarda,
infeksiyonun eradikasyonu Ulserin dogal seyrini etkilemektedir. Gastrik veya
duodenal Ulser nedeniyle Hp eradikasyonu yapilan hastalarda 1 yil iginde
ulser tekrarlama riski %10’un altinda iken, sadece PPI ile tedavi edilenlerde
bu oranin %60-80 civarinda oldugu tespit edilmistir (Graham ve ark., 1992).

Non-Ulser Dispepsi

Non-Ulser dispepsili hastalarda artmis bir siklikta Hp infeksiyonun
bulundugunun iyi bilinmesine ragmen, eradikasyon tedavisinin bu hasta
grubunda dispeptik yakinmalari ortadan kaldirmada ne oranda etkili olduguna
dair halen bir fikir birligi yoktur. Bu konuda yapilmis olan ¢ok sayida
randomize calismada farkli sonuclar elde edilmistir. Bu konuda yapilimis
calismalarin incelendigi iki blUylk meta-analizde de farkli sonuglara
variimistir. ABD’de yapilan bir derleme calismasinda, Hp eradikasyonunun
non-ulser dispepsili hastalarda semptomlar Uzerine etkili olmadigi sonucuna
variimistir (Laine ve ark., 2001). Buna karsin daha sonra yapilan ve daha
genig vaka gruplarinin degerlendiriimeye alindigi diger bir meta-analiz
degerlendirmesinde, eradikasyon tedavisinin ki¢lk ancak istatistiksel olarak
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anlamli olarak semptomlari gerilettigi sonucuna variimigtir. Hp pozitif
fonsiyonel (non-Ulser) dispepsi tanisi alan hastalar icin Maastricht 2-2000
raporunda eradikasyon tedavisinin &nerilebilecek bir tedavi se¢cenegi oldugu
belirtilmistir, ancak bu konuda tam bir kanaate varmak icin daha fazla sayida
yapilacak randomize, kontrolli ¢aligmalara ihtiyag vardir (Moayyedi ve ark.,
2000).

Gastro-Ozofageal Reflii Hastaligi

Son zamanlarda gelismis olan Ulkelerde Hp prevalansinda gdézlenen
dismeye peptik Olser sikhidinda azalma eglik etmesine karsin, gastro-
dzofageal reflii hastaligi (GORH) gériilme sikliginda belirgin artis izlenmistir
(Delaney ve ark., 2005). Bu bulgu Hp infeksiyonunun GORH gelismesini
engelleyen koruyucu bir etkisi oldugu daslUncesini ortaya cikarmistir. Bu
disince bazi calismalarda dogrulanmasina ragmen (El-Serag ve ark., 1999),
genis capll yapilan randomize calismalarda Hp ile GORH arasinda bir iliski
tespit edilememistir (Moayyedi 2001).

Teorik olarak Hp infeksiyonu, PPllarin asit baskilayici etkilerini
arttirmakta ve infeksiyonun eradike edilmesi durumunda GORH’nin daha zor
tedavi edilmesine yol acgabilmektedir ancak bdyle bir etkinin klinik etkisi
muhtemel olarak oldukc¢a azdir. Halen 6zellikle Cag + Hp suslarinin refliye
karsl koruyucu etkileri oldugu distntlmektedir. Bu nedenle bazi arastiricilar
tarafindan refl yakinmalari olan hastalarda eradike edilmemesinin daha
uygun olacagi belirtiimekle beraber, bu hastalarin kronik Hp infeksiyonu
nedeniyle distal gastrik kanser acisindan daha yuksek bir risk altinda olduklari
unutulmamalidir.

Maastricht 2-2000 raporunda Hp eradikasyonunun GORH gelismesine
veya mevcut GORH hastaliginin siddet kazanmasina neden oldugu
konusundaki dlistincelerin yersiz oldugunun artik bilindigini ve gerekli hasta
gruplarinda H. pylori eradikasyonunu engellememesi gerektigi bildiriimekte ve
uzun dénem asit sUpresyon tedavisi ihtiyaci olan hastalarda, Hp’nin test
edilerek tedavi edilmesi tavsiye edilmektedir.
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Gastrik Adenokanser

1994 yilinda Dunya Saglik Tegkilati (WHO) tarafindan, Hp'yi tip 1
karsinojen olarak siniflandirmak icin yeterli miktarda epidemiyolojik ve
histolojik bulgunun var oldugu bildiriimistir. Benzer sekilde Maastricht 2-2000
konsensus raporunda duodenal Ulser ve gastrik kanser gelisme riski acisinda
Hp’nin eradike edilmesi siddetle tavsiye edilmektedir (Fischbach ve ark.,
2005).

Gastrik kanserli hastalarda gergcek Hp prevalansini tespit etmek,
kanser veya atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gibi 6nct lezyonlarin
varliginda infeksiyonun ortadan kalkmasi nedeniyle oldukga gugtar. 12 farkli
calismanin bir arada degerlendirildigi bir meta-analizde, 1228 gastrik non-
kardiya kanseri olan hastada Hp bulunma olasiliginin 5,9 kat daha fazla
oldugu tespit edilmistir. Yine ayni degerlendirmede Hp varliginin kardiya
kanserleri gelismesine katkisi olmadigi sonucuna variimistir (Helicobacter
and Cancer Collaborative Group, 2001). Bagka bir calismada, Uemura ve ark.
Hp ve gastrik kanser birlikteligini dogrulamiglardir. Yaptiklari ¢alismada, 1526
infekte olan ve olmayan hastayi ortalama 7-8 yil takip etmigler ve bu sure
sonunda infekte bireylerin %2,9’unda gastrik kanser gelistigi; ancak infekte
olmayan hi¢ bir hastada bu malignitenin gelismedigini tespit etmislerdir.
Gastrik kanser gelisme riskinin, duodenal Ulserli hastalar hari¢, diger tim
hasta alt gruplarinda (gastrik Ulser, hiperplastik polip ve non-Ulser dispepsili
hastalarda) arttigini gérmuslerdir (Uemura ve ark., 2001).

intestinal tip gastrik kanser gelismesinde, atrofik gastrit ve intestinal
metaplazi iyi bilinen 6éncl lezyonlardir. Japonya’da yapilan bir ¢alismada,
atrofik gastrit gérilme sikhigini 20 yasindan 6nce %9,4'den, 60 yas ve
Uzerinde %70’in Uzerine c¢iktigini ve bu siklikta Hp varliginin énemli rol
oynadig! tespit edilmistir (Uemura ve ark., 2001). Genel olarak Hp ile infekte
bireylerde atrofik gastrit sikligi %82,9 iken, infekte olmayan bireylerde %9,8
olarak bulunmustur. intestinal metaplazi ise infekte bireylerde %43,1 oraninda
bulunurken, infekte olmayan bireylerde sadece 9%6,2 oraninda tespit
edilmigtir. Bu sonuglara dayanarak atrofik gastrit ve intestinal metaplazi
gelisiminin yaslanmadan daha ¢ok Hp’nin varligina bagh olarak gelistigi

disunulmustdr. Ancak infeksiyonun gastrik atrofi ve intestinal metaplazi

30



gelisimine nasil katkida bulundugu konusunda bilgiler sinirhidir ve
eradikasyon tedavisi sonrasinda, bu lezyonlarin gerileyip gerilemeyecegi
konusunda yapilan calismalardaki sonuclar celigkilidir, ancak genel olarak
eradikasyonun kismen de olsa bu lezyonlari geriletebilecegine inaniimaktadir
(Dunn ve ark., 1997).

Hp’nin  molekller dlzeyde gastrik epitelde meydana getirdigi
degisiklikler olduk¢ca komplekstir ve bakteri ile konaga ait bircok faktdr rol
oynar. Yapilan calismalarda, gastrik epitelde proliferasyon/apopitozis
dengesinin, meydana gelen Hp infeksiyonuna bagli olarak gelisen genetik
degisiklikler ve farkli gen ekspresyonlari nedeniyle bozuldugu ve genel olarak
hicresel déngl hizinda artmanin gastrik adenokanser gelismesinde esas
etken oldugu fikrine vanimigtir (Dunn ve ark., 1997).

Yine yakin zamanda Uzerinde durulan diger 6nemli bir konu, Hp
infeksiyonu nedeniyle gastrik epitelde meydana gelen siddetli COX-2
ekspresyonudur. Wambura ve ark. yaptiklari bir calismada, 160 non-tlser
dispepsili ve gastrik kanserli hastada COX-2 ekspresyonu ile beraber gastrik
proliferasyon ve apopitozis indekslerini incelemislerdir. Bu ¢alismada, non-
Ulser dispepsisi olan hastalarda gastrik COX-2 ekspresyonunun Hp ile infekte
olan vakalarda olmayanlara gére belirgin olarak daha fazla oldugunu
gérmuUslerdir. Ayrica, gastrik kanseri olan bireylerde COX-2 ekspresyonu, Hp
ile infekte olsun veya olmasin tim non-Ulser dispepsili vakalardan ¢ok daha
belirgin olarak ortaya ciktigini tespit etmislerdir. Bu calismada COX-2
ekspresyonu ile apopitotik/proliferatif indeks arasinda negatif bir korelasyonun
oldugu goériimustir, bu bulgu COX-2 ekspresyonunun gastrik mukozada
epitelyal hicre kinetiginde bozulmaya neden oldugu sonucunu dogurmustur.
Birgok yeni yapilan calismada da yukaridaki calismaya benzer sonuglara
ulasiilmasi nedeniyle, yakin zamanda gastrik kanser gelisimi agisindan
yiksek riskli olan bireylerde COX-2 inhibitérleri ile tedavi Uzerinde
durulmaktadir (Wambura ve ark., 2002).

Gastrik kanser gelismesinde diger bir konu, Hp infeksiyonuna bagli
olarak gastrik mukozada meydana gelen reaktif oksijen radikalleri nedeniyle,
gastrik epitelyal DNA’da irreversibl hasar meydana gelmesidir. En siddetli
oksidatif stressin VacA (+) suslarda meydana gelmesi ve gastrik kanserlerle
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bu susun 6n planda bir arada olmasi bu bulguyu desteklemektedir (Wambura
ve ark., 2002).

Gastrik Lenfoma

Midenin primer Non-Hodgkin lenfomasi (NHL) nadir goérulen bir
hastaliktir ve t0m mide timérlerinin yaklasik %3-6'in1 olugturmaktadir. Bu
timoér sikhikla 50 yas Uzerinde, 6zellikle 70’li yaslarda, epigastrik agri,
dispepsi, bulanti ve kusma gibi nonspesifik semptomlar ile ortaya ¢cikmaktadir
(Akamatsu ve ark., 2006).

Normal gastrik mukozada organize lenfoid doku bulunmamasi
nedeniyle primer gastrik NHL gelisebilmesi i¢in oncellikle mide mukozasi
icinde, bir uyari sonrasi mucosa-associated lymphoid tissue (MALT) olarak
adlandirilan organize bir lenfoid dokunun gelismesi gereklidir. Sonrasinda
ayni uyaranin devam etmesi durumunda, malign transformasyona ugrayan
MALT dokusundan NHL gelisimi meydana gelir (Akamatsu ve ark., 2006).

GUnumUlzde var olan bilgiler i1siginda, bu tetik mekanizmasinin Hp
oldugu bilinmektedir. in-vitro olarak yapilan deneysel galismalarda, MALT
gelisiminin erken dénemlerinde, genetik olarak degismis lenfoid hcrelerin
tamamen otonom olarak ¢ogalmadigi, gelisimin kismen Hp ile iligkili proteinler
ve T lenfositlere bagl olarak yurataldiga gdésterilmistir. Bu bulgu midenin
primer low grade, B hicreli MALT lenfomasinda Hp eradikasyonunu ilk
secilecek tedavi yontemi haline getirmistir (Akamatsu ve ark., 2006).

Bu tdr malignitelerde hangi tir tedavinin uygulanacagina karar
vermeden 6nce mutlaka timoérin grade’inin iyice tespit edilmesi, timdorin
yayllim paterni ve derinliginin belirlenmesi ve nodal bir lenfomanin diglanmig
olmasi gerekmektedir. Bu degerlendirmelerden sonra Hp pozitif gastrik primer
low grade, B hucreli MALT lenfoma tanisi alan hastalarin timdnde
eradikasyon tedavi verilmeli ve sonuglar yakindan takip edilmelidir. Yapilan
calismalarda eger timdr mukoza ve submukozada sinirli ise (El1) vakalarin
%70-90’ninda komplet remisyon gézlenmistir, ancak daha ilerlemis vakalarda
(EI2) bu oran belirgin olarak daha dusuktur. Bu nedenle stage II-IV arasi olan
low grade MALT lenfomali hastalarda esas tedavi kemoterapi veya cerrahidir,
ancak bu tedavilere ilave olarak Hp eradikasyon tedavisi yine de
Onerilmektedir (Morgner ve ark., 2001).
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High grade lenfomasi olan hastalarda da cerrahi veya kemoterapiden
6nce Hp eradikasyon tedavisi verilmesi dnerilmektedir. Bu 6neri, high grade
lenfomada kismen low grade lenfoma komponentlerinin de oldugunun
gobsterilmesi ve eradikasyon tedavisine bu komponentlerin cevap vermesi
nedeniyle olusturulmustur. Az sayida hasta Uzerinde yapilan birkag
calismada, primer high grade B hicreli lenfomali hastalarin ¢cogunun tani
esnasinda stage (El1) déneminde oldugu ve bu dbénemde yapilacak Hp
eradikasyon tedavisinin %50 vakada basarili olabilecegi gésterilmistir, ancak
daha uzun sureli takip edilmis genis vaka serilerine ihtiyag vardir (Morgner ve
ark., 2001).

