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OZET

MIDE BiYOPSI ORNEKLERINDEN
HELICOBACTER PYLORI’NIN BOYAMA YONTEMLERI ILE TANISININ
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Bu calismada; dispeptik sikayetlerle Ordu Universitesi Egitim veArastirma
Hastanesi’ne bagvuran hastalarin mide antrum biyopsi ornekleri Modifiye Giemsa ve
Hematoksilen&Eozin ile Helicobacter pylori varliginin retrospektif olarak arastirilmas,
amaglanmistir. Ayrica alinan kesitler Giemsa, Wright’s eosin methylene blue ve Modifiye
Giemsa boyalart ile paralel boyanarak tanida etkinliginin karsilastirilmasi hedeflenmistir.
Gere¢ ve Yontem: Calismanin evrenini 2014-2018 yillar1 arasinda patoloji
laboratuvarina gonderilen 2679 mide biyopsi Ornegi olusturmustur. Mide biyopsi
ornekleri taranmig olup Hemotoksilen&Eosin, Giemsa ve Periyodik Asit Schift Alcian
Blue (PAS-AB) boyalar1 H. pylori agisindan tekrar incelenmistir. Mikroskobik
incelemede Ornekler intestinal metaplazi, aktivasyon ve atrofi acisindan da
degerlendirilmistir. Calismada rutin boya yontemleri disinda negatif 37, hafif pozitif 31,
orta pozitif 31 ve siddetli pozitif 31 6rnek rastgele secilmistir. Se¢ilen d6rneklerden tekrar
kesitler alinarak Giemsa ve Wright’s eosin boyasi ile boyanmis ve May-griinwald &
Giemsa (MGG) Boyasi, Giemsa ve Wright’s eosin yontemleri karsilagtirilmistir.

Bulgular: Calismaya %49,15’i erkek %50,85’1 kadin olmak iizere toplam 2679 hasta
dahil edilmistir. 17-93 yas araliginda olan hastalarin genel yas ortalamasi
50,42+15,32°dir. Caligmada H. pylori pozitifligi %46,8 oraninda tespit edilmistir.
Calismada H. pylori siddeti ile inflamasyon arasinda anlamli bir iliski oldugu
belirlenmistir (p<0,01). H. pylori siddetindeki artis aktivasyon pozitifliginin goériilme
oranini da arttirmugtir. Siddetli H. pylori pozitifligi olan hastalarda atrofik olanlarin orani

(%56,4) olmayanlarin oranindan da (%43,6) yiiksek gézlenmistir.

Sonug¢: Bakterinin Ordu ilinde goriilme yiizdesinin yiiksek oldugu tespit edilmis olup,
halkit H. pylorinin bulasma ve korunma yollar1 hakkinda bilgilendirme c¢aligmalarinin
yapilmasi gerektigi onerisi sunulmustur. Ayrica uygulanan boya yontemleri ile de benzer
sonuglar elde edildigi i¢in tanida kolay ve ucuz olmasi nedeniyle Giemsa ve Wright’s
eosin boyalarinin kullanilabilecegi kanisina varilmistir.

Anahtar Kelimeler: Helicobacter pylori, mide, antrum biyopsi, Ordu
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ABSTRACT

EVALUATION OF THE DIAGNOSIS OF HELICOBACTER PYLORI BY
STAINING METHODS FROM STOMACH BIOPSY SAMPLES

Objective: In this study, it was aimed to retrospectively investigate the presence of H.
pylori with modified giemsa and Hematoxylin & eosin staining in gastric antrum biopsy
samples of patients who applied to Ordu University Training and Research Hospital with
dyspeptic complaints. In addition, the sections obtained were stained in parallel with
Giemsa, Wright's eosin methylene blue and modified giemsa dyes, and the effectiveness
of the dyes in diagnosis was aimed to be compared.

Materials and Methods: The population of the study was 2679 gastric biopsy samples
sent to the pathology laboratory between 2014-2018. Stomach biopsy samples were
scanned and hemotoxylin & eosin, giemsa and Periodic Acid Schift Alcian Blue (PAS-
AB) dyes were re-examined for H. pylori. In microscopic examination, samples were also
evaluated in terms of intestinal metaplasia, activation and atrophy. In the study, 37
negative, 31 mild positive, 31 medium positive and 31 severe positive samples were
randomly selected, apart from routine staining methods. Cross sections were again taken
from selected samples and stained with Giemsa and Wright’s eosin dye, and May-
griinwald & Giemsa (MGG) dye, Giemsa and Wright’s eosin methods were compared.
Results: A total of 2679 patients, 49.15% male and 50.85% female, were included in the
study. The average age of patients between the ages of 17-93 was 50.42 + 15.32. In the
study, H. pylori positivity was determined as 46.8%. In the study, there was a significant
relationship between H. pylori severity and inflammation (p <0.01). The increase in the
severity of H. pylori also increased the incidence of activation positivity. In patients with
severe H. pylori positivity, the rate of atrophic patients (56.4%) was higher than the ratio
of those without (43.6%).

Conclusion: It has been determined that the percentage of bacteria to be seen in Ordu
province is high and it has been suggested that people should be informed about the ways
of transmission and protection of H. pylori. In addition, it was concluded that Giemsa and
Wright's eosin dyes can be used because they are easy and cheap in diagnosis since similar
results are obtained with applied staining methods.

Keywords: Helicobacter pylori, stomach, antrum biopsy, Ordu
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1. GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori), Gram negatif, bir kutbunda 4-6 kirpige sahip olan
harekeli, katalaz, oksidaz ve iireaz pozitif olup mikroaerofilik bir bakteridir. Genellikle
midenin antrum kismina yerlesen bakteri kivrik ve spiral sekinde olabilir (Kadanali ve
Ozkurt, 2004, Dagdartan, 2011). Bakteri ilk olarak kdpek bagirsaginda 1893 yilinda tespit
edilmis ancak 1982 yilina kadar steril olarak kabul edilmistir. Avusturalya’da 1983
yilinda Campylobacter benzeri spiral mikroorganizmalarin insan midesinde kolonize
oldugu Warren ve Marshall tarafindan saptandiktan sonra bakteri ile ilgili ¢calismalar
artmistir. Genotip ve fenotip ¢alismalar sonucunda bakteri Campylobacter genusundan
ayrilmis helikal yapisi ve genellikle midenin pilor bolgesinde tespit edilmesinden dolay1
H. pylori olarak adlandirilmistir (Dun ve ark. 1997; Kusters ve ark. 2006; Buckley ve
O’Morain, 1998; Dagdartan, 2011) H. pylori mide mukozasinda akut gastrite ve kronik
gastrite neden olabilmektedir. Bazen asemptomatik de seyredebilen bakteri yiizey epitel
hiicrelerinin apikal membraninda kolonize olurlar. Olusan lokal humoral bagisik yanit bu
mikroorganizmanin ortadan kaldirilmasi i¢in yeterli olmamaktadir bu nedenlerle bakteri
mide igerisinde patojen olarak kabul edilmistir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Yilmaz,
2004).

Amerika Birlesik Devletleri Ulusal Saglik Enstitlisii kurumu peptik iilserin
nedenleri arasinda H. pylori’yi de belirtmis ve gerek tedavisinin gerek eradikasyonunun
gerekliligini vurgulamigtir. Yine Uluslararasi Kanser Arastirma Ajanst (IARC) H.
pylori’nin insanlarda karsinojen oldugunu bildirmistir (Versalovig, 2003).

H. pylori konak ve doku tropizmi gdsterir ve insanlarda dncelikle midenin antrum
bolgesine yerlesir. Sonrasinda korpus bolgesine ve gastrik hiicre metaplazisi goriilen
biitiin bolgelerde kolonize olabilir (Altindis ve Ozdemir, 2003).

Bakterinin Diinya niifusunun %50’sini enfekte etttigi ve gelismekte olan {ilkelerde
enfeksiyonun goriilme oraninin %70 -90’lara vardigini, gelismis iilkelerde ise bu oranin
%25-50 arasinda oldugu bildirilmistir. Tiirkiye’de de H. pylori prevalansinin %45 ile
%100 arasinda oldugu ve ortalama olarak da %85 oldugu bildirilmistir (Dun ve ark. 1997;
Yagiyev, 2007; Dagdartan, 2011). Calismalarda H. pylori’nin gastrit, duodenal iilser ve
adenokarsinom ile iliskili oldugu belirtilmistir. Ayrica duodenal iilserli hastalarda (%95),
gastrik iilserde (%70-80) ve mide kanserinde (%60-70) yiiksek oranlarda H. pylori



pozitifligi saptanmustir (Altindis ve Ozdemir, 2003; Ciacci ve Mazzacca, 2006;
Dagdartan, 2011).

H. pylori‘nin tanisinda Noninvaziv testler olarak C13 iire nefes testleri, diski
kiltlirii, serolojik yontem, digkida antijen arama siralanabilir ve ayrica diskidan
polimeraz zincir reaksiyonu da (PZR) kullanilabilir. invaziv yontemler ise; histopatolojik
degerlendirme, mide de biyopsi Ornegi kiiltiirii, hizli iireaz testi ve molekiiler
yontemlerdir (Hirschl ve Makristathis 2007; Uyanik ve Aktas, 2007).

Ulasilan kaynak bilgilerde Ordu ilinde H. pylori nin epidemiyolojisi ile ilgili bir
arastirmaya rastlamlmamstir. Bu ¢alismada da dispeptik sikayetlerle Ordu Universitesi
Egitim ve Arastirma Hastanesi’ne basvuran hastalarin mide antrum biyopsi 6rnekleri
May-Griinwald & Giemsa ve Hematoksilen & eozin ile H. pylori varliginin retrospektif
olarak arastirilmasi, amaglanmistir. Ayrica aliman kesitler Giemsa, Wright’s Eosin
Methylene Blue ve May-Griinwald & Giemsa boyalari ile paralel boyanarak tanida
etkinliginin karsilastirilmasi hedeflenmistir. Boylece halk sagligi sorunu olan, peptik
tilser ve gastrik kanserlerin sikligi agisindan 6nem arzeden H. pylori’nin Ordu ilinde
goriilme ylizdesi tespit edilmis, korunma ve kontrol yontemleri konusunda bir farkindalik

olusturulmus olacaktir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Midenin Yapisi

Mide tig katli kas tabakasi olan gerilebilen bir organ olup fundus, korpus ve antrum
bolgelerinden olusmustur. Mide mukozasindan hidroklorik asit (HCL), pepsinojen,
intrinsik faktorler ve mukus salgilanir. Antrum, gastrin, fundus ve korpus HLC,

pepsinojen salinitmindan sorumludur. Midenin anatomik yapisi sekil 1 de verilmistir.

Midenin Bolumleri
(Distan)

His acisi
Incisura Cardialis

Ozofagus .

Kardia -

Fundus - Biyik kurvatiir

Korpus

| Kicik kurvatiir
Antrum Pyloricum :

Pilor kanal

~ Incisura angularis
Duodenum ..,
1. Pars Superior —
(Bulbus)
2. Pars Descendes
(Inen)
3. Pars Horizontalis
(Yatay)
4. Pars Ascendes -

(Cikan)

Ir/ WER R
CARHAN

— Jejunum

turkcerrahi.com®

Sekil 2.1 Midenin Béliimleri (Tarhan, 2019)

Mide mukozasini tutan Smm den kiigiik capli ve yaklasik derinligi 1mm olan
yiizeyel defektler erozyona iilser denir. Peptik siviya maruz kalmis bolgelerde

olusanlarada peptik iilser denir. H. pylori, aspirin ve nonsteroid antiinflamatuvar ilag
kullanimlari iilser etyolojisinde etkindir (Kiligarslan ve ark. 2011).



2.2. Helicobacter pylori’nin Tarihgesi

Gastroduodenal hastalilarinin  etyolojisinin arastirllmas1 Hipokrat zamanina
dayanmaktadir. Ibni Sina da bu konularda ¢alismalar yapmustir. Ancak gastrik yakinma
ve bakteri arasindaki iligkiyi ilk olarak Alman bakteriyolog Bottcher ve arkadasi Fransiz
Letulla (1875) tespit etmislerdir. Arastiricilar {lser tabaninda saptadiklari bakteri
kolonilerinin iilsere neden olduklarmi bildirmislerdir (Nagiyev, 2007). Daha sonra
1881°de patolog Klebs midede basil benzeri mikroorganizmalari bildirmistir. Ayni
donemde Bottcher de hayvanlarin gastrointesitnal sisteminde spiral bakterileri
saptamistir. insandan elde ettigi mide yikama suyunu sedimente ederek spiral bakterilerin
varhigimi 1889 da Dr. Jarowski bildirmis ve Vibrio regulo olarak adlandirmistir (Nagiyev,
2007). italyan anatomist Bizzozero tarafindan ilk olarak 1893 yilinda kdpek midesinde
tlseratif lezyonlu bolgelerden almis oldugu biyopsi Orneklerinde spiral bir
mikroorganizmayi tanimlamis ve artmis tireaz aktivitesini de belirterek gastrit ve tilserin
etyolojisine ve patofizyolojisine katkida bulunmustur. Bakterinin yaklasik 100 yil sonra
da kiiltiirti yapilmistir (Dagtekin Ergiir, 2009; Akgii¢ ve ark.2011). Diger taraftan benzer
olarak bir bakteri Krienitz tarafaindan (1906) mide kanserli hastanin midesinden izole
edilmistir (Altindis ve Ozdemir, 2003).

Steer ve Colin-Jones (1975) gastrik {iilseri olan 47 hasta tizerinde yaptiklar
calismada mukozal degisiklikleri ve karbenoksolon sodyuma yanitlarii incelerken
orneklerin ¢ogunda Pseudomonas aeruginosa (aerob, Gram negatif bir comaktir ve diiz
ya da hafif kivrik olabilir) tespit etmislerdir ve mukozada bulunan Gram negatif bakteriler
ile gastrit arasinda bir iliski oldugunu bildirmisleridr. Ancak bakterinin kiiltiiriini
yapamadiklari igin bulgulari gézardi edilmistir (Akgii¢ ve ark. 2011).