Hp’ye bagh olarak gelistigi distinilen ekstraintestinal hastaliklar

Yapilan degdisik ¢calismalarda birtakim ekstraintestinal hastaliklarda Hp
gbérilme sikhginin, diger bireylere oranla daha ylksek oldugu bildirilmigtir.
Ancak bu c¢alismalarin ¢cogunun az sayida hasta tzerinde yapilan kontrolsiiz
calismalar veya vaka serileri olmasi nedeniyle kesin bir neden-sonug iligkisi
kurmak zordur. Hp’nin etiyolojisinde rol oynadig ileri surllen hastaliklar

* Demir eksikligi anemisi

 Koroner arter hastaligi

» Serebrovaskiiler hastaliklar

* Migren

» Gebelige bagl kusma

» Otoimmun trombositopenik purpura

* Ani cocuk 6limu

» Gelisme geriligi

» Acne rosacae

* Kronik drtiker’ dir (Morgner ve ark., 2001).

Gastrointestinal hastaliklarda Hp prevalansi Tablo 1’de bildirilmigtir.
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Tablo 1: Gastrointestinal hastaliklarda Hp prevalansi (%)

Klinik Spektrumlar %

Kronik aktif gastrit 70-90
Atrofik gastrit 44-97
Non-Ulser dispepsi 41-78
Duodenal Ulser 78-100
Gastrik Ulser 58-96
MALT lenfoma 92

intestinal metaplazi 59-93
Displazi 87-100

2.2.5. TANI

H. pylori gastroduodenal hastaliklarinda tani; klinik ve laboratuar
bulgulara dayanir. Avrupa H. pylori Galisma Grubu glncel bilgilerin 1s1ginda
tani ve tedavi protokollerini tespit ederek bir konsensus raporu (Maastricht
raporlari) olarak duyurmustur (Megraud ve ark., 2002; Bazzoli ve ark., 2002).
Bu raporlara gbre H. pylori tanisinda uygulanacak yéntemler bélgedeki hasta
siIkligl, hastadaki alarm semptomlari olarak kabul edilen; kanama, kilo kaybi,
ileri yas, tedaviye cevapsizlk gibi kriterler dikkate alinarak belirlenir (Megraud
ve ark., 2002; Bazzoli ve ark., 2002). Hastada alarm semptomlari yoksa ve
bblge endemik bir bélge ise tani, sadece klinik bulgulara gére yapilir. Tani,
Ure Nefes Testi (UNT) ve/veya Diskida Antijen Arama Testi (HpSA) gibi bir
noninvaziv yéntemle desteklenebilir. Bolge, sporadik bir bdlge ise veya hasta
45 yas Uzerinde ve/veya alarm semptomlara sahip ise endoskopik girisim,
biyopsi alinmasi ve alinan drnekte H. pylori varligini gbésteren hizl Ure testi
(CLO test), kultirde izolasyon veya Nikleik Asit Amplifikasyon Testleri
(NAAT) qibi invaziv yontemlerin birisinin uygulanmasi Onerilmektedir. Bu

protokol Test ve Tedavi' olarak tanimlanmaktadir (Megraud ve ark., 2002;
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Gisbert ve Pajares, 2001; Wolle, 1998). Son Maastricht konsensus
raporunda, 6zellikle gelismekte olan Ulkelerde endoskopik girisimlerin maliyet
ve zaman kaybi gibi ciddi tani problemleri yaratacagdi ve bu tlr gecikmelerin
prognozu olumsuz yonde etkileyecegi icin test ve tedavi ydnteminin kullanimi
nonulser dispepsi ile sinirlandirimistir. H. pylori suslarinda antibiyotiklere
kargl artan direng, infeksiyonun endemik olarak géraldigu Glkelerde etiyolojik
ajani tespite yonelik taniyr zorunlu hale getirmektedir. H. pylori infeksiyonunun
tedavisindeki basari, tanidaki basariya baglidir. Tanida verilecek dogru
kararlar tedaviyi etkileyecektir. H. pylori tanisinda kullanilan laboratuar
yontemleri Tablo 2’ de verilmistir. Bu yontemlerin avantaj ve dezavantajlari

asagida verilmigtir:

Tablo 2: H. pylorinin tanisinda kullanilan yéntemler.

INVAZiV OLMAYAN TESTLER

Test Ornek Duyarlilik | Ozgiilliik | PPD* | NPD** Yorum
Antikor titrasyonunu gosterir.
Kisa dénemde antibiyotik
Seroloji Serum 88-95 86-95 91 98 tedavisinin takibinde kullaniimaz.
Epidemiyolojik ¢calismalarda
idealdir.
Diski Antijen invaziv olmamasi avantajdir,
Testi Digki 97 99 100 96 fakat pahallidir.
Canl bakteri ve infeksiyon
. varligini gésterir, tedavi takibinde
Ure Nefes yararhidir, Dislik dozda radyoaktif
Testi '“C-"°C Nefes 90-95 90-95 100 100 madde alinimi vardir,
Epidemiyolojik ¢alismalarda
idealdir.
INVAZIiV TESTLER
Test Ornek Duyarlilik | Ozgiilliik | PPD* | NPD** Yorum
Hizli Ureaz Mide Biyopsi Endoskopik islem sirasinda tani
Testi Ornegi 90-95 98 100 | 875 icin kullanilir
Basit ve oldukga kesin, ¢ok
. o Mide Biyopsi sayida antral biyopsi 6rnegi
Histoloji Ornegi 98 98 99.2 | 945 gerekir, zel boyalar duyarlilig
arttirir.
Mide Biyopsi | g5 gg 90-100 | 100 | 97,7 HP DNA'sinin varligini gdsterir,
Orn, Digki b
PCR Mi HP suslarinin farkliigini
ide Suyu, | 93,7 100 100 | 90,2 | belirlemede de kullanilir.
Dis Taslari

* Pozitif prediktif deger, ** Negatif prediktif deger
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invaziv Olmayan Testler

Ure Nefes Testleri

Hp icerdigi yUksek miktarda Ureaz aktivitesi nedeniyle ortamda bulunan
dreyi CO, ve amonyak’a cevirir (Sekil 3). Bu bilgiden yola gikarak, degisik
radyoaktif maddelerle isaretlenmis Urenin oral veriimesi ile ortaya ¢ikacak
olan isaretli CO’'in solunum havasinda tespitine dayanan farkh Ure nefes
testleri kullaniimaya baslanmistir. Bu testlerden radyoaktif bir izotop olan '*C
ile isaretlenmis Ure kullanilarak yapilan testte kullaniimakta olan izotopun
radyoaktivitesi cok dusik olmasina ragmen Ozellikle cocuklarda, gebe
kadinlarda ve prodiktif cadda olan kadinlarda kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. *C ile isaretlenmis (ire kullanilarak yapilan testte ise
kullanilan izotopun stabil ve nonradyoaktif olmasi nedeniyle tim hasta
gruplarinda gavenle kullanilabilecegi dusidntlmektedir (Graham ve Klein,
2000).

Mefeste CO2

H. Pylori Ureaz

NH2
-
C=0 — U2+ NH2

NH2

Sekil 3: Ure nefes testi
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3G ile isaretli Ure nefes testinin Hp teshisinde son derece giivenilir
kalitatif bir test oldugu bircok calismada dogrulanmistir (duyarhihdr %88,
6zgulligu %100). Ancak testin guvenirliligini etkileyebilecek bircok faktér
bulunmaktadir (Graham ve Klein, 2000).

Substrat ve substrat hidrolizi: Ureaz aktivitesi memeli dokularinda

bulunmamasina ragmen bakteriler arasinda yaygin olarak bulunmaktadir.
Oral florayl olusturan bakteriler arasinda da cok sayida Ulreaz aktivitesi
tasiyan bakteriler bulunmaktadir. Bu nedenle oral alinan drenin oral bakteriler
tarafindan pargalanmasi yanlis pozitif sonuglara neden olabilir. Bu sorunu
asmak icin tablet veya midede acilan kapsul formunda Ure kullanilarak testin
uygulanmasi digsundlmids, ancak tablet veya kapsulin mide icinde
dissollsyonu ve dagilimi farkli olabileceginden tercih edilmemistir. Bu sorunu
asmak icin diger bir ydontem, test dncesi agiz temizliginin yapiimasidir. Ancak
gUndmuzde kullanilan ticari kitlerde, béyle bir 6n hazirhda gerek olmadidi ve
testin uygulanma siresinden 6nce oral hidrolize bagh CO.'in ortamdan
uzaklastigr gosterilmigtir (Graham ve Klein, 2000).

Hp disi bakterilerin Ureaz aktivitesi notral veya bazik pH degerlerinde
mevcuttur, ancak Hp’nin Greaz aktivitesi pH degerinden etkilenmektedir. Bu
nedenle test yemegi olarak kullanilan sitrik asit ortam pH’ini disirerek Hp
digi bakterilerin Ureaz aktivitesini engelleyerek yanls pozitiflik olasiligini
ortadan kaldirmaktadir (Graham ve Klein, 2000).

Kullanilan substrat miktarinin dogru sonu¢ elde edilmesinde cok
6nemli olmadigi gdsterilmistir. Buna ragmen erigkinlerde 75 mg 3G ile
isaretlenmig Urenin en uygun miktar oldugu distnutlmektedir (Graham ve
Klein, 2000).

Solunum drneklerinin alinmasi: Analizin yapilacagi cihazin 6zelliklerine

bagl olarak farkli sekillerde solunum 6rnekleri alinmaktadir. Eger analizde
mass spektrofotometre kullanilacak ise, kan alma tlplerine benzer seklide
cam veya plastik kapakl tOpler icine alinmasi uygundur. Egder analizde
infrared ydntemi uygulanacak ise, 150-400 ml hacimli CO, gegirmeyen balon
benzeri torbalar icinde solunum &rnekleri génderilmelidir (Graham ve Klein,
2000).
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'3COy in tespiti: '°C isaretli Grenin hidrolizi sonucunda ortaya gikan

3CO, belirli bir sire sonunda (test meal alindiktan 20-40 dakika sonra)
optimal olarak solunum havasinda tespit edilebilmektedir. Bu amagcla standart
olarak mass spektrometri cihazi kullanilmakla beraber yeni gelistirilen bir
ybntem olan infrared spektrometri cihazi da kullanilabilmektedir. Bu yontemler
ile solunum havasindaki '*CO,/"?CO, orani degerlendiriimektedir (Graham ve
Klein, 2000).

Test yemekleri: Test esnasinda kullanilan '*C ile isaretli Grenin mide

icinde kalis suresini uzatmak ve tUm mide mukozasina yayllmasini saglamak
amaclyla degisik test yemekleri kullaniimigtir. Bunlarin arasinda sitrik asit
solusyonlarinin digerlerine Gstin oldugu géralmustar. Sitrik asit sollsyonlari
diger test yemeklerine gére ¢ok daha erken dénemde ve daha fazla miktarda
Ureaz aktivitesinde artmaya neden olmaktadir. Bu amagla ginimuzde
kullanilan standart kitlerde C ile isaretli Gre verilmeden hemen énce
hastalara 200 cc portakal suyu iciriimektedir (Graham ve Klein, 2000).

13C ile isaretli Ure nefes test sonuclarini etkileyen durumlar: Hastanin

yakin zamanda antibiyotik, bizmut bilesikleri veya PPl kullanmasi Hp
seviyesini dusUrerek yanlis negatif sonuglarin alinmasina neden olabilir. Bu
nedenle, genel olarak kabul edilen testin uygulanmasindan 6nceki 1 ay i¢inde
antibiyotik ve bizmut bilesiklerinin, 2 hafta i¢inde ise PPI'larin kullaniimamasi
6nerilmektedir (Graham ve Klein, 2000).

Herhangi bir dbnemde alinacak pozitif sonu¢ Hp varligini gtvenilir bir
seklide kanitlamasina ragmen, eradikasyonun kanitlanmasi amaciyla
kullanilacagi zaman tedavi sonrasi en az 4 hafta beklenmesi gerektigi
dastntlmektedir. Hy reseptor blokerleri, bakteriyel yOki azaltmadigindan
dolay! testin duyarhhigini etkilemeyeceginden, egder tedavi sonrasi asit
stpresyonu gerekiyorsa bu 4 haftallk dénemde secilecek tedavi yéntemidir
(Graham ve Klein, 2000).

Digkida Hp Antijen Tayin Testleri

Hp'yi noninvaziv bir ydntemle tespit edebilmek amaciyla yapilan
calismalarda, Hp antijenlerini diskida tespit etme fikri ortaya ¢ikmistir. Bu tarz
testlerde poliklonal anti-Hp antikorlar kullaniimaktadir. DilGe edilmis digki
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Ornekleri peroksidaz ile konjuge edilmis poliklonal antikorlar ile karigtirilarak 1
saat kadar oda isisinda bekletilir ve sonrasinda baglanmayan materyal igin
yilkama islemi uygulanir. Bu iglemden sonra, renk reaksiyonu verecek olan bir
substrat siviya eklenerek 10 dakika daha beklenir, ortamda bagl Hp antijeni
olmasi durumunda bir renk degisiligi meydana gelir. Son olarak bir stop
soliisyonu eklenerek, sonuclar spektrofotometrik olarak okunur. Uretici firma
tarafindan belirlenen degerlere uygun olarak sonug; pozitif, negatif veya
sUpheli olarak raporlanir (Vaira ve ark., 2000).

Hastadan alinacak diski drneklerinin 2-8 °C’de 3 giin ve —20 °C'de
suresiz olarak test yapilincaya dek saklanabilir. Bu test devam etmekte olan
aktif infeksiyonu tespit etmede ve tedavi sonrasi erken dénemde basariyi
tespit etmede de kullanilir. Yapilan calismalarda, testin duyarlihdr %94,
6zgullugh %95 olarak tespit edilmistir. Van't Hoff ve ark. tarafindan yapilan bir
calismada, tedavi sonrasi eradike olan hastalarin buyik bir bélimunde, 5.
gunden sonra digkida H. pylori antijen testinin negatiflestigini tespit edilmistir
(Islam ve ark., 2005).