Avusturalyali Warren (patolog) ve Marshall (gastroenterolog) 1983 yilinda 135
gastrik biyopsi orneginde kiigiik kavisli ve S seklinde basiller tespit ettiklerini
bildirmislerdir. Bu bakterilerin yiizey epiteli ile yakindan iligkili oldugunu, mide
cukurlariin i¢inde ve arasinda yer aldiklarini sdylemislerdir. Ayrica gastritli olgularin
antral biyopsilerinde Gram (-) spiral bakterileri kiiltiire etmislerdir (Warren ve Marshall,
1983). H. pylori’nin Marshall ve Warren (1983) tarafindan klinik 6rneklerden ilk kez
izole edilmesi, gastroenteroloji ve mikrobiyolojide oldukg¢a ©nemli bir asamadir.
Arastiricilardan  Marshall bakteri ile kendisini enfekte ederek gastrit tablosunu,

endoskopik ve histopatolojik olarak kanitlamistir (Karabiber, 2012).



H. pylori 6nce Campylobacter jejuni ile olan morfolojik benzerligi nedeniyle
Campylobacter olarak adlandirilmistir. Daha sonra basarili kiiltiir caligmalar1 (1983) ile
kullanilan besi yeri ve Kkiltiir teknigi bakterinin ismini Campylobacter pylori’ye
cevirmistir. Ancak yapilan calismalarda DNA’nin yapisi, rRNA’nin yapis1 ve
enzimlerindeki farkliliklar nedeniyle Campylobacter grubundan farkli oldugu
bildirilmistir. Bu nedenle goriintiisii ve genellikle midenin pilor bolgesinden izole
edilmesi Helicobacter pylori olarak adlandirilmasina yol agmistir (Uzunismail, 2001;
Akgli¢ ve ark. 2011). Warren ve Marshall da H. pylori’nin (2005) gastrit, peptik tilser ve
mide kanserindeki roliinii kanitlamislar ve tip alaninda Nobel 6diilini kazanmislardir

(Akgiic ve ark. 2011).

2.3. Epidemiyoloji

Niifusun artmasi, kotii hijyen sartlar1 ve diisiik sosyoekonomik kosullar H. pylori
enfeksiyonunun oranini ve yaygmligini arttirmaktadir. Diger taraftan enfeksiyona bulas
orani yasla birlikte artmaktadir (Sandikg1 ve Koksal, 1996).

Diinyada en yaygin goriilen enfeksiyonun (%50- %60) H. pylori oldugu
bildirilmistir (Uzunismail, 2001; Aydin ve ark. 2011) ve gelismis iilkelerde enfeksiyonun
oraninin  %20-50, gelismekte olan {ilkelerde ise %75-80 oldugu belirlenmistir
(Uzunismail, 2001; Ozden, 2014). Prevalans gelismis iilkelerde ¢ocuklukta diisiik fakat
yasla birlikte artmakta ve 50 yas civarinda %50 oranini yakalamaktadir. Gelismekte olan
iilkelerde ise ¢ocuklukta enfeksiyon orani yiiksek bulunmustur. Prevalansi yiikselten
nedenler diisiik sosyoekonomik durum, kotii su kaynaklarinin kullanimi ve kalabalik
ailelerde yasam olarak siralanabilir (Uzunismail, 2001; Aydin ve ark. 2011).

Gelismis tlkelerde tekrarlayan enfeksiyonlar da nadir goriilmekte ve yasa baglh
olarak enfeksiyon oraninin artmasi enfeksiyon etkilerini azaltmaktadir. Diger taraftan
cocuklarda goriilen akut enfeksiyonlar pangastrite, daha az olarak da mide iilseri ve
kansere neden olmaktadir. Bunun yani sira yasamin ileri yillarinda akut enfeksiyon antral
mukozada olusan peptik iilserle iliskilidir. Bakteri haftalarca suda aktivitesini korur ve
akarsuda canliligi devam ettirir. Sporadik vakalar hipoklorhidri iligkilidir. Yapilan mide
entiibasyon c¢alismalari, hastalarda akut notrofilik gastrit gelisimini H. pylori’ye

baglamigtir (Graham, 2000).



Gelismis iilkelerde bakterinin eradikasyonu sonrasi reenfeksiyon orani %1’den
daha azdir. Ancak gelismekte olan iilkelerde bu oranin %15-40’a ¢ikabildigi bildirilmistir
(Nagiyev, 2007). Bu durum bakterinin hala 6nemli bir saglik sorunu oldugunu destekler
niteliktedir.

Tiirkiye’de yapilan c¢aligmalarda da bakterinin prevalanst %45-100 arasinda
degismektedir. Ortalama olarak %85 orani bildirilmistir (Erkisi ve ark. 1997; Us ve
Hasgelik, 1998; Durmaz-Cetin ve ark. 2004). Dispeptik semptomlu 5-14 yas arasi
cocuklarda %52,5, kontrol grubunda %42,7 oraninda H. pylori tespit edilmistir (Giirkan
ve ark. 1996). Yine Erzurumda yapilan bir c¢alismada 6-17 yas arasinda %64
seropozitivite saptanmistir (Selimoglu ve ark. 2002). Kayseride’de %58,4 oraninda

hastaneye bagvuran hastalarda seropozitiflik tespit edilmistir (Arslan ve ark. 2006).

2.4. Smiflandirma

Bakteri Campylobacter cinsinden 1989 yilinda ¢ikartilmis olup Helicobacteracea
ailesine dahil edilmistir (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. Helicobacter’lerin siniflandirilmasi

Alem, (Domain / empire) Bacteria

Sube, (Division / phylum) Proteobacteria

Sinif, (Class) Epsilon proteobacteria
Takim, (Order) Campylobacterales
Aile, (Family) Helicobacteraceae
Cins, (Genus) Helicobacter

Helicobacter 16s RNA-DNA hibridizasyon analizleri sonucunda; Arcobacter,
Campylobacter ve Wolinella ile birlikte “rRNA siiperailesi VI” filogenetik grup i¢inde
siniflandirilmistir. Helicobacter cinsi igerisinde yer alan tiirlerin konak ve doku se¢imleri
tablo 2.2 de verilmistir (Tablo 2.2). Intestinal helicobacter tiirii birgok hayvan tiiriinde
(kedi, kopek, domuz ve kemiriciler vb.) farkli olarak tanimlanmigtir. Bununla birlikte en
stk goriilen Helicobacter tiirleri Gastrospirilium hominis ve H. heilmannii olarak
bildirilmistir. Bunlarin arasinda da gastrik mukozaya en iyi uyum saglayan tir "H.
pylori”dir. Mide mukozasinda kolonize olanlar ise H. pylori ve H. heilmanii olarak
saptanmistir (Erkisi ve ark. 1997; Us ve Hasgelik, 1998; Durmaz ve ark. 2004).

H. heilmanii, H. rappini, H. cinaedi, H. canis, H. pullorum, H. canadensis, H.

fennelliae, H. winghamensis, H. westmeadi ve H. salomonis enterohepatik tiirlerinde



insanlardan izole edildigi bildirilmistir. Yine H. heilmanii, H. cinaedi ve H. fennelliae

hem gastrite hemde homoseksiiel erkeklerde enterit ve proktokotite,

immun

yetmezliklerde de bateriyemilere neden olabilecegi belirtilmistir (Falush ve ark, 2003,

Yula, 2009). Enterohepatik tiirlerden olan H. pullorum, H. canadensis ve H.

winghamensis gastroenterit olusturabilirler (Yula, 2009).