Serolojik Testler

H. pylori tanisinda en ¢ok kullanilan yéntemlerin basinda serolojik
testler gelmektedir. Testin noninvaziv olmasi, dncesinde herhangi bir hasta
hazirliginin gerekmemesi ve hazir kitler sayesinde laboratuar disinda da
uygulanabilmesi tercih sebebidir. Ancak bu testin uygulanmasina karar
verilece@i zaman testin uygulandigi toplumdaki H. pylori prevalansi ile testin
6zgulluk ve duyarhhgr géz édninde bulundurulmalidir (Ho ve Marshall, 2000).

Hp'ye karsi gelisen normal immun cevap: Akut Hp infeksiyonu

esnasinda gelisen immun cevap hakkindaki bilgiler son derece azdir.
Laboratuar calisanlari gibi ilk defa infeksiyonu aldigi didstntlen insanlar
Uzerinde yapilan c¢alismalarda, akut Hp infeksiyonundaki immun cevabin
diger akut bakteriyel infeksiyonlardakine benzer sekilde meydana geldigi
gorblmastar; 14. gldnden itibaren Anti-H. pylori IgM antikorlari kanda
belirmeye baslarken, 21. glinden itibaren Anti-H. pylori IgG antikorlar ortaya
cikar. Anti-H. pylori IgM antikorlarinin seviyesi 3. aya kadar tedricen azalarak
tespit edilemeyecek seviyelere diserken, bu streden sonra sadece Anti-H.
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pylori 1gG antikorlar kanda tespit edilebilir. Anti-H. pylori IgA cevabi ise
hastadan hastaya degismekle beraber vakalarin %80’ninde serumda ve viicut
salgilarinda tespit edilebilmektedir (Ho ve Marshall, 2000).

Testler: Hp’'nin tanimlanmasindan ¢ok kisa slre sonra kanda mevcut
olan Anti-H. pylori IgG antikorlarinin tespitine ydnelik olarak gok sayida farkl
test ortaya ¢cikmistir. Genel olarak yakin zamanda kullaniimakta olan ELISA
yontemi ile %90-95 6zgullik ve duyarlilik ile Hp varligi tespit edilebilmesine
ragmen, Ulkemizde yapilimisg olan calismalarda birbirinden oldukgca farkli
sonuglar elde edilmistir. Telaku S ve ark. tarafindan yapilan bir ¢caligmada
serolojinin duyarhligi %56,8, 6zgulligu %33 olarak bulunmasina ragmen
(Telaku ve ark., 2001), Aksoy DY ve ark. tarafindan yapilan diger bir
calismada ise serolojinin duyarliligr %58, 6zgulligld %73 olarak bulunmustur
(Aksoy ve ark., 2003). Bu iki calismada elde edilen 6zgullik ve duyarhlik
oranlari; Ulkemizde seroloji testlerinin Hp pozitifligini saptamada eksik
kaldigini ve yanlis pozitiflik verebildigini gostermektedir.

Duyarhlik ve 6zgulligindeki bu disukligin yani sira, eradike edilen
hastalarda antikor seviyesinin 6-9 ay kadar yuksek olarak devam etmesi
testin sonuclarinin yorumlanmasinda problemlere yol agmaktadir, bu nedenle
bu testin sadece tedavi planlanmakta olan hastalarda kullaniimasi tavsiye
edilmektedir. Cutler ve ark. tarafindan yapilan bir calismada tedavi sonrasi 6-
9 ay icinde serum IgG seviyesinde %50’den fazla bir azalmanin eradikasyonu
%100 6zgullik ve %98 duyarlilik ile tespit edebilecedi gosterilmistir (Cutler ve
ark., 1998).

Endoskopik tani

Pahali ve zaman alicidir. Fakat endoskopik muayenede mukozanin
g6randsl, gastritin formu, lezyonun lokalizasyonu ve hangi laboratuar tani
yonteminin kullaniimasi gerektigi gibi prognozu etkileyecek énemli bulgular
elde edilir (Manisha ve ark., 2006).

Antrumdaki lezyon daha c¢ok duodenal (Ulsere isaret ederken,
korpusdaki lezyon atrofik gastrit, gastrik Ulser ve gastrik karsinomalar igin
O6nemli bir bulgudur. Fokal, grantlomatoz veya lenfositik gastrit endoskopik
baki ile tespit edilebilir. Endoskopi esnasinda biyopsi alinmasinin gerekliligi
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ve biyopside tani i¢in yapilmasi gerekli islemlerde kararlastinlir (Manisha ve
ark., 2006).

invaziv Testler

Hizli Ureaz Testleri

Gastrik mukus tabakasi igindeki Ureaz enzimini tespit etmeye ydnelik
diger bir test, gastrik biyopsi 6rneklerinin kullanildigi hizli Greaz testleridir.
invaziv bir test olmasina karsin, patolojik incelemeye gerek olmamasi
nedeniyle son derece ucuz olmasi ve 6zgulliginin %89 duyarlihidinin %98’le
patolojik incelemeye yakin sonuglar vermesi, sadece Hp tespit edilmesi
gereken durumlarda segilecek tani yéntem olmasina yol agmistir. Ancak bu
yontemin de duyarlihdini etkileyebilen bir¢cok faktér mevcuttur (Midolo ve
Marshall, 2000).

Hizh dreaz testinin _duyarhligini_etkileyebilen faktérler: Eger hastada

asirl tokarik salgilanmasi varsa ya da mide igerisine alkali safra reflisu
oluyorsa, bu alinacak gastrik biyopsi 6rneklerinin ylzeyindeki pH'in >6
olmasina neden olur, bu durum ise bazi hizli Greaz testlerinde zayif bir pozitif
reaksiyona neden olabilir. Benzer sekilde, uzun sureli PPl kullanan bazi
hastalarda gastrik mukozada Ureaz enzimi Ureten bazi bakterilerin (Klebsilla,
Proteus mirabilis gibi) kolonize olmasi da hizl Ureaz testlerinde ge¢ donemde
yanlis pozitif reaksiyona neden olabilmektedir (Midolo ve Marshall, 2000).

Tersine, aklorhidrinin varlidi durumunda yanlis negatif hizli Greaz test
sonuglar ile karsilagilabilmektedir. Bu durumun, intraliminal yUksek pH
degerleri nedeniyle Hp’'nin kendi Ureaz enzimi tarafindan haraplagsmasina
bagl oldugu distuntlmektedir (Midolo ve Marshall, 2000).

Bu nedenle, test 6ncesi en az 2 hafta PPl kullaniminin birakiimasi
Onerilmektedir. Benzer sekilde, hastalarin ¢ogunda infeksiyonun mukozayi
yama tarzinda tutmasi ve biyopsi alinan bdlgede intestinal metaplazinin
bulunmasi da testin duyarliigini azaltabilmektedir (Midolo ve Marshall, 2000).
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Histolojik inceleme

Hp’nin histopatolojik olarak teshisi ginimuizde en sik kullanilan tani
yontemlerinden biridir. Bu ydntem ile tipik morfolojik ve boyanma 6&zellikleri
sayesinde Hp'yi kolayca tanima olanagdi saglanirken, ayni zamanda mevcut
gastritin paterni ve buna eglik edebilecek premalign degisiklikler veya malign
lezyonlar da tanimak mimkin olabilmektedir (Vaira ve ark., 2002). Histolojik
inceleme ile Hp teshisinin duyarliigi %90-95 olmasina ragmen, bu oran
biyopsinin alinma bdlgesine bagl olarak degdisebilir. Her ne kadar infekte bir
midede, pilora 2-3 cm mesafede kiglUk kurvatura tarafindan alinacak tek bir
biyopsinin dogruluk orani %90’nin Gzerinde iken, bu duyarlihgin hem antrum
hem de korpustan ayri ayri biyopsi alinmasi durumunda daha ylUksek olacagi
tespit edilmistir. Bazi yazarlar ise antrum ve korpusa ilave olarak incisura
angularisten alinacak Uglncld biyopsinin  ¢ok daha uygun olacagini
bildirmektedirler (El-Zimaity ve ark., 1995).

Hp'yi tespit edebilmek amaciyla ¢ok sayida farkli boyama metotlar
gelistirilmistir. Bu boyalar icinde rutin Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyasi
disinda, cok daha spesifik boyalar olan modifiye Giemsa, Warthin-Starry,
Gimenez, Genta ve immunohistokimyasal Hp antikor boyalarn sayilabilir. Bu
boyalar iginde immunohistokimyasal boyama metodu, olduk¢a ylksek
duyarlihk ve 6zgulligu nedeniyle, histolojik incelemelerde “gold standard”
haline gelmistir (El-Zimaity ve ark., 1995).

BOtin bu geligtiilen boyama ydntemlerine ragmen, Hp’nin
histopatolojik olarak tespitinde ve mevcut gastrit ve ona eglik edebilecek
premalign ve malign lezyonlarin taninmasinda ve raporlanmasinda patologlar
arasinda belirgin farkliliklar gorulebilmektedir. Bu yltzden ilki 1990 yilinda
ortaya konan ve 1994 yilinda revize edilen gastritin ve buna eglik eden
lezyonlarin siniflandirilmasi ve derecelendiriimesine yoénelik olarak “The
Updated Sydney System (Guncellestiriimis Sydney Sistemi)” olarak bilinen bir
sistem gelistirilmigtir. Bu sisteme gdre, midedeki patolojik tablonun ¢esidi ve
dagihmini tam olarak tespit edebilmek amaciyla; pilora 2-3 cm mesafede
olmak tzere hem klgUk kurvatura hem de buyuk kurvaturadan birer biyopsi,
kardiyanin 8 cm asagisinda hem kiguk kurvatura hem de blyik kurvaturadan
birer biyopsi ve son olarak insisura angularisten 1 biyopsi olmak Uzere her
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incelemede toplam 5 biyopsi 6rnedinin alinmasi dnerilmektedir (Dixon ve ark.,
1996).

Alinan biyopsi 6rneklerinin, laboratuarin teknik kapasitesi ve tercihi
dogrultusunda, standart Hematoksilen ve Eozin (H&E) boyasi disinda spesifik
boyalarla boyanmasi ve buna ilave olarak intestinal metaplazinin
degerlendirilebilmesi amaciyla Alcian-blue/periodic acid Schiff boyasi ile
boyanmasi Onerilmektedir. Bu boyamalar sonrasinda, antrum ve korpus igin
ayri ayri degerlendiriimek (zere; Hp yogunlugu, nétrofilik infiltasyon,
mononukleer infiltrasyon, atrofi ve intestinal metaplazinin yok, hafif, orta ve
siddetli olmak UGzere derecelendiriimesine olanak saglayan bir viziel analog
skala gelistirilmistir (Sekil 4) (Dixon ve ark., 1996).

Normal wWhid Moderate Wi riccd Normal Midd Moderaie Marked

Neutrophils

Intestinal Metapiasia

Sekil 4: Giincellestiriimis Sydney Sisteminde kullanilan viziiel analog skala

Bu degerlendirmelerden sonra muhtemel etiyolojik ajan (Hp, NSAID
vs), kronik gastritin paterni (antral predominant, korpus predominant veya

indetermine), atrofi ve intestinal metaplazinin paterninin (multifokal veya

43



diffiz) ayrn ayri belirtiimesinin uygun olacagi belirtiimistir (Dixon ve ark.,
1996).

Molekiler Tani Yontemleri

H. pylori ile ilgili calismalarda sensitivitesinin ve 6zgulligunin yiksek
olmasi nedeniyle molekiler yontemler tanida biyUk umutlar beraberinde
sunmaktadir. Son yillarda molekiler biyolojik tani yodntemleri H. pylori
infeksiyonlarinin tanisi, spesifik virulans faktérlerinin tayini, konakta ortaya
ctkan cevabin genetik temeli, antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon
tedavisinden sonraki tekrarlayan infeksiyonlarin nedeninin tespit edilmesi ve
kiltirde Uretilemeyen kokoid formlarin tanimlanmasi gibi amagclar igin
ginumidzde yogun olarak kullaniimaktadir. Ancak, ndkleik asit amplifikasyon
bazi teknikler canli ve 6lU bakteri ayirimini yapamadiklarindan eradikasyon
tedavisinin takibinde &nerilmezler. H. pylori izolatlarinda molekdler tani
yontemleri kullanilarak belirlenen gen mutasyonlari, suslari cografik ve etnik
dagilimlarinin yani sira kolonize topluluklarin etnik ge¢miglerini tayinde de
6nemli bilgiler Gretmigtir (Mohamed ve ark., 2005; Xander ve ark., 2004).
Molekdler ydntemlerle, kiltir ortamlarinda Uretilen bakterilerin yani sira,
tokaruk, dis plaklari, mide sivisi ve biyopsi gibi 6rneklerde de H. pylori
suslarina ait spesifik nikleik asit dizilerini 6zellikle gergek zamanli PCR
yontemi ile basariyla arastirmak mimkandur (Xander ve ark., 2004). H. pylori
tanisinda PCR, RAPD, AFLPPCR, RFLP ve PCR-RFLP gibi sensitivitesi ve
O6zgulligu  yuksek olan molekller yéntemler tanida yogun olarak
kullaniimaktadir (Xander ve ark., 2004). Klinik 6rneklerdeki 10-100 cfu/mg
bakteri veya 0.1 pg miktarindaki spesifik gen dizilerini tespit edebilecek kadar
yUksek sensitiviteye sahip bu tekniklerin 6zgulligli %100'ddr. Ancak, bu
yontemler sonuclarl etkileyecek olan; 6rnek secimi, transport sekli, DNA
ekstrasyonunda kullanilan yéntem, amplifikasyon igin segilen gen bdlgeleri
amplifikasyon igin secilen primer dizilerinin tam olarak standardize
edilememis olmalari nedeniyle rutin tanidan ¢ok arastirma amagl olarak
kullanilmigtir. Klinik materyalden H. pylori tanisinda mikroorganizmanin farkli
spesifik gen dizilerini hedef alan primerlerin kullanildigir NAAT kullaniimistir,
Mikroorganizmanin 23S rRNA genini hedef alan primerlerin kullanildigi PCR-
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RFLP yodntemi ile 6nce Ornekteki Helicobacter tiri mikroorganizmalarin
varhg tespit edilip daha sonra restriksiyon endonikleaz enzim kaliplari
dikkate alinarak H. pyloritayini yapilabilmektedir. Buna karsilik H. pylori UreA
ve Ozellikle UreC genlerini hedef alan dizilerle direkt 6rnekteki H. pylori
genomunun tespiti mimkin olmaktadir (Doorn ve ark., 2001; Occhialini ve
ark., 1997).

Amplifikasyon bazi ydntemler, antibiyotik direncinin molekuler takibinde
de klasik yOntemlere karsi daha duyarli sonuglar Gretmis olmakla birlikte,
tanidakine benzer standardizasyon eksikligi ve yorum farkhliklar gibi
nedenlerle rutin  kullanim alani  hentz bulunmamigtir." H. pylori
aragtirmalarinda kullanilan amplifikasyon bazi yéntemlerde iki énemli engel
bulunmaktadir. Bunlar 6rnekleme ve nikleik asit ekstraksiyonu ile hedef
diziler ve secilen primerlerdir (Occhialini ve ark., 1997; Matsumura ve ark.,
2001).

Mikrobiyolojik Tani

H. pylori infeksiyonlarinin tanisinda; HpSA, UNT ve serolojik testler gibi
invaziv olmayan yéntemlerle, kultlirde izolasyon, hizli tre testi (CLO test) ve
NAAT'leri gibi invaziv tani ydntemleri kullaniimaktadir (Tablo.4). Tani
ybnteminin  seciminde testin duyarhhgi, 6zgulligli, maliyeti, kolay
uygulanabilirligi ve hasta tarafindan tolere edilebilirligi gibi kriterler dikkate
alinir (Manisha ve ark., 2006).

Test secimi

Hp icin tedavi uygulanmasi distnulen hastalara test yapiimahdir. Eger
hastaya herhangi bir nedenle tedavi uygulanmayacaksa test yapmak gerekli
ve uygun degildir. Test seciminde hastaya ve teste ait faktbrler sbéz
konusudur. Hp tespitinde test seciminde hastayla iligkili faktorler:

Yeni baslangicli Glser yakinmalari mevcutsa;

-NSAID alimini sorgulamali, ilaci kesilmelidir.
-Alarm yakinmalari varsa endoskopi yapiimalidir.
-Alarm yakinmalari yoksa tedaviden ©Once noninvaziv testleri

uygulanmalidir.
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Anti-Hp tedavisine ragmen rekiirren peptik Ulser hastaligi varliginda;

-Eger NSAID kullanimi yoksa veya kullananlarda ilag kesilmesine
ragmen yakinmalar devam ediyorsa endoskopi ve biyopsi yapilmalidir.

-Eger Hp tespit ediliyorsa tedavi edilmeli, yoksa bagka sebepleri
disunilmelidir.

Kanamis Ulser 6ykiisu varsa;

-NSAID kullanimini ekarte edilmeli, Hp infeksiyonunu gdster ve tedavi
edilmelidir.

Halen kanayan Ulser varliginda;

-NSAID kullaniyorsa kesilmeli, endoskopi ile Ulseri degerlendir ve
tedaviyi baglatmalidir.

-Tedavi sonrasinda takip UNT ve HpSA testi ile yapilir. Komplike
vakalarda kurQ belirlemek igin ikinci bir noninvaziv test 3 ay sonra yapilabilir.

Dispepside;

-Alarm yakinmalarn yoksa NSAID kullanimini ekarte ettikten sonra
noninvaziv testlerle Hp varligini degerlendiriimelidir.

-Yakinmalar Hp tedavisi ile kaybolmuyorsa endoskopik degerlendirme
yapiimalidir.

Hp tedavisine ragmen yakinmalar devam ediyorsa;

-Noninvaziv testler Hp varligini gdésteriyorsa endoskopi ve (st
gastrointestinal sistem radyolojik incelemesini digtnmellidir.

-Endoskopi ve biyopsi ile kultir yapilmasi antibiyotik duyarlihgini
belirlemeyi saglar.

-Hasta Hp negatif ise uzun sdreli antisekretuvar tedavi disin ve daha
ileri tetkik yapilimalidir.

Testlere bagh faktorler; glvenilirlik, duyarhlik, 6zgullik, maliyet, lokal
degerlendirme ve sonuc¢ almak icin gecen suredir. Hp infeksiyonunu ekarte
etmek icin iki farkh test 6nerilmektedir.

Klinisyenlerin ~ ortak  g6risl  asemptomatik  hastalara  test
uygulaniilmamasidir. Su da bir gergektir ki; Hp 1 derece karsinojen olarak
bildirilmistir ve gastrik kanser riskini arttirmaktadir. Klinisyenlerin bir kismi
basit ve ucuz bir test ile taramanin toplumda bu riski azaltmada yararli
olabilecegini dusunmektedir. Hp infeksiyonunun ¢ocukluk ¢aginda
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ediniimesine  karsin  asemptomatik  cocuklarin  taranmasi kabul
gérmemektedir. Klinik hastaliklar tipik olarak infeksiyonu algtan dekadlar
sonra gorllse de Hp ile infekte cocuklarda gastrit, tlser, mukoza iligkili lenfoid
tip lenfoma, nadiren gastrik atrofi ile birlikte veya olmayan intestinal metaplazi
gorulebilir. Kronik tekrarlayan karin agrili gocuklarda Hp testleri yapmak ve
tedavi etmek tartismalidir. Hp eradikasyonu saglanmis klgUk cocuklarda
(6zellikle 5 yasindan kigcuk) reinfeksiyon riski mevcuttur, bu nedenle Ulser
veya gastrit olmadan tedavi edilmemeleri énerilmektedir. Buna ragmen klinik
kanit yoklugunda Hp varhginin arastiriimasi, infeksiyon tespit edildigi takdirde
tedavi edilmesi gerektigini savunan gérisler de mevcuttur (Suerbaum ve
Michetti, 2002; Dalgi¢, 2003; Czinn, 2005; Gold ve ark., 2000).

2.2.6. TEDAVI

Hp tedavisi ile siklikla hastalarin %80’inde eradikasyon saglanir.
Ajanlar tek tek etkili degildir. Degisik ila¢ kombinasyonlari gerekir. Her Glkede
calismalarda belirlenen etkili ilaglar kullanilmahdir. Tedavinin basarisindaki
ana prensip hasta ve hekimin tedavi protokollerine uyumudur.

Hp Tedavisinde Kullanilan ilaclar

Proton _pompa _inhibitérleri (PPIl): Omeprazol, lansoprazol ve

pantaprozolin Hp Uzerine bakteriyostatik oldugu gdsterilmistir.  Asit
baskilayici etkileri ¢cok gugli ajanlardir.

Antimikrobiyal _ajanlar: Ampisilin, amoksisilin, metronidazol ve

klaritromisin Hp eradikasyonunda kullanilan antimikrobiyal ajanlardir.
Yardimci _ajanlar: Bizmut preparatlart (bizmut subsitrat, bizmut

subsalisilat); pepsin aktivitesininin inhibisyonu, mukus sekresyonunun artigl,
ulser kraterine baglanma, bikarbonat ve prostoglandin sekresyonunda artis
yoluyla Ulser iyilesmesine katkida bulunur.

Tedavi Rejimi
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Yillardir uluslararasi yayinlarda Hp’nin eradikasyon tedavisine ydnelik
Oneriler yer almaktadir. Klinik pratikte oldugu gibi literatirde de Hp
infeksiyonunun tedavisinde antisekretuvar ilaglarla antibiyotik ajanlarin 7 ila
14 gun kombine kullanimi seklinde olan, Ug¢li tedavi rejimi en bagaril ve kabul
goren tedavi tedavi seklidir. ilag direncindeki artis, yan etkiler, yaygin
antimikrobiyal tedavi kullanimi arastirmacilari yeni tedavi rejimlerine

yOneltmistir (Day ve ark., 2004).

Anti-HP Asilan

HP infeksiyonunda korunma ve tedavide belki de en ilgi ¢ekici
calismalar as! Gizerinde yogunlagmaktadir. insanlarda en sik kolonize olabilen
ve tedavisi son derece gi¢ ve pahali olan bu bakteriye kargi gelistirilecek
etkin bir asi, bu 6nemli problemin kontrol altina alinabilmesine olanak
taniyacaktir.

Bu konuda ilk calismalar 1990 yilinda baslamistir ve hayvan
modellerine dayanarak HP’e kargl etkili bir asi gelistiriimesinin  mimkadn
olabilecedi Umidini dogurmustur. Yapilan ¢alismalarda HP infeksiyonuna kargi
koruyucu immaunitenin, antikor Gretimi ile degil, IL-4 ve 10 salinmasina neden
olan T-helper tip 2 hiicreleri tarafindan saglandigi géralmastur (Sutton, 2001).

Asi gelistiriime calismalarinda halen birgcok sorun ¢6zllmeye
calisiimaktadir. Oncellikle glivenli bir sekilde immun cevabi stimiile
edebilecek adjuvan bir madde bulunmasi konusunda yapilan ¢alismalarda,
kolera toksini ve E.coli heat-labil toksini spesifik Hp antijenleri ile beraber
kullanilmis ve degisik basari oranlari elde edilmigtir (Michetti ve ark., 1999).
Diger 6nemli bir konu olan asinin hangi yolla verilecegi konusunda yapilan
calismalarda, nazal veya rektal yolla asi uygulanmasinin, oral yolla verilmesi
durumunda asilama sonrasi gastrit gelisme riski nedeniyle, tercih edilmesi
didstncesini dogurmustur. Ayrica, tUm gastrik mukozayi sterilize etmek halen
denenmekte olan agilar ile mimkin olamamaktadir (Kubota ve ark., 2005).
Halen ucuz, guvenli ve etkin bir asi gelistiriimesi konusunda yogun ¢alismalar

devam etmektedir.
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3. GEREC VE YONTEMLER

Calismaya Subat 2008-Haziran 2008 tarihleri arasinda Duzce
Universitesi Diizce Tip Fakilltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Cocuk
Sagligr ve Hastaliklari poliklinigine basvuran 6 ay - 17 yas (10.7+ 3.39 )
arasl, 157’si (% 52.3) erkek, 143’l (% 47.7) kiz 300 ¢cocuk dahil edildi.

Gocuklarin aileleri galisma hakkinda bilgilendirilip imzali onaylari
alindiktan sonra cocuklarin yasi, cinsiyeti, sarilik ve dispeptik yakinma
(belirtileri tarifleyip veya tanisi alan fakat tedavi almamis olanlar) éykasu, HAV
asisi olup olmadigi, kan transfizyonu vyapilip yapilmadidi, okula gidip
gitmedigi, sinif mevcudu, aile birey sayisi, yasadidi yer, ev tipi, evin oda
sayisi, kanalizasyon sistemi, kullanilan icme suyu, annenin egitim durumu,
gelir dizeyi, ailedeki diger bireylerde sarnlik ve dispeptik yakinma
semptomlarinin  goértlip g6rilmedigini  iceren temel demografik ve
epidemiyolojik sorularin soruldugu standart bir anket formu uygulandi.(EK-1)

Gocuklardan ortalama 2-3 cc vendz kan 6rnegdi alindi. Elde edilen kan
ornekleri bekletilmeden kuru tlplere aktarildi. Serum ve sekilli elemanlarina
ayirmak igin kanlar 4000 rpm’de (rotation per minute) 10 dakika santrifijj
edildi. Serum érnekleri calisilincaya kadar -20°C’de saklandi.

Antikor arastiriimasi Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Mikrobiyoloji ve
Klinik Mikrobiyoloji Anabilim Dali Laboratuvarinda yapildi.

Total anti-HAV antikorlari icin -20 °C’ de saklanan serumlar énce oda
sicakligina getirilerek, her hasta érneginden 10ul serum alindi. EIA ydntemi
ile Oretici firmanin 6neridigi calisma prosedirt dogrultusunda ve Company
Vitros Eci (Johnson & Johnson comp.Bucks,UK) cihazinda calisildi. Ornekler
total anti HAV varligi agisindan degerlendirildi. 0.80' nin altindaki degerler
total anti-HAV acisindan seropozitif olarak kabul edilirken Gstliindeki degerler
ise seronegatif kabul edildi.
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H. pylori anti-lg G antikorlarinin tespiti icin ise EIA yéntemi ile H. Pylori
IgG ELISA kiti (Trinity Biotech Dis. Jamestown USA) kullanildi yine Uretici
firmanin ¢calisma proseduri uygulandi (Trinity Biotech Dis. Jamestown USA).

Bu calisma sirasinda éncelikle -20 °C’ de saklanan serum &rnekleri
oda sicakligina getirildi. Hp antijeni ile kapl kuyucuklara 100’ er p serum ve
kontrol solusyonlari eklenip oda sicakliginda 30 dakika inklbe edildikten
sonra 1/10 oraninda dille edilen yikama solisyonu kullanilarak 3 kez Bio-Rad
1575 ImmunoWash(Bio-Rad laboratories Ltd.Hercules CA, ABD) cihazi
kullanilarak yikandi. Daha sonra kuyucuklara 100’ er u/ml enzim-konjugat
(peroksidaz enzimi ile kapli anti human IgG) eklenerek oda sicakliginda 30
dakika inkube edildi ve tekrar 3 kez yikandi. Renk olusumu i¢in kuyucuklara
100’ er p substrat sollsyonu eklenip 15 dakika enkibe edildikten sonra optik
dansite (O.D) 450 nm de Bio-Rad Model 680 Microplate Reader (Bio-Rad
laboratories Ltd.Hercules CA, ABD) cihazi ile okutuldu. Cut-off degeri Cut-off
indeksi test edilen Ornegin absorbansinin cut-off degerine bélimu ile
hesaplandi. <0.90 olanlar negatif, >1.10 olanlar pozitif ve 0.91 ile 1.09 arasi
degerler supheli olarak degerlendirildi fakat sdpheli kabul edilecek
sonucumuz ¢ikmadi. Pozitif ve negatif kontrollerin absorbansi ile belirlendi ve
Microplate Menager v5.2.1 programi ile sonuglar alindi.