Tablo 2.2. Helicobacter tiirlerinin doku ve konak seg¢imleri (Durmaz ve ark. 2004; Dagdartan,

2011)

H. pylori Insan, maymun, kedi Mide
H. mustelue Insan, GiS
H. cinaedi Insan, GiS
H. felis Kedi GIS
H. fennelliae Kedi GIS
H. nemestriane M. nemestrina GIS
H. maridarum Sican, fare GIS
H. acinonychis Domuz GIS
H. bilis Fare GIS
H. hepaticus Fare Karaciger
H. pametensis GBS Kus, domuz GIS
H. pullorum Insan, tavuk GIS
H. bizzozeronii Kopek GIS
H. trogontum Rat GIS
H. cholecystus Suriye hamster GIS
H. rodentium Laboratuvar faresi GIS
H. rappini Fare GIS
H. salomonis Kopek GIS
H. bovis Sigir GIS




2.5. Dogal Ortamlari

Insanlarin mide veya barsak mukozalarinda goriilen Helicobacter’ler bunun yani
sira kopekler, kediler, koyunlar, sigirlar, bir¢cok kiiclik kemirici ve kuslarin
gastrointestinal sisteminde de goriilebilir. Insanlar da kolonizasyon mide ve gastrik hiicre
metaplazisi goriilen alanlar disinda ¢ok az goriiliir. Diger taraftan H. pylori tiikiiriik, dis
plagi ve aterom plaklarinda da belirlenmis ve hatta safra taslarinin olusumuyla da iliskili
olabilecegi molekiiler diizeyde kanitlanmistir (Abayli ve Colakoglu, 2005; Yula,2009).

Bakteri genellikle midenin herhangi bir bolgesine yerlesebilmektedir. Ancak mide
asidinin daha az oldugu antrumu tercih ederler. Calismalar bakterinin mide mukus
tabakasinda serbest veya epitel hiicrelere bagli bulunabildigini gostermistir. Ayrica H.
pylori’nin lamina propriada ve mide epitelyum hiicreleri ile immunositlerin iginde de
bulunabilecegi saptanmistir (Noach ve ark. 1999; Duboisve Boren, 2007).

Elektronmikroskobu ile degerlendirme de klinik patolojisi netlesmis hastalardan
alinan doku o6rneklernde H. pylori’nin gastrik mukoza hiicrelerine adhere oldugu ve
histopatolojk degisimlerin siddeti ile paralel olarak hiicrelerin taban kismina tutundugu
belirlenmistir. Bu bolgelerdeki mikrovilluslarda, hiicre yapisinin bozularak hiicrelerin
yassilastigl, miisin graniillerinin yok oldugu, hiicreler arasi1 desmosom ile tight

junction’larin  kayboldugu saptanmistir (Goodwin ve ark, 1986).

2.6. Helicobacter pylori’nin Mikrobiyolojik Ozellikleri

H. pylori 0.5-0.9x3 pum biiyiikliigiinde, helikal, spiral veya ¢ubuk seklinde, Gram
negatif, bir kutupta 4-7 adet kilifli flagellas1 olan, hareketli bir bakteridir. Dig membran:
flajelleri de kaplar (Sekil 2.1) (Logan ve ark. 2001; Altindis ve Ozdemir, 2003; Dagtekin,
2009; Akgii¢ ve ark. 2011).



Flagella

Cift membran
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Sekil 2. 2: H. pylori (Wiepjes, 2019)
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Sekil 2. 3. H. pylori nin elektron mikroskobik goriintiisii (Wiepjes, 2019).



H. pylori’nin Kirpikleri, bir ¢ift membran ile ¢evrili olup bu yap1 dis membran
komponentlerinde de siireklilik gosterir (Sekil 2.1 ve Sekil 2.2). Uglarindaki kilif
kalinlasarak terminal genisleme olusturur. Hiicre duvar1 disinda bir yapi mevcuttur.
Bunun kalinligi 40nm olan glikokaliks veya kapsiile benzer bir polisakkarittir.
Yiizeyindeki glikokaliks uzantilar1 sayesinde de gastrik epitelyal mikrovilluslara
tutunabilir.

Yiiksek oranda iireaz enzimi iiretebilir ayrica katalaz ve oksidaz pozitifligi de
bulunmaktadir. H. pylori mikroaerofilik olup invitro kosullarda 37°C’de %5 Oz, %75 N2,
%10 H2 ve %5-10 CO2 igeren nemli bir ortamda iireyebilir. Uygun sartlarda ortalama 4—
7 giin arasinda iireme gozlenir. Koloninin morfolojisi dairesel veya konveks olup
yarisaydamdir. Spiral form kati besiyerinde tiretildiklerinde genellikle kaybolarak kivrik,
U ya da diiz basiller seklinde gozlenirler.

Bakterinin in vitro tiretimi i¢in %5-7 bekletilmis defibrine at, koyun, insan kani
ilaveli beyin-kalp inflizyon agar (BHIA), Brucella agar, Columbia agar, Tryptonsoye agar
ve Skirrow’s agar vb. secici olmayan ve zenginlestirilmis besiyerleri kullanilir. Kanli agar
besiyerinde inkiibasyon siiresi sonunda 0.3-1 mm c¢aph renksiz ya da gri renkli, su
damlasina benzer koloniler yapar (Dagtekin, 2009; Akgii¢ ve ark. 2011).

H. pylori 'nin kokkoid forma donmesi uzun siireli kiiltiirlerde, artan oksijen miktari,
besin azlig, alkali pH, sicaklik artis1 ve antibiyotik kullanimi gibi durumlarda gergeklesir.
Metabolik olarak aktif olan kokkoid formlarin ise in vitro ortamda kiiltiiriiniin yapilmasi
zordur (Dagtekin, 2009; Akgii¢ ve ark. 2011).

H. pylori’ler fenotipik diizeyde ayni olmalarmma ragmen genotiplerde bazi
farkliliklar gosteririler ve bunlarin baslicalari iilser yapici etki ile ilgili olan VacA, CagA,
lipopolisakkaritlerdir (Dagtekin, 2009).

2.6.1. Hiicre Zar, Hiicre Duvan ve Antijenik Ozellikleri

Helicobacterler, lipopolisakkarit (LPS) ve ince olan peptidoglikan tabakasindan
olugmus yar1 gecirgen dis duvar ve fosfolipidlerden zengin stoplazmik membranlari ile
Gram negatif hiicre duvari 6zellikleri gosterirler. Fakat H. pylori’nin hiicre duvarinda yar
alan protein ve yag asitleri diger Gram negatif bakterilerden ve kampilobakterlerden

farkl1 olup ayirici 6zelliktedir.
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H. pylori’nin lipit icerigi fosfolipitler (%73,4), glikolipitler (%20,6) ve nétral
lipitlerden (%6) olusur. Bunlardan major fosfolipidler; fosfatidiletanolamin, kardiyolipin
ve fosfatidilgliserolden olusmaktadir. Hiicre duvarinda LPS’nin Lipit A igeriginde ise
yuksek oranda tertradekanoik asit ve karbonsiklopropen gibi uzun zincirli yag asitleri
vardir. Diisiik oranlarda ise hekzadekanoik, oktadekanoik ve linoleik asitler bulunur
(Moran ve ark., 1997).

H. pylori de hiicre duvarinda metilli menakuinonlar bulunmaz ancak
kampilobakterlerin hiicre duvarinda goriliirler.

H. pylori’nin peptidoglikan tabakasinda muropeptit oran: yiiksek olup glisinle
biten pentapeptid zincirine ve anhidro-N-asetilmuramik asit igerigi yer aldigindan diger
Gram negatif bakterilerden farklidir. Ayrica H. pylori tirti agisindan stoplazmik
membranda bulunan kolesterol glukozit 6zelliklidir (Haque ve ark., 1996). Ancak hiicre
duvariyla stoplazmik membran arasinda Gram negatif bakterilere benzer olarak yaklasik

30 nm genisliginde periplazmik bosluk saptanmistir (Mobley ve ark, 2001).

2.7. Genomik Ozellikler

Bakterinin genomik yapisi ve ¢esitliligi PFGE (Pulsed-Field Gel Electrophoresis),
Ribotipleme, Random Amplifiye Polimorfik DNA (RAPD-PCR) ve PCR-RFLP
(Restriction Fragment Length Polymorphism) gibi yontemler ile incelenmis ve suslar
arasindaki niikleotitlerin ¢ok fazla cesitlilik gosterdigi saptanmistir (Israel ve ark., 2001).

H. pylorinin 26695 nolu susunun tam genom dizimi ilk olarak Tomb ve
arkadaglar1 (1997) tarafindan analiz edilmistir. Kisa bir siire sonra ABD’de (1999)
duedonal tilseri ve duodeniti olan hastadan izole edilen ikinci bir H. pylori susunun tiim
genom dizi analizi yaymlanmistir. Daha sonra iki susun sekanslari, karsilastirmali
analizlerle genomun fiziksel diizeni, otolog genlerdeki allellik ¢esitliligi ve hipervariable
bolgelerdeki sus spesifik farkliliklar: aragtirilmistir.

Membran yapist ile iligkili 300°den fazla gen vardir. Bunlardan glukoz
metabolizmast ile iligkili genler, enerji sentezinde rol alan oksidaz, sitokrom oksidaz ve
katalaz gibi oksidasyon rediiksiyon genleri, ¢cok sayida tasiyict ve iki bilesenli regiilator
sistem belirlenmistir. Yine iireaz enzimini kodlayan fonksiyonel gen bolgeleri (ureA,
ureB, ureE, ureF, ureG, ureH ve urel) tespit edilmistir. Diger tarftan bakteride virulansla

iligkili oldugu diisiiniilen bircok gen bdlgesi de saptanmistir. Ayrica genomda ok
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sayidaki genin farkli yer ve sayida tekrarladigi belirlenmis olup bu durum H. pylori
genindeki yeniden diizenlenme olaylarinin ve hatali eslesmelerin = sikligini
desteklemektedir. Bunlarin yani sira H. pylori suslarinin en az %40’ inda biiytiklikleri 1,5
kb ile 23,3 kb arasinda degisen bir veya birden ¢ok plazmid bulunmaktadir ancak

virulansla iligkili bir gene sahip olduklar1 kanitlanmamistir (Yula, 2009).

2.8. Kiiltiir ve Ureme Ozellikleri

H. pylori adi besiyerlerinde iiretilemez, optimize edilmis besiyerlerinde ise son
derece yavas irer. Kiiltiirde tireyebilmesi i¢in %7-10 oraninda at kani, %1 izovitaleks,
%0,25 maya ekstrakti igeren Brusella agar, Cikolata agar, Beyin Kalp Infiizyon agar
Colombia ve Skirrow agar gibi modifiye edilerek zenginlestirilmis besiyerleri kullanilir.
Bunlarin yani sira besiyerlerine hemin, serum, nisasta ve komiir eklenerek {iremenin orani
artirtlabilir (Vega ve ark. 2003). H. pylori asidofilik bir bakteri degildir. Ancak midenin
asit ortaminda mukozaya kolonize olarak iirer. Optimal tireme pH’lar1 6,9-7,6dir. Ancak
genis pH (5-8) araliginda da iireyebilir. Ozellikle midenin parietal hiicrelerinin bulundugu
oksintik kanallarin igerisinde 1-1,5’e kadar diisen asidik ortamda H. pylori’nin
treyebilmesi gliglii {ireaz aktivitesinden ve hiicre membraninda kisa siirede
gergeklestirebildigi degisikliklerden dolayidir (Yula, 2009).

Bakteri giiclii oksidaz, superoksit dismutaz, peroksidaz, sitokrom oksidaz ve
katalaz aktivitesi gosterir. Ancak hicbir helikobakter tiirii aecrobik atmosferde iireyemez.
Zorunlu anaerop olan H. gammani disindaki tiim helicobacter tiirleri %5-10 oraninda CO»
olan mikroaerobik atmosferde iireyebilirler. In-vitro ortamda bakterinin optimum tiremesi
icin gereken oksijen konsantrasyonu %2-8, iireme 1s151 37°C’dir (30- 37 °C). Uretim
hastadan alinan biyopsi materyalinde yapilacaksa, lezyonun kenarindan ve birden fazla
alandan 6rnegin alinmasi uygun olur. Ayrica alinan biyopsi materyalinin hasta basinda
ekilmesi gerekir. Eger sartlar hasta baginda ekim i¢in uygun degilse biyopsi materyalinin
icerisine %3 oraninda gliserin, vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin B,
nalidiksik sikloheksimid, nistatin veya amfoterisin B eklenmig Brucella buyyon, Nutrient
buyyon veya Beyin-kalp infuzyon buyyon gibi sivi besiyerleri igerisinde, sogukta
taginmali ve en ge¢ 2 saat igerisinde kiiltiirii yapilmalidir. Uygun besiyerlerine ekimden
sonra uygun atmosfer ve 1s1da inkiibe edilir. Ureme kontrolleri 3. 5. ve 7. giinlerde yapulir.

En iyi iireme sonucun 7. giinde vermesi beklenir. inkiibasyon sonunda eger iireme varsa
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besiyerlerinde diizglin, pigmentsiz, 0,5-2 mm ¢apinda saydam su damlasina benzer
koloniler gozlenir. H. pylori nin vitro sartlarda kiiltiirde 3-4 pasajdan sonra canliligini
kaybeder (Dunn, 1997; Yula,2009). Bu nedenle H. pylori izolatlar1 % 0,25 maya ekstrakti,
% 10 at kan1 ve % 15 gliserol igeren beyin Kalp Infiizyon buyyonda (BHIB - Brain Heart
Infusion Broth) dondurularak (—=70°C de) aylarca saklanabilir veya liyofilize halde
+4°C’de muhafaza edilebilirler.

2.9. Fiziksel ve Kimyasal Etkenlere Duyarhhk

In-vitro sartlara son derece duyarli H. pylori kuruluk, giines 15181 ve diisiik nem
oranlarinda kisa siirede inaktive olurlar. Diger taraftan mikroorganizma canliligini
cevresel su drneklerinde ve kiiltiirde tiretilemeyen kokoid formda da siirdiirebilir (Adams,
2003). Bakteri ayrica oldukea diisiik konsantrasyonlardaki hipoklorik asit, gluteraldehit
ve perasetik asit gibi dezenfektanlara karsida hassastir (Yula, 2009).