3.1. ISTATISTIKSEL ANALIZ

istatistiksel analiz SPSS ((Statistical Package for SocialSciences
version 11.0) programi kullanilarak yapildi. Olglimle belirtilen verilerin
tanimlanmasinda ortalama, median, standart sapma; sayimla belirtilen
verilerin tanimlanmasinda ytzde degerler kullaniimistir. Degerlendiriimelerde
khi-kare, fisher exact ve spearman correlation yéntemleri kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyi % 95 olarak alindi ve p degeri 0.05'ten daha
klcUk degerler istatistiksel olarak anlaml kabul edildi.

50



4. BULGULAR

Calismaya alinan 300 cocugun yaslari 6 ay - 17 yas(10.7+ 3.39)
arasinda degismekte olup bunlarin 157’si (% 52.3) erkek, 143’0 (% 47.7)
kizdi.

Calismaya alinan 300 cocuk Tablo 3’ te gbérildigu gibi 3 yas grubuna
ayrildi.

Tablo 3: Calismaya alinan gocuklarin yas ve cinsiyet dagihmi

Yas grubu Erkek Kiz
N n % | Toplam
% n
%
6 ay - 6 yas 53 53 | 47 47 |100 100
7-12 yas 57 57 | 43 43 1100 100
13-17 yas 47 47 | 53 53 | 100 100
Toplam 157 52.3 143 47.7 | 300 100

Calismaya alinan cocuklarin 179 (%59.7)’'unda total anti-HAV pozitif
olarak bulunurken; 133 (%44.3)’'Ginde anti- H. pylori 1gG pozitif bulundu. Total
anti-HAV ve anti- H. pylori 1gG birlikte pozitif bulunan gocuk sayisi 89 (%29.7)
Total anti-HAV seropozitif olan ¢ocuklarda anti- H. pylori IgG’ nin de
beraberinde seropozitifligi istatistiksel olarak yiksek bulundu. (p<0.01) (Tablo
4)
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Tablo 4: Tim gruplarin total anti-HAV ve anti- H. pylori IgG sonugclari

Total anti-HAV (+) Anti-H. pylorilgG Total anti-HAV (+)
(+) ile
n % Anti-H. pylorilgG (+)
N % N %
Pozitif 179 59.7 133 44.3 89 49.7
Negatif 121 40.3 177 55.7 211 50.3
Toplam 300 100 300 100 300 100

Tdm grupta cinsiyete gbére baktigimizda hem total anti-HAV (%50.3)
hem de anti- H. pylori 1I9G (+) (%55.6) pozitifligi en ylksek oranda erkeklerde
bulunurken; istatistiksel olarak cinsiyete gore total anti-HAV ve anti- H. pylori
IgG pozitifligi agisindan anlamli bir farklilik tespit edilmedi. (p>0.05) (Tablo 5)

Tablo 5: Total anti-HAV (+), anti- H. pylori IgG (+) ve total anti-HAV ve anti -H. pylori
IgG’nin birlikte (+) olanlarin cinsiyete gére dagilimi

Total anti-HAV(+) | Anti-H. pylorilgG (+) Total anti-HAV(+) ile
Anti-H. pylorilgG (+)

n % n % n %
Erkek 90 50.3 74 55.6 50 56.2
Kiz 89 49.7 |59 44 .4 39 43.8
Toplam 179 100 133 100 89 100

Yas gruplarina gére total anti-HAV pozitifligi 6 ay — 6 yas arasinda %
30, 7 - 12 yas arasinda % 64 ve 13 - 17 yas arasinda ise % 85 bulundu
istatistiksel degerlendirmelerinde yas arttikga total anti-HAV seropozitifliginin
anlamh bir sekilde arttigi saptandi. (p<0.01) En disUk total anti-HAV pozitifligi
orani 6 ay - 6 yas grubunda iken, en ylUksek oran 13 - 17 yas grubunda
bulundu.

Yas gruplarina gore total anti-HAV seropozitiflik ve negatiflik oranlari

Tablo 6 ‘da gdsterilmektedir.
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Tablo 6:Yas gruplarina gére anti-HAV seropozitiflik ve negatiflik oranlarinin dagilimi

Yas gruplan | Total anti-HAV (+) | Total anti-HAV (-) Toplam

n % n % n %
6ay-6yas |30 30 70 70 1100 100
7-12 yas 64 64 36 36 |100 100
13-17yas |85 85 15 15 100 100
Toplam 179 59.7 121 40.3 | 300 100

Yas gruplarina gére anti-H. pylori IgG pozitifligi 6 ay — 6 yas arasinda
% 23, 7 — 12 yas arasinda % 47 ve 13 — 17 yas arasinda ise % 63 bulundu.
istatistiksel ~ degerlendirmelerinde  yas arttikga anti-H. pylori  IgG
seropozitifliginin anlamli bir sekilde arttidi saptandi. (p<0.01) En dustk anti-
HAV |IgG pozitifligi orani 6 ay - 6 yas grubunda iken, en yiiksek oran 13 - 17
yas grubunda bulundu. Yas gruplarina gore anti-H. pylori 1|gG seropozitiflik ve
negatiflik oranlar Tablo 7* de gdsterilmektedir.

Tablo 7:Yas gruplarina gére anti-H. pylori IgG oranlarinin dagilimi

Yas gruplari Anti-H. pylorilgG (+) Anti-H. pylorilgG (-) Toplam

n % n % n %
6ay—-6yas |23 23 77 77 100 100
7-12 yas 47 47 53 53 100 100
13-17yas |63 63 37 37 100 100
Toplam 133 44.3 167 55.7 300 100

Yas gruplarina goére total anti-HAV ile anti-H. pylori 1gG pozitifliginin
birlikte gérilme oranlarina baktigimizda 6 ay — 6 yas arasinda % 9, 7 — 12

yas arasinda %27 ve13 — 17 yas arasinda ise % 53 bulundu. Yas gruplarina
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gore total anti-HAV ile anti-H. pylori 1IgG pozitifliginin birlikte gérilme sikhg
yagla birlikte istatistiksel olarak anlamh bir sekilde artmistir. (p=0.02;p<0.05)
Birlikte gbértlme sikhgdi 6 ay - 6 yas grubunda en dusuk oranda bulunurken; en
yUksek oranda seropozitif birliktelik 13 -17 yas grubunda bulundu. Yas
gruplarina goére total anti-HAV ile anti-H. pylori 1gG pozitifliginin birlikte
g6ralme oranlar Tablo 8" de gdsterilmigtir.

Tablo 8: Yas gruplarina gore total anti-HAV ile anti-H. pylori 1gG
pozitifliginin birlikte gérilme oranlari

Yas gruplan Total anti-HAV (+) ile
Anti-H. pylori IgG (+)

n %
6ay-6yas | 9/100 9
7-12yas |27/100 27
13-17yas | 53/100 53
Toplam 89 29.7

Tam yas gruplarinda yerlesim yeri ve ev kosullari degerlendirildiginde
total anti-HAV pozitifligi kirsal kesimde yasayanlarda % 64.4 iken, kentte
%51.3 olarak bulundu. Istatistiksel olarak kentte ve kirsal kesimde yasayanlar
arasinda anlamli bir farklilk saptandi. (p=0.02;p<0.05) Anti-H. pylori 1gG
pozitifligi ise kirsal kesimde %48.1, kentte yasayanlarda %37.6 olarak
bulunurken istatistiksel olarak yasadigi yer acisindan anlamh bir fark
saptanmadi. ( p>0.05) Total anti-HAV ve anti-H. pylori 1gG’nin birlikte
seropozitifligi kirsal kesimde % 34.0 kentte yasayanlarda 9%22.1 olarak
bulundu. Yerlesim yeri ile total anti-HAV ve anti-H. pylori 1gG’nin birlikte
seropozitifligi arasinda anlaml bir fark saptanmadi. ( p>0.05)

Oturulan evin niteligine gbére degerlendirildiginde total anti-HAV
apartman dairesinde oturanlarin %55.2° de maustakil evde oturanlarin

%61.5'de prefabrikte oturanlarin ise %85.0° de seropozitiflik saptanmig;
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mustakil ve prefabrikte yasayanlarda seropozitifliklerin daha ylksek olmasi
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur. (p<0.01) Anti-H. pylori IgG pozitifligi
ise apartman dairesinde oturanlarda %45.6, mustakil evde oturanlarda %43.0
ve prefabrikte oturanlarda %57.1 olarak bulunurken; total anti-HAV ve anti-H.
pylori 19G’nin birlikte seropozitifligi apartman dairesinde oturanlarda %28.0,
mustakil evde oturanlarda 30.1 ve prefabrikte oturanlarda %42.8 olarak
bulundu. Anti-H. pylori IgG nin ve ikisinin birlikte seropozitifligi ile oturulan evin
niteligi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. (p>0.05)

Salon dahil oda sayisina gére bakildiginda total anti-HAV seropozitifligi
2 ve daha az odaya sahip olanlarda %85.7, 3 ve daha fazla odaya sahip
olanlarda %58.4 olarak bulunmustur. 2 ve daha az odaya sahip olanlarda
total anti-HAV seropozitifligi anlamli olarak artmis olarak bulunmustur
(p=0.04, p<0.05)

Anti-H. pylori IgG ve total anti-HAV ve anti-H. pylori IgG’'nin birlikte
seropozitifligine oda sayisina gére baktigimizda sirasi ile 2 ve daha az odaya
sahip olanlarda %57.1 ve %50, 3 ve daha fazla odaya sahip olanlarda %43.7
ve %28.6 olarak bulunmustur ve oda sayisina goére her iki grubun
seropozitiflikleri agisindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi. (p>0.05)

Evde igilen suya goére total anti-HAV, anti-H. pylori IgG ve ikisinin
birlikte seropozitiflik oranlarina baktigimizda sirasi ile musluk suyu igenlerde
%63.0, %43.2, %30.6, hazir su icenlerde %53.6, %44.3, %25.7 ve kaynak
suyu kullananlarda ise %62.0, %45.6 ve %32.6 olarak bulunmustur.
Seropozitiflikler evde icilen su secimine gobre istatistiksel olarak anlamli
degildir. (p>0.05)

Atik su uzaklastirma yontemine goére total anti-HAV, anti-H. pylori 1gG
ve ikisinin birlikte seropozitifik oranlari sirasi ile kanalizasyon sistemi
olanlarda %56.6, %42.3 ve %26.0, kanalizasyon sistemi olmayanlarda ise
%65.3, %48.0 ve %36.5 olarak bulunmustur ve fark istatistiksel olarak anlaml
degildir. (p>0.05) Yerlesim yeri ve ev kosullarina gére total anti-HAV, anti-H.
pylori 19G ve ikisinin birlikte seropozitiflik oranlarinin dagilimi Tablo 9’ da
gdsterilmektedir.
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Tablo 9: Yerlesim yeri ve ev kosullarina gére total anti-HAV, anti-H. pylori 1gG ve ikisinin
birlikte seropozitiflik oranlarinin dagilimi

Total anti-HAV(+)
Total anti-HAV (+) | Anti-H. pylorilgG(+) | ile Anti-H. pylori
1gG(+)
n % n %

n %
Yerlesim yeri (n)
Kirsal (191) 123 64.4 92 481 65 34.0
Kent (109) 56 51.3 41 37.6 24 22.1
Ev tipi (n)
Apartman (114) 63 55.2 52 45.6 32 28.0
Mustakil (179) 110 61.5 77 43.0 54 30.1
Prefabrik (7) 6 85.7 4 57.1 3 42.8
Oda sayisi (n)
1-2 (14) 12 85.7 8 57.1 7 50.0
3-7 (286) 167 58.4 125 43.7 82 28.6
icme suyu (n)
Musluk (111) 70 63.0 48 43.2 34 30.6
Hazir (97) 52 53.6 43 44.3 25 25.7
Kaynak (92) 57 62.0 42 45.6 30 32.6
Kanalizasyon(n)
Var (196) 111 56.6 83 42.3 51 26.0
Yok (104) 68 65.3 50 48.0 38 36.5
Toplam 179 59.7 133 443 89 49.7

Tdm yas gruplarinda ailesel 6zelliklere baktigimizda total anti-HAV
seropozitifligi cekirdek aileye sahip olanlarda %45.0 iken, genis ailede
yasayanlarda 9%54.8 bulunmustur. Aile yapisina gbére total anti-HAV
seropozitifliginde istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamistir. (p>0.05)
Anti-H. pylori 1IgG seropozitifligi ise ¢ekirdek ailede %28.0 bulunurken, genis
aileye sahip olanlarda %34.1 bulunmustur. Cekirdek ailede yasayanlarda anti-
H. pylori 19G seropozitifligi istatistiksel olarak anlamh bulunmustur. (p=0.02,
p<0.05) Total anti-HAV ve anti-H. pylori 1IgG nin ikisinin birlikte seropozitiflik

orani gekirdek ailede %32.1 iken, genis ailelerde %23.1 olarak bulunmustur.
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Cekirdek ailelerde ikisinin birlikte seropozitifligi anlamh olarak artmistir.
(p=0.04, p<0.05)

Aile birey sayisina bakildiginda total anti-HAV seropozitifligi evde 3 kigi
ve altinda yasayanlarda %42.8, 4 - 6 kisi yasayanlarda %61.1 ve 7 ve
Uzerinde yasayanlarda %72.5 olarak saptanmis ve hanede yasayan Kigi
sayis! arttikga total anti-HAV seropozitifligi anlamli olarak artmaktadir. 4 ve
Uzerinde kigsi yasayan hanelerde 3 ve altinda yasayan hanelere gore
seropozitiflik anlaml bir sekilde artmigtir. (p=0.02, p<0.05) Anti-H. pylori IgG
ve ikisinin birlikte seropozitiflik oranlari ise sirasi ile evde 3 kisi ve altinda
yasayanlarda %44.9, %24.4, 4 - 6 kisi yasayanlarda %45.5, %30.8, 7 ve
Uzerinde yasayanlarda ise %37.5 ve 9%30.0 olarak saptanmistir. Bu
seropozitiflik oranlari istatistiksel olarak anlamh bulunmamistir. (p>0.05)

Ailenin ayhk toplam gelirine gére degerlendirildiginde total anti-HAV
seropozitifligi 350 YTL ve daha az gelire sahip olanlarda %68.3, 351 - 700
YTL olanlarda %69.0 ve 701 YTL ve Uzeri olanlarda %41.9 olarak bulundu.
Bu farkhlik istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.01) Ailenin aylik geliri
arttikga seropozitiflik orani dismektedir. Anti-H. pylori 1gG ve her ikisinin
birlikte seropozitiflik oranlarina baktigimizda sirasi ile 350 YTL ve daha az
gelire sahip olanlarda %49.0, %39.8, 351 - 700 YTL olanlarda %47.4, %36.0
ve 701 YTL ve Uzeri olanlarda %37.5, %30.0 olarak bulundu. Anti-H. pylori
IgG seropozitifligi ile aile aylik geliri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
sonug tespit edilmez iken; total anti-HAV ve anti-H. pylori IgG nin birlikte
seropozitifligi istatistiksel olarak anlamli bulunmustur. (p<0.01) Ailenin aylik
geliri azaldikga her iki seropozitiflik oraninin birlikte pozitif olmasi artmaktadir.