2.10. Helicobacter pylori’nin Mideye Yerlesimi

H. pylori mide epiteli olmayan bélgelere yerlesemez. Ciinkii bakterinin dis yilizeyini
kaplayan adezyon molekiilleri sadece gastrik epitel hiicrelerindeki 6zel resepteorlere
tutunabilirler (Goodwin ve ark. 1997; Marshall, 2002). H. pylori midedeki mukus
salgilayan epitel hiicrelerine tutunarak gastrik mukusun altinda canliligini siirdiirebilir
(Dagtekin, 2009; Uzunismail, 2001; Akgii¢ ve ark. 2011). Midenin liimeni asit bir pH’ya
sahip oldugu i¢in bakteri birka¢ dakika iginde Oliir. Bundan dolayr hizlica mukus
tabakasina gelmesi gerekmektedir. Bu asit ortamdan gecebilmesi iireaz aktivitesi ile
saglanmaktadir (Demiray Giirbiiz ve Yilmaz, 2011). H. pylori tireyi hidroliz eder tiriin
olarak da amonyak ve karbondioksit olustur. Amonyak da H2O ile birleserek amonyuma
doniistir ve reaksiyonda OH iyonlar1 da olusur. Bakteri olusan OH iyonlarin1 alarak
cevresini alkalilestirerek mide asidinin zararli etkisinden korunur (Goodwin ve ark.
1997).

Mide de eski mukus tabakalarinin atilimi olurken H. pylori zit yonde bir hareketle
epitel hiicrelerine ulasarak, hizli ve tirbiison benzeri hareketiyle yeni tabakalara
tutunabilirler. Tutunabilmesin de dis membran proteinleri ve diger faktorler rol oynarlar

(Demiray Giirbiiz ve Yilmaz, 2011). Bu proteinlerden adezinler mide yiizey epiteline
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yapismasin saglar. Yine proteaz koruyucu mukusu pargalar. Boylece lipaz ile fosfolipitten
zengin olan epitel yiizeyinde hasara neden olarak iireaz aktivitesi sonucu olugan H
iyonlarmin geri diffiizyonunu ve zararli etkilerini artmasini saglar. Ayn1 zamanda OH
iyonlariin da mide mukozasi {lizerine toksik etki gosterdigi saptanmustir. H. pylori’nin
mide epitel hiicrelerinin biiylimesini Onleyebilen toksik proteinler salgiladigi da
belirtilmistir (Goodwin, 1997).

VacA (Vacuolating cytotoxin A) geni varliginda bulunan sitotoksin iliskili gen A
(CagA) geni H. pylori suslarinin %80’inde bulunur sitotoksin kodlar. Bu proteinler
epitelde tirozin fosforilasyonunu indiikleyip enflamatuar cevabi tetikleyerek tirozin
kinazi aktive ettikleri saptanmistir. Ayn1 zamanda VacA geni ile kodlanan vakuol yapici
sitotoksin H. pylori’nin patojen olma 6zelligini de etkiler (Dagtekin, 2009). VacA geni
tim H. pylori suslarinda bulunur. Ancak sadece %65’inde aktif sitotoksin proteini iretilir.
Enfekte insanlarda da bu toksine kars1 ndtralizan antikorlar siklikla bulunabilir (Dagtekin,
2009). Konagm immiin sistem hiicreleri bakteriye tepki gosterirler ancak kan
damarlarindan mide epitel katina gegemedigi i¢in dlerek patojene besin kaynagi olurlar

(Akgii¢ ve ark. 2011).

2.11. H. pylori’nin Viriilansi ve Patojenitesi

H. pylori hem iirettigi amonyak ile hemde epitel hiicrelerinde vakuol olusumuna
yol acarak zarar verebilir (Akglig ve ark. 2011). VacA bakteriyi bakterisidlerden korur ve
yasamini stirdiirmesi i¢in destekler (Terebiznik ve ark. 2006; Demiray Giirbiiz ve Yilmaz,
2011). Ayrica VacA proteininin, peptik iilserin ve mide kanserinin patogenezinde rol
oynayabilecegi bildirilmistir (Demiray Gilirbiiz ve Yilmaz, 2011). VacA, epitel hiicreleri
tarafindan endosite edildiginde hiicre i¢inde bir endozom-lizozom vakuolu olusturur.
Sitotoksinin ¢esitliliginin artmasi peptik iilserle iligkili daha agresif formlarin goriilmesi

ihtimalini de arttirir.

CagA proteini de hiicreye girdikten sonra tirozin fosforillenir ve biiyiime faktorii
sinyali olusumuna neden olur. Bu durum epitel hiicrelerinin normal hiicre yapisini
korumasina engeller. H. pylori de BabA, SabA ve AlpA/B gibi hiicre temasini ve
saldirisini giiglendirip kontrol edebilen farkli adhezinler de bildirilmistir (Suerbaum ve

14



ark, 1994; Akgii¢ ve ark. 2011). Bakterinin patojenik 6zellikleri ile ilgili bilgiler tablo 2.3

de verilmistir.

Tablo 2.3. Helicobacter pylori 'nin patojenik dzellikleri (Dagtekin, 2009)

Ozellik Etki

Spiral sekil Mukus i¢inde harektten sorumludur.

Flajel Hareketin etkin olmasindan sorumludur.
Lipopolisakkaritler (BabA) GM3 gangliozid ve Lewis B antijenlerine

baglanarak gastrik mukus sekrete eden hiicrelerde
selektif kolonizasyonu saglar

Ureaz A ve B Mide de yasamin devamini saglar

Katalaz Mide de ve tahminen fagositik vakuollerde
H202’den korunmasindan sorumludur.

Fosfolipaz A ve B Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin
sindiriminden ve mukus islakliginin artigindan
sorumludur.

Proteaz Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin
sindirimi, mukusun eriyebilirliginin artisindan
sorumludur.

Vakuol yapici sitotoksin (Vac A) | Epitel hiicrelerinin hasarindan sorumludur

Diistik molekiil agirlikli | Reaktif oksijen bilesikleri ve interlokinlerin

kemoatraktif proteinler (porinler) | salinmasinmasindan sorumludur.

Sitotoksin ile iliskili gen (Cag A) | Sitotoksin olusumu ve peptik ilserle iliskili oldugu
belirtilmistir.

Is1 sok proteinleri (HspA ve B) | Otoimmiinitede rol oynar

Kronik atrofik gastrit, peptik ilser, gastrik iilser, gastrik lenfoma gibi birgok gastrik
hastaligin etkeninde yer alan H. pylori, peptik iilser {izerine yapilan ¢alismalarda bagrolii
oynamaktadir (Akgiic ve ark. 2011). Bakteri agiz yoluyla alinip mide mokozasina
yerlesdikten sonra antibiyotiklerle eradike edilmez ya da total gastrik atrofi gelismezse
Oomiir boyu midede kalir ve akut inflamasyon ile birlikte ilerleyen safhalarda vakalarin
¢ok biiyiik bir kisminda kronik gastrit olusur. Bu durum H. pylori kronik gastritli kigilerin
%20-30’unda duodenal iilser, gastrik iilser, mide adenokarsinomu ve MALT lenfoma gibi
hastaliklara yol agar (Uzunismail, 2001). Yapilan ¢alismalar midedeki kronik H. pylori
enfeksiyonunun gastrik adenokarsinom gelismesinde rol oynadig1 gosterilmistir (Nomura
ve ark. 1991; Uemura ve ark, 2001)

H. pylori ’nin gastrik kanser etkeni olma olasiligi artmigtir. Son yillarda yapilan
calismalar da H. pylori CagA pozitif suslarin, S H. pylori -2 ailesi ile interaksiyonunun
gastrik kanser gelistirme oranini biiyiik oranda etkiledigi gosterilmistir (Akgii¢ ve ark.
2011). Ayrica bu patojenin kronik gastritis, peptik ilser, mide kanseri, MALToma
(Mucosa Associated Lymphoid Tumor/Gastrik Lenfoma), agiklanamayan demir eksikligi
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anemisi, idiopatik trombositopenik purpura ve fonksiyonel dispepsi ile birlikteligi
belirtilmistir (Ozden, 2013).

2.12. Bulas

Bakterinin bulagimu ile ilgili kesin net bir bilgi bulunmamaktadir. Ancak gelismekte
olan iilkelerde, kontamine sular ile bulasabilecegi bildirilmistir. Ayrica tiikriilk, mide
salgilari, kontamine yiyecekler ve digki ile de bulasim gergeklesebilir. H. pylori’nin
kedilerde de tespit edilmesi, bakterinin evcil hayvanlar araciligi ile de bulasabilecegini
distindiirmiistiir. Enfeksiyon kaynagi insan olup bulagsmada fekal oral yol bildirilmistir.
Ancak calismalarda enfekte kisilerin diski Orneklerinin bir kismindan bakteri izole
edilebilmistir. H. pylori +4 °C’de 10 giin ¢evre sularinda canliligini siirdiirebilir. Ayrica
bakterinin bulagsmada Onemli rol oynadigi sanilan direngli kokoid formlari da
bulunmaktadir (Sandik¢1 ve Kdksal, 1996).

Bakteri oral yol ile de bulasabilir. Dental plaklarda bulunabildigi bildirilmistir. Bir
calismada 9 olgunun 1’inde tiikriikten izole edilmistir. lyi steril edilmemis endoskop ve
pH problart ile olan iatrojenik bulasma da olabilir (Goodwin, 1997).

Bakterinin gastroenterologlarda, dis hekimlerinde, endoskopi hemsirelerinde ve
hemsirelerde, goriilme sikliginin fazla olmasi gastrooral yolla, kusulan mukus araciligiyla
bulasabildigi distintilmistiir. Sineklerin de bakterinin  bulagsmasinda mekanik
vektorliigiiniin olabilecegi bildirilmistir (Mitchell, 1989; Song ve ark, 2000;).

H. pylori’nin insanlar arasinda yakin iligki ile bulasabilecegi bildirilmistir (Yula,
2009). H. pylori suslarinin genotipleri ve allelik farkliliklar1 g6z 6niinde bulundurularak
bakterinin konagmim evrimsel bir birlikteligi belirlenmistir. Bu sayede bir bakteri
genotipinin belirlenmesiyle insanlarin evrimsel siiregteki yerleri hakkinda fikir elde
edilmesi saglanmistir (Falush et al, 2003; Linz ve ark, 2007).

H. pylori bulas riskini ailedeki fert sayist ve kotii hijyenin artirabilecegi
bildirilmistir. H. pylori enfeksiyonun longitudinal ¢alismalarinda, bakteri ile enfekte olma
riskinin annenin ve kardeslerin enfeksiyon durumu ile iliskili oldugu belirtilmistir
(MccCallion ve ark, 1996; Bardhan, 1997; Kivi ve ark, 2005; Weyermann ve ark, 2006).

Midenin ayni1 anda birden fazla sus ile enfekte olabilecegi ancak bir kismi1 eradike
olurken bir kismida kalic1 kolanizasyon olusturabilir (Kalach ve ark, 2001). Yetiskinlerde

gastrik kolonizasyon icin susa bagl olarak, 10° ile 10° arasinda bakterinin almmasi
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gerektigi bildirilmistir. Ancak ¢ocuklar i¢in belirli bir oran bildirilmemistir (Roger ve ark.
1998). Ayrica H. pylori’nin fekal-oral yol ile bulasabilecegi saptanmistir. Ancak bakteri
i¢in cinsel yolla bulas belirtilmemistir (Polish ve ark., 1991). Gaita ile kontamine edilmis
sebze, meyve ve deniz kabuklular gibi gida, su ve lagim sular1 6rneklerinin H. pylori
bulasi i¢i kaynak olabilecegi bildirilmistir. Ancak bakterinin canli formlar1 bu tiir
orneklerde saptanmamistir. Ayrica molekiiler yontemlerle de bakterinin  DNA’s1
saptanmamustir (Brown, 2000).  Giiner ve Telli (2012) bakterinin kiiltiiriiniin
yapilamadig1 ancak canliligini siirdiirdiigii formunun patojen Ozelligini kaybetmeden
yasayabilmesi, sular ve kontamine sularla yikanan sebzelerde bakterinni varliginin tespit
edilmesi, vakumlu veya vakumsuz paketlemenin H. pylori nin canlilig: iizerinde ¢ok az
etkisinin bulunmasi, sogutulmus ve dondurulmus olarak saklanan kiymalarda belirli bir

stire canli kalabilmesi vb nedenlerle besinler ile bulasabilecegini bildirmislerdir.

2.13. Patogenez

H. pylori insanin mide mukozasinda yasayabilir. H. pylori de bulunan {ireaz enzimi
flajellalar ve hiicre yilizeyinden salgilanan protein yapidaki adhezinler, gastrointestinal
sisteme yerlesmesinde Onemlidir (O'Toole ve ark,1994). Bakteri mide salgilarinda,
tikirtikte ve safrada saptanmigtir (Nichols ve Smith, 1973; O'Connor,1999).

Bakteri midede kolonize oldugu i¢in mukozal degisikliklere, kronik aktif gastrite
ve peptik tilsere yol agar. H. pylori ayn1 zamanda hipoklorhidri ve akut gastritte yapabilir
(Bazzoli,1999; Covacci ve ark, 1999). H. pylori’nin kolonizasyonu sonucunda polimorf
cekirdekli 16kosit infiltrasyonu artar. Bu nedenle bakteriye noétrofiller i¢inde fagosite
edilmis olarak ta rastlanabilir (Nichols ve Smith; 1973; O'Connor,1999; Anand ve
Graham,1999).

Ureaz enziminin, bakterinin mide mukozasma uyum saglamasinda etkin oldugu
bildirilmistir (Eaton ve Krakowk,1994; Yula, 2009). Ureaz enziminin CO, ve NHa4
olusturarak bakteriyi mide sivisindaki diisiik pH’dan korudugu saptanmistir. Ayrica NHs
de toksik olup hiicreler arasi tutunmayi azaltir ve bakterinin salgiladig: sitotoksinlerin
etkisinin de artisin1 saglar (Yula, 2009).

H. pylori’nin salgiladigi miisinaz enziminin mukus salgilayan hiicrelere sitotoksik
etkisi sonucu koruyucu mukus salinimini azaltir. Sonugta sindirim enzimleri direk

mukoza {izerine etki edebilir. H. pylori’nin mide iilserine neden olma mekanizmasi igin
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duodenal bikarbonat salgisini engelleyerek ve salgilamis oldugu mediyatérler araciligiyla
mukozada kayiplarina neden olabilecegi bildirilmistir ancak bir fikir birligine
vartlmamustir (EI-Omar ve ark, 1997; Blaser, 1997; Blaser, 1999).