Annenin egitim dlzeyine gore total anti-HAV seropozitiflik oranina
baktigimizda en ylksek pozitiflik oraninin anneleri okur- yazar olmayan
grupta, (%92.8) en dusik pozitiflik oraninin anneleri yiksekokul mezunu olan
grupta oldugu saptandi. (%26.3) Anti-H. pylori 1gG seropozitiflik oranina
baktigimizda en yiksek pozitiflik oraninin %64.0 ile anneleri ilkégretim
mezunu olan grupta en dislk en disUk pozitiflik oraninin ise anneleri lise
mezunu olan grupta (%22.8) oldugu saptandi. Total anti-HAV ve anti-H. pylori
IgG’ nin her ikisinin birlikte seropozitif bulunanlar en yiksek oranda anneleri
yUksekokul mezunu olan grupta (%34.2) yer alirken; en disUk birlikte
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seropozitiflik orani ise lise mezunu olan grupta bulundu. (%22.8) Anne egitim
dizeyi arttikga total anti-HAV ve anti-H. pylori 1gG seropozitifligi anlamli
olarak azalmaktadir. (p<0.01) Fakat annenin egitim duzeyi ile total anti-HAV
ve anti-H. pylori 19G seropozitifliginin birlikte seropozitif olmasi arasinda
anlamh bir fark bulunmadi. (p>0.05)

Total anti-HAV seropozitif olanlarin %67.1" de ailede sarilik gegirme
Oykdsu var iken, 9%57.4° de yoktu. Bu farklilik istatistiksel olarak anlamli
bulunmustur. (p=0.02, p<0.05) Anti-H. pylori IgG seropozitif olanlarin %42.8’
de ailede dispeptik yakinma 6yklsU tespit edilirken, %44.7’ de yoktu. Gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamh bir fark bulunmamistir. (p>0.05)

Ailesel ozelliklere goére total anti-HAV, anti-H. pylori IgG ve ikisinin
birlikte seropozitiflik oranlarinin dagihmi Tablo 10’ da gdsterilmigtir.
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Tablo 10: Ailesel 6zelliklere gére total anti-HAV, anti-H. pylori IgG ve ikisinin birlikte

seropozitiflik oranlarinin dagihmi

Total anti-HAV (+)

Anti-H.pylorilgG (+)

Total anti-HAV(+)
ile Anti-H. pylori

n % | n % 196G (+)
n %

Aile tipi (n)
Cekirdek (218) 134 450 | 105 28.0 70 32.1
Genis (82 45 548 | 28 34.1 19 23.1
Aile birey sayisi (n)
<3 (49) 21 428 |22 449 |12 24.4
4-6 (211) 129 61.1 96 45.5 65 30.8
>7 (40) 29 725 |15 375 12 30.0
Ailenin aylik geliri (n)
<350 ytl (98) 67 68.3 |48 49.0 39 39.8
351-700 ytl (97) 67 69.0 |46 47.4 35 36.0
>701ytl  (105) 44 419 |39 37.1 15 14.2
Annenin egitimi(n)
Okur-yazardegil (42) | 39 928 |21 50.0 12 28.5
ikégretim (128) 102 796 |82 64.0 43 33.6
Lise (92) 39 424 |21 22.8 21 22.8
Yiiksekokul (38) 10 26.3 9 23.6 13 34.2
Ailede sarilik
oykisii(n)
Var (70) 47 67.1
Yok (230) 132 57.4
Ailede dispeptik
yakinma éykisi
Var (70) 30 42.8
Yok (230) 103 44.7
Toplam 179 59.7 133 44.3 89 49.7
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6 ay - 6 yas grubundaki toplam 100 cocuk krese veya anaokuluna
devam edenlerde total anti-HAV, anti-H. pylori 1gG ve ikisinin birlikte
seropozitiflik oranlari sirasi ile %23.8, %19.0 ve %0.0 olarak bulunmustur.
Istatistiksel olarak devam edenler ile etmeyenler arasinda seropozitiflik
acisindan anlamh bir fark bulunmadi. (p>0.05)

Diger yas gruplarindaki ¢ocuklarin bir rgin egitime devam edenlerde
total anti-HAV, anti-H. pylori IgG ve ikisinin birlikte seropozitiflik oranlari sirasi
ile %72.5, %52.8 ve %35.1 olarak bulunmustur. Total anti-HAV seropozitifligi
O6rgin egitime devam edenlerde istatistiksel olarak anlamli bulunurken,
(p=0.04, p<0.05) anti-H. pylori IgG ve ikisinin birlikte seropozitiflik agisindan
anlamli bir fark gértlmemistir. (p>0.05)

Orgiin egitime devam eden gruplarda total anti-HAV seropozitiflik orani
en yuksek oranda sinif mevcudu 36 ve Uzerinde olan grupta gorUlirken
(%77.5); anti-H. pylori IgG seropozitiflik orani ise en yiksek oranda 21 - 35
kisi olan grupta (%54.7) goérGimuUstdr. total anti-HAV ve anti-H. pylori IgG’ nin
her ikisinin birlikte seropozitiflik orani %38.1 ile 21 - 35 kisi olan grupta
goérulmustir. Seropozitiflik oranlari ile sinif mevcutlart arasindaki iligki
degerlendirildiginde; sinif mevcudu arttikga total anti-HAV, anti-H. pylori IgG
ve her ikisinin birlikte seropozitiflik oranlarinin arttigi gértlmdstar. (p<0.01)
Gruplardaki gocuklarin egitim 6zelliklerine goére total anti-HAV, anti-H. pylori
lgG ve ikisinin birlikte seropozitiflik oranlarinin dagilimi Tablo 11’ de

gOsterilmektedir.
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Tablo 11: Gruplardaki gocuklarin egitim 6zelliklerine gére total anti-HAV, anti-H. pylorilgG ve

ikisinin birlikte seropozitiflik oranlarinin dagihmi

Total anti-HAV(+) ile
Total Anti-HAV(+) | Anti-H. pylorilgG (+) | Anti-H. pylorilgG (+)
n %
n % n %
Kres veya anaokulu (n)
Devam edenler (21) 5 23.8 4 19.0 -
Devam etmeyenler (79) | 25 31.6 19 24.0 9 11.4
ilkdgretim-lise (n)
Devam edenler (208) 151 72.5 110 52.8 73 35.1
Devam etmeyenler (92) 28 30.4 23 25.0 16 17.4
Sinif mevcudu (n)
<20 kisi (42) 32 76.2 20 476 |15 35.7
21-35 kisi (126) 88 69.8 69 547 | 48 38.1
=36 kisi (40) 31 77.5 21 52.5 |10 25.0
Toplam 179 59.7 133 44.3 89 49.7

Daha 6nce sarilik 6ykisu olanlarda total anti-HAV %64.3 olarak
bulundu. Sarihk 6ykisU olanlarda total anti-HAV seropozitifligi anlaml olarak
artmig olarak bulundu. (p=0.04, p<0.05)

Dispeptik yakinma éykusu var kabul edilenlerde ise anti-H. pylori IgG
seropozitiflik orani %39.2 olarak bulundu. Dispeptik yakinma 6ykasu ile anti-
H. pylori 1gG seropozitiflik oranlari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
bulunmad:i. (p>0.05)

HAV asisi yaptiran cocuklar calismaya alinan gruplarin %9.33" Un0
olusturmaktaydi ve bunlarinda % 50.0’ | da Hepatit A agisindan seropozitif
bulundu.

Kan transflzyonu yapilanlarin total anti-HAV, anti-H. pylori 1I9G ve her
ikisinin birlikte seropozitiflik oranlari sirasi ile %66.6, %27.7 ve %27.7 olarak
bulunurken kan transflzyonu yapilanlarda seropozitiflik orani istatistiksel
olarak anlamli bulunmadi. (p>0.05)
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5. TARTISMA

Hepatit A infeksiyonu erken yaslarda gegcirildiginde kendi kendini
sinirlayan, %50 oraninda klinik bulgu vermeyen, kroniklesme egilimi olmayan
nadiren fulminant seyreden bir hastaliktir. Ancak dinyada yaygin olarak
gorilen bu hastallk zaman zaman salginlar yaparak 6énemli mortalite ve
morbaliteye sebep olmaktadir (Luzza ve ark., 1997).

H. pylori tUm dlUnyada yaygin olan bir bakteridir. Gastrit ve peptik Ulser
hastaliginin en énemli sebebidir. Tedavi edilmedigi takdirde reinfeksiyonlara
sebep olmaktadir (Luzza ve ark., 1997).

HAV ve H. pylori infeksiyonlarinin her ikiside fekal-oral yolla bulastigi
icin yayginhgi dlkeden Ulkeye ve hatta ayni Ulke icinde bdlgelere gore bile
degisiklikler gdstermektedir.

Tarkiye de HAV ve H. pylori seroprevalansi ile ilgili yasa ve degisik risk
faktdrlerine gére calismalar yapilmistir. Ulkemizin HAV ve H. pylori
seroprevalansi ¢ocukluk yas grubunda gelismekte olan Ulkeler ile ayni
dizeydedir.

1999 yilinda dizce depreminden hemen sonra Sencan ve ark. (2004)
yaptiklari calismada cocukluk yas grubunda HAV seroprevalansini %68.8
olarak bulurken Kaya ve ark. (2008) depremden 4 yil sonra yaptiklari
calismada HAV seroprevalansini cocuklarda %63.8 olarak bildirmisleridir.
Adana da $ahin ve ark. (1988) yaptiklari calismada HAV seroprevalansini
%62.9 olarak bulurken istanbul da Babacan ve ark. (1990) %67 olarak
bulmusglardir. Brazilya da Zago ve ark. (2005) %38 olarak bulurken ispanya
da Salleras ve ark. (1992) % 13 olarak bildirmiglerdir. Biz ¢alismamizda HAV
seroprevalansini %59.7 olarak bulduk. Bu depremden sonra dizelen yasam
kosullarina bagli olarak HAV seroprevalansinin bdlgemiz cocukluk yas
grubunda azaldidini ve genel olarak Turkiye ortalamasinda oldugunu

g6stermektedir.
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H. pylori seroprevalansi gelismis Glkelerde %10-50 arasinda degisirken
gelismekte olan Ulkelerde bu oran %100 lere ulasmaktadir. Turkiye de 7-14
yas grunda H. pylori seroprevalansi ¢alismalarinda 1990 yilinda %78.5 olarak
bulunurken, 2000 yilinida %66.3 olarak bulunmustur (Ozden ve ark., 2004).
Bizim galismamizda buldugumuz %44.3 oran gevresel kosullarin dizelmesi
ve sosyoekonomik diizeydeki artisa baglanabilir.

HAV ve H. pylori seropozitifliginin birlikte goérilme oranlarina
baktigimizda Graham ve ark (1991), Lindkvist ve ark. (1995) beraber gériime
oranlarinin arttigini séylerken Sathar ve ark. (1994) ve Luzza ve ark. (1997)
ise birlikte gértlme oranlarinda anlamh bir artis tespit etmemiglerdir. Fakat
hepsi ortak risk faktérlerinden bahsetmektedirler.

Yapilan ¢alismalarda HAV ve H. pylori seroprevalansinin cinsiyet ile
ilgisi olmadidi bildirilmistir (Luzza ve ark., 1997; Ozden ve ark., 2004). Bizim
calismamizda cinsiyetlere gbére dagihmina baktigimizda kizlar ve erkekler
arasinda prevalans agisindan fark olmadigi tespit edilmigstir.

Yas gruplarina gére dagilimina baktigimizda daha 6nce bdélgemizde
Sencan ve ark . (2004) ile Kaya ve ark. (2008) ‘larinin HAV seroprevalansinin
yas ile birlikte arttigini bildirirken en yUksek oranin 6zellikle gocuklarin okula
baslama ve kalaballk ortamlara girme yasi olan 6-13 yas arasi oldugunu
sdylemislerdir. Bizim calismamizda da yasla birlikte HAV seroprevalansinda
artis olmasi ve en yUksek oranin %85 ile 13-17 yas arasinda bulunmasi 6
yasindan sonra kalabalik ortamlara girme, okullardaki tuvalet ve i¢cme
sularinin hijyenik olmamasina bagh olarak hizla seroprevalansin ytkseldigini
gOstermektedir. 6 ay - 6 yas grubunda ise anneden gecgen antikorlarin 2
yasina kadar c¢ocuklarda pozitif olmasi sebebi ile gergek seroprevalans
tespitini bu yas grubunda zorlastirmaktadir. H. pylori infeksiyonunuda erken
cocukluk déneminde bulag 6énemlidir. Literatirde yayinlanan galismalarda H.
pylori infeksiyonun erken ¢ocukluk déneminde kazanildigi ve yasla birlikte
arttigr bildirilmektedir (Luzza ve ark., 1997; Malaty ve ark., 2003; Fennerty,
2005). Gelismis Ulkelerde yillik infeksiyon insidansi %0.5-1 arasinda oldugu
bildirilirken Ustelik bu c¢alismalar ABD gibi gelismis Ulkelerde yapilmistir.
Yildinm’in - (Yildinm, 2007) Ankara da vyaptigi calismada H. pylori
seroprevalansinin 6 yasindan sonra giderek arttigini  bildirmigtir.
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calismamizda da 6 yasindan sonra seroprevalans yasla birlikte arttigr ve en
yiksek 13-17 yas grubunda oldugu bulunmustur. (%63) Ancak primer
infeksiyon gocukluk yas grubunda asemtomatik seyrettiginden gercek yillik
bulas insidansi tam olarak bilinmemektedir. Calismamizda yas gruplarina
gore total anti-HAV ile anti-H. pylori IgG pozitifliginin birlikte gérilme sikhgi da
yasla birlikte istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak bulundu.
Birlikte gbérilme sikh@r ayri ayri da en az gértlen 6 ay - 6 yas grubunda en
disik oranda bulunurken; en yiksek oranda seropozitif birliktelik 13-17 yas
grubunda bulundu. (%53)

Hepatit A seroprevalansi yapilan calisamalarda kirsal kesimde
oturanlarla kentte oturanlar arasinda hatta kentte mahalleler arasinda bile
degisiklikler géstermektedir. Ozkinay * in Izmir de yaptigi calisma da kdy de
yasayanlarda HAV seroprevalansini yiksek bulmustur ve bunu kdylerde alt
yap! eksikligine baglamistir (Ozkinay, 2001). Calismamizda da kirsal kesimde
oturanlarda HAV seroprevalansini anlamh olarak yiksek bulundu. (%64.4) H.
pylori ile HAV’in birlikte seroprevalansina ilgkin ¢ok fazla ¢aligma literatirde
yer almadigindan fazla veriye ulasamamaktayiz. Luzza ve ark.(1997) italya
nin kirsal kesiminde yaptiklari galismada H. pylori serorevalansini %63 olarak
bulurken hem c¢ocukluk hem de erigkin yas grubunu calismaya dabhil
etmislerdir.

Tarkiye de yapilan calismalarda ise kirsal-kentsel ayrimi yapiimamisgtir.
Bizim calismamizda da H. pylori seropozitifligi ile yasadigi yer arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir sonug¢ bulunmamigtir.

Ev kosullan ile HAV seroprevalansi yakindan iligkilidir. Oturulan evin
niteligine baktigimizda Ozkinay ve ark. (2001) gecekonduda oturanlarda HAV
seropozitifligini daha yiksek oranda bulmuslardir. Yine depremden hemen
sonra Sencan ve ark. (2004) Prefabriklerde bulduklar prevalans oranlarinin
Kaya ve ark. (2008) depremden 4 yil sonra yaptiklari ¢alismada daha disuk
¢clkmasi ve bizim g¢alismamizda da giderek dismesi evin niteliginin dnemini
ortaya koymaktadir. Galismamizda apartmanda oturanlarda, mistakil evde ve
prefabrikte oturanlara gére HAV seroprevalansini anlamli bir sekilde disuk
bulundu. Ayrica evde 2 ve daha az odaya sahip olanlarda HAV
seropozitifligini anlamh bir sekilde artmig olarak bulundu. Bu da yakin temas
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ve fekal -oral yolla bulagin HAV infeksiyonunun bulagsmasinda major rol
oynamasindan kaynaklanmaktadir. Ozkinay ve ark. (2001) 18 yasindan sonra
ev sartlarinin ve kabalik yasamin HAV seroprevalansi etkilemedigini kalabalik
ortamin c¢ocuklar igin bir risk faktéri oldugunu bildirmiglerdir. H. pylori
infeksiyonun ise primer bulas yolu fekal oral oldugu bildiriimekte ve kalabalik
ve i¢ ice yasamin H. pylori infeksiyonu insidansini arttirdigi séylenmektedir.
Yildirnm ve ark. (2007) calismalarinda kalabalik ortamda yasamanin H. pylori
seroprevalansini arttirdigini bildirirken galismalarinin daha c¢ok retrospektif
oldugundan ev Ozelliklerinin etkisi hakkinda yeterli bilgi veremediklerini
sOylemiglerdir. Luzza ve ark. (1997) yasanilan evin 6zelliklerinin H. pylori igin
bir risk foktdérd olusturdugunu séylerken bunlari sosyoekonomik durum adi
altinda degerlendirmiglerdir. Ding ve ark. (2000) ise ¢alismalarinda ise ev
kosullari ile dizeyle iliskisine bakilmaksizin sadece HAV seroprevalansi ile
iliskisini degerlendirmislerdir. Galismamizda evin niteligi ve oda sayisi ile H.
pylori seroprevalansi ve HAV ile birlikte seropozitifligi arasinda istatistiksel
olarak anlamh bir fark tespit edilmemistir.

HAV infeksiyonunun yiyecek ve iceceklerle bulagsma orani ¢ok yuksek
oldugundan icme suyu olarak kullanilan suyun niteligide &6nem
kazanmaktadir. Ozkinay ve ark yaptiklari calismada HAV seroprevalansinin
evlerinde su olmayan ve icme suyu olarak kaynak suyu kullananlarda yiksek
oldugunu bildirirken Kaya ve ark. (1996) da evlerinde icme suyu olmayanlarda
HAV seroprevalansini yioksek bulmuglardir. Tanaka ve ark. (2000)
calismalarinda Latin Amerika Ulkelerinde icme suyunun kaliteli olmamasinin
HAV seroprevalansini 1-1.5 kat arttirdigini bildirmiglerdir. Bélgemizde agirlikli
olarak igme suyu olarak sebeke ve hazir su kullanildigindan icme suyu ile
HAV seroprevalansi arasinda anlamli bir iligki bulunmamigtir. Literatirde
cocukluk yas gruplarinda H. pylori seroprevalansi arastirilirken butin bu
Ozellikler sosyoekonomik o&zellikler adi altinda ele alimip ayrintili
epidemiyolojik bulgular verilmemistir. H. pylori seroprevalansinin da
sosyoekonomik dizey ile ilgisi oldugu sosyoekonomik diizeyi dislk olanlarda
(kalabalik ve i¢ ice yasama, evin niteligi, kanalizasyon sistemi, ekonomik
gelirin az olmasi,vs) anlamli olarak arttigini bildirmislerdir (Ding Bang ve ark.,
2000; Luzza ve ark., 1997; Malaty ve ark., 2003; Yildirnm, 2007). Biz tim
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demografik 6zellikleri ayri ayri sorguladigimizdan, calismamizda icme suyu
ile H. pylori seroprevalansi arasinda anlamli bir iligki bulunmamistir.

Atik uzaklastirma sisteminin fekal-oral yolla bulasan infeksiyonlar
oldugundan her iki infeksiyon icinde dnemlidir. Ozkinay ve ark. (2001) Kaya
ve ark. (2006) evlerinde kanalizasyon sistemi olmayanlarda HAV
seroprevalansinin arttigini bildirmiglerdir. Bizim c¢alismamizda bdlgemizde
kanalizasyon sisteminin yaygin olmasi sebebi ile HAV seroprevalansiyla
iligkisi tespit edilmemistir. Daha 6énce bdlgemizde yapilan calismalara oranla
seroprevalansimizin  dustk c¢ikmasinda duzeltlen hijyen ve yasam
kosullarininda etkisi blylk 6nem tasimaktadir. Calismamizda H. pylori
infeksiyonu ile de kanalizasyon sistemi arasinda anlamli bir iligki
bulunmamistir.

Kalaballk yasam kosullar ve i¢ ice yasama her iki infeksiyonunda
seroprevalansini artirmaktadir. Kaya ve ark. (Kaya ve ark., 2008) daha énce
bdlgemizde yaptigi calismada ev icinde yasayan sayisi artttkca HAV
seroprevalansinin da arttigini bildirmislerdir. Ayni sekilde Ozkinay ve ark.
(2001) Kaya ve ark. (2006) evde vyasayan sayisi arttikca HAV
seroprevalansinin arttigini  bildirmislerdir. Calismamiza katilanlarin buytk
cogunlugu cekirdek aileyi olusturmaktaydi, fakat aile birey sayisi fazla idi. Cok
cocuklu aileler oldugundan calismamizda cekirdek ailelerde HAV, H. pylori ve
birlikte goérilme seroprevalansi istatistiksel olarak anlamli bir artis tespit
edilmistir.

Ailenin ekonomik durumu g6z Ondne alindiginda daha Once
bdlgemizde yapilan calismalarda da (Sencan ve ark., 2004; Kaya ve ark.,
2008) dunyanin (Ding Bang ve ark., 2000; Luzza ve ark., 1997; Malaty ve
ark., 2003; Yildinm, 2007) ve Turkiye’nin diger bdlgelerinde yapilan
calismalarda (Ozden ve ark., 2004; Ozkinay, 2001; Kaya, 2006) da ekonomik
dizeyi koétu olanlarda HAV seroprevalansinin daha yiksek oldugu tespit
edilmis ve bunu ekonomik dlzeyi kéth olanlarin yasam kosullarininda kétl
olmasina baglamiglardir. Calismamizda da aylk gelir duzeyi arttikga HAV
seroprevalansinda azalma tespit edilmistir. Ayrica her ikisinin birlikte

seropozitifligi de aylik gelir azaldikga anlamli olarak arttigi saptanmistir.
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Annenin egitim diizeyi ile HAV seroprevalansina baktigimizda Ozkinay
ve ark. (2001) Kaya ve ark. (2006) calismalarinda annenin egitim dizeyi
artttkca HAV seroprevalansinin  azaldigini  bildirmislerdir.  Literatirde
cocuklarda H. pylori seroprevalansi agisindan anne egitim dlizeyinin
belirtildigi calismalara fazla rastlanmamigtir. Rottenbachter ve ark. (2002)
yaptiklari ¢calismada H. pylori infeksiyonlu bir ebeveynden ¢ocuga H. pylori
infeksiyonu gegtigini ve muhtemelen de bunun annesi oldugunu bildirmistir.
Annenin egitim dizeyi ile sosyoekonomik duzey iligkili kabul edilebilir.
Galismamizda da ayni sonuglarin ¢ikmasi en disuk seropozitifligin annesi
yluksekokul mezunu olanlarda gértlmesi ¢cocuklarin bakimi, beslenmesi ve
egitiminde o6ncelikli olarak annenin yer almasindan kaynaklanmaktadir. H.
pylori agisindan aile i¢i bulas infeksiyona yakalanma kadar reinfeksiyon
acisindan da énemli oldugundan calismamizda annenin egitimi arttikca H.
pylori seroprevalansi da anlamli olarak azalmaktadir.

HAV infeksiyonu g¢ogunlukla klinik bulgu vermeden gecirilmektedir.
Ulkemizde yapilan calismalarda (Sahin ve ark., 1988; Babacan ve ark., 1990;
Ozkinay, 2001; Kaya, 2006) ailesinde sarilik 6ykiisii olanlarda HAV
seroprevalansi anlamli olarak artmis tespit edilmistir. Calismamizda Ailede
sarilik oykdst sorgulandiginda HAV seroprevalansi ailesinde dispeptik
yakinma 6ykusU olanlarda istatistiksel olarak anlamli bir sekilde artmis olarak
bulunmustur.

H. pylori de bulasta aile i¢i yayillimin 6nemli oldugu yapilan
epidemiyolojik calismalarda gdésterilmistir (Malaty ve ark., 2003; Torres ve
ark., 2000; Drumm ve ark., 1990). Ancak literattrdeki veriler 1s1g1 altinda karin
agrisi olan mide Ulseri ve gastrit 6ykisu olan aile bireylerinin H. pylori
infeksiyonu olabilecegi g6z éninde bulundurulmahdir.

Okula baslama ile birlikte HAV ve H. pylori insidansinin arttigi kabul
edilmektedir. Okula baslama ile birlikte kalabalik alanlara girme ve ¢ocugun
hijyen kurallarina dikkat edememesi sebebi ile bu oran 6 yasindan itibaren
artmaktadir. Krese gitme ile HAV seroprevalansi ilgisi anneden gecen
antikorlarin 2 yasina  kadar  pozitif kaldigindan tam  olarak
degerlendirilememistir.  Calismamizda HAV seroprevalansinda krese

gidenlerde istatistiksel olarak anlamh bir artis bulunmamasi, bu sorunu
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ortadan kaldirmistir. Fakat yapilan calismalarda (Sahin ve ark., 1988;
Babacan ve ark., 1990; Ozkinay, 2001; Kaya, 2006) ve bizim calismamizda
bir 6rglin egitime devam edenlerde HAV seroprevalansinin anlamli artigi ve
Ozellikle sinif mevcudu 36 ve Uzerinde olanlarda seroprevalansin anlamli
artmasi okula baglama ile fekal oral gegisin arttigini desteklemektedir. Din-
Bang ve ark. (2000) okulda 6grenci ve &gdretmenler Gzerinde yaptiklari
calismalarinda c¢ocuklar icin HAV ve H. pylori infeksiyonlarinin bir arada
gorulmesinin veya birlikte seropozitifliginin bulas yollarinin ayni olmasindan
dolay! anlamli kabul edip ortak risk faktérlerini degerlendirirken 6gretmenlerde
ise HAV’ In daha c¢ok ¢ocukluk ¢aginda gecirilmesinden dolayi ikisinin birlikte
seropozitif olanlarda risk faktérlerinin  degerlendirmesinin - mimkin
olmayaciginli bildirmiglerdir. Kres ve 6rgin egitime devam etme ile H. pylori
seroprevalansinda bir artig tespit eimememize ragmen sinif mevcudu arttikga
H. pylori ve birlikte seropozitliklerinin artmasi H. pylori nin fekal-oral gegisinin
yUksek oldugunu dogrulamaktadir.

HAV infeksiyonu 0&zellikle c¢ocuklarda anikterik ve Klinik bulgu
vermeden gegcirildidi icin 6zgec¢cmisinde sarilik Oykist olmadanda HAV
infeksiyonu gegirilebilmektedir. Ozkinay ve ark. (2001) 6zge¢misinde sarilik
Oykusil tanimlanan ¢ocuklarda HAV seroprevalansinda anlamli artisg oldugunu
bildirirlerken Kaya ve ark. (2006) ise anlamli bir artis olmadigini bildirmislerdir
ve bununda anikterik gegcirildiginden ailelerin fark edemediginden
kaynaklandigini bildirmislerdir. Calismamizda 6zge¢misinde sarilik éykisi ve
tanimlayanlarda HAV seroprevalansinda anlamli bir artis tespit ettik. H. pylori
gastriti olan g¢ocuklarda deudenal Ulser olmadik¢ca spesifik semptom
vermemektedir. KigUk yas grubundaki c¢ocuklarin semptomlarini ifade
edememesinden dolay! gecirilmis H. pylori infeksiyonu sorgulamasi tam
olarak yapilamamaktadir. Yildirm ve ark. (2007) sikayeti olmadan dabhi
endoskopi yaptiklari hastalarda akut ve gegirilmis H. pylori infeksiyonu tespit
ettiklerini bildirmiglerdir. Rottenbachter ve ark. (2002) en sik semptomun karin
agnisi oldugunu ve karin agrisi sikayeti ile gelen ¢cocuklarin literatdr bilgilerine
gére H. pylori acgisindan degerlendiriimesi gerektigini bilirmigtir. Bizim

bulgularimiza gére 6zgeg¢misinde dispeptik yakinma OykisU olmasi ile H.
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pylori serorevalansinda anlamli bir artig tespit edilmez iken, bunun ¢ocuklarda
semptomlarinin tespit edilememesine bagli olabilecegini distinmekteyiz.

HAV kargi immunizasyon rutin olarak Ulkemizde yer almamaktadir.
Yapilan ¢alismalarin ¢gogunda HAV asisi olanlar ¢alisma disi birakilirken
bizim calismamizda bdlgemizde HAV immunizasyon orani tespit etmeyi
amacladigimizdan bu kisiler calismaya dahil edildi ve ¢alismaya katilanlarin
%9.33 de HAV asisi yapilmigken bunlarinda %50 ‘de HAV seroprevalansi
pozitif olarak tespit edildi.

HAV ve H. pylori infeksiyonu majér olarak fekal oral vyolla
bulagsmaktadir. Cok azda olsa HAV in parenteral bulasabildigi bilinmektedir.
Galismamizda HAV, H. pylori ve/veya her ikisinin pozitif oldugu gruplarda kan
transflzyon 6ykisline baktigimizda aralarinda anlamal  bir iligki
bulunmamistir. Bu bulgu da her iki infeksiyonun major olarak fekal oral yolla
gecisini desteklemektedir.

Sonug¢ olarak bizim bdlgemizde yillar iginde ¢ocukluk yas grubunda
HAV seroprevalansinda bir disus tespit edilirken; Literatlr bilgileri 1s1ginda
dinya da ve Ulkemizde oldugu gibi HAV infeksiyonu bizim bdélgemizde de
disik sosyoekonomik diizey, kalabalik yasam kosullari, kétl hijyen ve ailede
gecirilmis infeksiyonu 6ykust 6nemli risk faktdrlerini olugturmaktadir. Ayni
zamanda cocukluk yas grubunda kazanildigi ve fekal oral yolla bulasin
yuksek olmasindan dolayr ayni risk faktorlerinin H. pylori iginde gecerli
oldugunu bununda etkisi ile ¢ocukluk yas grubunda yas ile birlikte parelel
olarak HAV ile H. pylori seroprevalansinin birlikte goérilme oraninin

istatistiksel olarak arttigini séylenebilir.
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5. SONUC VE ONERILER

H. pylori ve HAV gelismekte olan Ulkelerde gelismis Ulkelere gbére daha
sik ve daha erken yasta infeksiyonlara sebep olurlar. Yapilan c¢alhismalar
bulasma yollarinin her ikisinin de en sik fekal-oral yolla oldugunu; bu nedenle
erken cocukluk yaslarinda daha sik karsilasildigni ve kalabalik yasam, kétl
hijyen ve dusuk sosyoekonomik dizey her iki infeksiyon iginde dnemli risk
faktérlerini olusturudugunu bildirmektedir (Ding Bang ve ark., 2000).

1- Calismaya 6 ay - 17 yas (10.7+ 3.39) arasiI 157’si (% 52.3) erkek,
143’0 (% 47.7) kiz toplam 300 ¢ocuk alindi.

2- Cahsmaya alinan c¢ocuklarin %59,7'unda total anti-HAV pozitif
olarak bulunurken; %44,3'linde anti- H. pylori IgG pozitif bulundu. Total anti-
HAV ve anti- H. pylori IgG birlikte pozitif bulunan ¢ocuk orani ise %29.7 olarak
saptandi. Total anti-HAV seropozitif olan ¢ocuklarda anti- H. pylori IgG’ nin de
beraberinde seropozitifligi istatistiksel olarak ylksek bulundu. (p<0.01)

3- Total anti-HAV (%50.3) ve anti- H. pylori IgG (%55.6) pozitifligi
birlikteliginin cinsiyet ile iligkisi incelendiginde en yUksek oran erkeklerde
bulunurken; her iki infeksiyonunda cinsiyete go0re seroprevalansinda
istatistiksel olarak bir fark géralmemistir. (p>0.05)

4- Yas gruplari ile antikor pozitifligi iligkisi incelendiginde Total anti-
HAV, anti- H. pylori 1IgG ve Total anti-HAV ve anti- H. pylori IgG’ nin birlikte
seropozitifligi sirasi ile 6 ay - 6 yas icin %30,%23 ,%9; 7-12 yas icin %64
Y%47,%27 ve 13-17 yas i¢in %85,%63,%53 olarak saptandi. Yas arttik¢a total
anti-HAV, anti- H. pylori IgG ve total anti-HAV ve anti- H. pylori 1IgG’nin birlikte
seropozitiflik oranlarinin artisi istatiksel olarak anlamh bulunmustur. (p<0.05)

5- Hepatit A seroprevalansi kirsal kesimde yasayan ¢ocuklarda daha
yUksek bulunurken (%64.4); H. pylori seroprevalansi ve her iki antikorun
birlikte seropozitifligi ile yasanilan yer arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark tespit edilmemigtir. (p>0.05)
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6- Calismamizda mustakil ve prefabrik evlerde oturanlarda ve oda
sayisi az olanlarda Hepatit A seroprevalansi istatistiksel olarak artmig
bulunurken (p<0.01); H. pylori seroprevalansi ve her iki antikorun birlikte
seropozitifligi ile evin yapisi ve oda sayisi agisindan anlamli bir iligki
bulunmamistir. (p>0.05)

7- Kullanilan icme sulari ile Hepatit A ve H. pylori seroprevalanslari
arasindaki iliski anlamli bulunmamistir. (p>0.05)

8- Atik su uzaklagtirma ydntemine gore total anti-HAV, anti-H. pylori
IgG ve ikisinin birlikte seropozitiflik oranlari ile kananlizasyon sistemi olanlar,
kanalizasyon sistemi olmayanlar arasinda anlamli bir fark bulunmamistir.
(p>0.05)

9- Calismaya alinan cocuklarin aile yapisi ile seropozitiflik iligkisi
incelendiginde, c¢ekirdek ailede yasayanlar ile genis ailede yasayanlar
arasinda total-anti HAV pozitifligi agisindan anlamli bir fark saptanmazken
(p>0.05); H. pylori ve HAV ile birlikte H. pylori nin birlikte seropozitif olmasi
cekirdek ailelerde daha yiksek oranda bulunmustur. (p<0.05)

10- Ailede yasayan birey sayisi arttikca Hepatit A seroprevalansinda
da bir artig goéraldagind tespit edilmistir. (p<0.05) Evde 4 ve Uzeri birey
yasayanlarda Hepatit A seroprevalansi istatistiksel olarak anlamli bir sekilde
artarken (p=0.02, p<0.05); H. pylori ve her iki antikorun birlikteligi ile evde
yasayan birey sayisi arasinda seroprevalans acisindan anlamh bir fark
bulunmamistir. (p>0.05)

11- Ailenin ekonomik dizeyi ile Hepatit A seroprevalansi arasinda
anlaml bir iligki tespit edilmistir. (p<0.01) Ailenin aylik geliri arttikga Hepatit A
seroprevalansi dismekte oldugu saptanmistir. (p<0.05) H. pylori
seroprevalansi ile tek bagina aylik gelir arasinda anlaml iligkili bulunmaz iken
(p>0.05); H. pylori 1gG ve total- anti HAV seroprozitiflik birlikteligi aylik gelir
dastikce anlamli bir sekilde artmig olarak bulunmustur. (p<0.01)

12- Annenin egitim dizeyi arttikca Hepatit A ve H. pylori
seroprevalansi distiguni tespit edilmigtir. (p<0.01) Prevalans lise ve
Uzerindeki egitime sahip annelerin ¢ocuklarinda en disik bulunurken, H.
pylori 1gG ile anti-HAV seropozitifliginin birlikteligi agisindan istatistiksel olarak
anlamli bir fark tespit edilmemistir. (p>0.05)
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13- Ailesinde sarilik gecirme OykisU bulunananlarda Hepatit A
seroprevalansi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir. (p=0.02, p<0.05)

14- Ailesinde dispeptik yakinma o6yklsd bulunanlarda H. pylori
seroprevalansi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmemistir. (p>0.05)

15- 6 ay—6 yas grubu cocuklarda krese devam edenler ile etmeyenler
arasinda HAV, H. pylori seroprevalanslari arasinda bir fark tespit edilmez iken
(p>0.05); diger yas gruplarinda o6rgin egitime devam edenlerde HAV
prevalansi artmis olarak bulunmustur. (p=0.04, p<0.05) H. pylori
seroprevalansinda ve birlikte seropozitiflik oranlarinda bir fark bulunmamistir.
(p>0.05) Orgiin egitime devam edenlerde sinif mevcudu arttikca HAV, H.
pylori ve birlikte seropozitiflik oranlarinin anlamli olarak arttigi saptanmigtir.
(p<0.01)

16- Daha o&nce sarilik gecirme 06ykislu olanlarda Hepatit A
seroprevalansi artmis olarak bulunmustur. (p=0.04, p<0.05)

17- Daha Once dispeptik yakinma Oykust olanlar ile H. pylori
seroprevalansi arasinda anlamli bir iliski bulunmamistir. (p>0.05)

18- HAV asisi yaptiran ¢ocuklar ¢alismaya alinan gruplarin %9.33 n(
olusturmaktaydi ve bunlarinda % 50.0° de Hepatit A acgisindan seropozitif
bulunmustur.

19- Ozgecmisinde kan transiifiizyonu 6ykisii bulunanlarda, HAV ve H.
pylori seroprevlansinda anlamli bir farklilik bulunmamistir. (p>0.05)

Sonug olarak Hepatit A ve H. pylori infeksiyonlarinin her ikisininde yas
ile Dbirlikte seroprevalansinin artmasi ve sosyoekonomik kosullardan
etkilenmeleri yoénindeki bulgularimiz, her iki infeksiyonun da fekal oral yolla
bulastigi gorisini desteklemektedir. H. pylori nin gelismekte olan Glkelerde
prevalansinin giderek arttigini ve ¢ocukluk yaslarinda bulastigini géz éniine
alarak H. pylori ye yonelik epidemiyolojik calismalara agirlik verilmesi yararli
olacaktir. Ayrica HAV infeksiyonunun yaginhgi, bulagsma yolu ve Ulkemiz
acisindan 6nemi g6z 6nunde bulundurularak seronegatif kisilere asilama

protokoll uygulanmasi da uygun bir yaklagim olacaktir.
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9. EKLER

EK 1: Anket Formu On Yiizi

Ad: Soyad: Tel No:
Yas:

O A (6 ay-6 Yasg) O B (7-12yas) O C (13-17 yas)
Cinsiyet:

O Evet O Hayir

Ciltte sararma, idrarda koyulasma, halsizlik, istahsizlik ve kasinti gibi
sikayetleriniz oldu mu?
O Evet O Hayir
Karin agrisi beraberinde siskinlik vs. sikayetiniz oldu mu?
O Evet O Hayir
HAV asisi oldunuz mu?
O Evet O Hayir
Kan transfuizyonu yapildi mi?
O Evet O Hayir
Sinif mevcudu kac kisi?
O 20 ve daha az O 21-35 O 36 ve fazlasi
Sinif arkadaslarinizda sarilik belirtisi gésteren oldu mu?
O Evet O Hayrr
Cocuk krese gidiyor mu? (6 ay 6 yas grubundakiler icin)

O Evet O Hayir
AILE
Aile tipi:
O Cekirdek O Genis
Birey sayisi:
O 3 O 4-6 O 7 ve Uzeri

85



EK 2: Anket Formu Arka Yuzi

Anne egitim dlzeyi:

O Okur-yazardegil O llkdgretim
Oturdugu yer:

O Kent merkezi O Kirsal
Ev Tipi:

O Apartman O Mustakil
Ev oda sayisi:

O 1-2 O 3-7
Kanalizasyon sistemi:

O Evet O Hayir
icme Suyu:

O Belediye O Hazir
Gelir Duzeyi:

O Asgari iicret O 350-700 ytl

Ailede sarilik gecirme oykisu:
O Evet O Hayir

Lise YUksekokul
@) @)

O Prefabrik

O Kaynak(Tulumba, Kuyu)

O 700 ytl ve izeri

Ailede karin agrisi ve beraberinde siskinlik vs. sikayetiniz oldu mu?

O Evet O Hayir
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