H. pylori’nin konak dokuya tutunmasinda rol oynayan dis membran proteinleri,
(OMP) bakterinin viriilansinda da etkindir. Bunlardan BabA terminalinde yer alan
fukozillenmis yapilar araciligiyla gastrointestinal sistem mukozasinda ve kirmizi kan
hiicrelerinde kan grup antijenlerini taklit edebilirler (Fujimoto ve ark, 2007). Kan grubu
O olan kisilerin peptik iilser ve adenokarsinomaya olan yatkinligi da bakteri pozitfiliginde
BabA adhezinlerinin nedeniyle olabildigi diisiiniilmiistiir.

Katalaz ve siiperoksit dismutaz H. pylori’nin gastrik mukozada canli kalabilmesini
kolaylastiran ve antioksidan defans mekanizmasinda rol oynarlar. Bu enzimlerin,
bakteriyi lamina propriay1 ve epitel hiicrelerini infiltre eden notrofillerden sekrete edilen
reaktif oksijen radikalleri olan hidrojen peroksit ve hidroksil radikallerine kars1 korudugu
belitlenmistir (Andrew ve ark, 2002).

Thioredoxin (CD59) enzimi de H. pylori’nin konak dokusundaki proteinlerin
disiilfit baglarin1 keserek denatiire olmasina neden olabilir. Bu enzim sayesinde bakteri
mukus tabakasindaki musinleri ve konak tarafindan salgilanan nonspesifik ve spesifik
IgA, IgG ve IgM gibi immunoglobulinleri denatiire ederek yasamini devam ettirebilir.
Thioredoxin (Trx) 1’in de arginaz separonu oldugu ve H. pylori’yi oksidadif ve nitrosatif
strese kars1 koruyabildigi belirtilmistir (McGee ve ark, 2006).

2.13.1. H. pylori’nin Duodenal Ulser Patogenezindeki Rolii

H. pylori enfeksiyondan sonra mukozada akut bir gastrite neden olmaktadir. Gastrit
uzun bir siirecte kronik gastrit ve gastrik atrofiye doniisiir. Olgularin ¢ogunda bakterinin
ortadan kaldirmasinda immiin yanit yetersiz kalmaktadir. Sonugta konakta émiir boyu
devam eden ve sadece antimikrobiyal tedavi olundugunda iyilesebilen aktif kronik gastrit
olusur. H. pylori gastriti 6nce mide antrumunda sonra korpus da pangastrite neden olur.
Uzun siire tedavi edilmedigi durumlarda multifokal atrofi ve intestinal metaplaziye neden
olabilir. H. pylori’nin peptik ilser olusturmasinin mekanizmasi asagida verilmistir

(Graham, 1997; Altindis ve Ozdemir, 2003).
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H. pylori enfeksiyonuna genetik yatkinlik> Antrumun H. pylori ile
enfeksiyonu>GASTRIT

GASTRIT + artmus asit yiikii> Duodenumda gastrik metaplazi> Duodenuma H.
pylori kolonizasyonu> DUODENIT

DUODENIT> Kolaylastiric1 faktorler (iilsere yatkinlik, immun ve enflamatuar
yanitlar, gevresel faktorler) + virulansi artmus H. pylori suslar> DUODENAL ULSER

2.13.1.1. intestinal Metaplazi

Intestinal mukoza, mide kok hiicrelerinin, mideye ozgii hiicreleri, absorbtif
hiicreler, goblet hiicreleri ve paneth hiicreler gibi ince barsak hiicrelerine doniistiirmesi
olayina intestinal metaplazi denir. Bu durumun etkeni H. pylori’nin mide mukozasinin

stirekli irritasyon yapmasidir (Leung ve Sung, 2002; Walker, 2003).

Ug tipe ayrilir;

2.13.1.1.1. Tip | (komplet): Belirgin brush border’a sahip matiir absorptif hiicreler
ve goblet hiicreleri bulunur. Mide mukozasi, ince bagirsak mukozasina benzer

2.13.1.1.2. Tip Il (inkomplet): Absorbtif hiicre az veya hi¢ bulunmaz. Farkli
evrelerde kolumnar intermediate hiicreler ve goblet hiicrelerivardir.

2.13.1.1.3. Tip 11l (inkomplet): Hiicre dediferansiasyonu tip II’ye gore daha
belirgindir. Intermediate hiicreler baskindir goblet hiicreleri vardir. Bu tipte epitel
hiperplastik goriiniir ve metaplastik glandlarda belirgin glandiiler distorsiyon ve dallanma
bulunur (Leung ve Sung, 2002).

2.13.1.2. Atrofik Gastrit
Atrofi, hiicre i¢eriginin kayb1 olup hiicrenin boyutlarinda azalmadir. Atrofik gastrit

de midenin i¢ yiiziinii doseyen mukoza tabakasindaki epitel hiicrelerinin ve salgi

bezlerinin kaybi ile sonuglanan kronik iltihap olarak bilinir (Celik ve ark, 2019).
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2.13.2. Non-Ulser Dispepsi (Fonksiyonel Dispepsi)

Non-Ulser Dispepsi veya Fonksiyonel Dispepsi ii¢ hafta veya daha fazla dispeptik
semptomlar olmasina ragmen endoskopik, radyolojik ve biyokimyasal olarak bir
patolojinin gézlenmemesi olayma denir. Fonksiyonel dispepsinin kliniginde ozellikle
giindiizleri abdominal agri, rahatsizlik, post prandiyal dolgunluk, gaz, gegirti, erken
doygunluk, bulanti, kusma, retrosternal yanma ve regiirjitasyon belirtilerinden bir veya
birka¢1 birlikte gozlenebilir. Arastiricilar fonksiyonel dispepsili olgulardaki H. pylori
sikligimi bakterinin etken oldugu saptanan hastaliklardan daha yiiksek oranda pozitif
gosterdigini bildirmiglerdir. Bu dogrultuda fonksiyonel dispepsili hastalara pek cok
Klinikde “H. pylori pozitif hastalar” olarak kabul edilmektedir (Houben ve ark. 1999).

2.14. Immunolojik Yanit

H. pylori insanda spesifik ve nonspesifik cevaba neden olabilir. Nonspesifik
savunma mekanizmalar1 sindirim enzimleri, mukus, laktoferrin, lizozim ve diger
antimikrobialerdir. H. pylori, konak dokusunda kolonize olduktan sonra bakteriyel
antijenleri araciligiyla kemotaksinleri, PMNL ve makrofajlarin aktive olmasina neden
olur. Sonrasinda konak dokusundan IL1, IL6, IL8 ve TNF beta salinimi gergeklesir. H.
pylori olgunlasmamig B lenfositlerine sunulur ilk antikor yanit1 IgM dir. Sonrasinda IgA
ve IgG antikorlar1 salgilanmaya baglar. IgM birkag ay i¢inde yok olur. Ancak IgA mide
mukozasindaki lokal yanitin bir pargasi olup uzun siire salinimi devam eder. Antikor
yanitin en Onemli komponenti IgG olup o6zellikle de IgG1l’dir. IgA antikorlar1 H.
pylori’'nin mide epiteline yapigsmasini engellerken IgG, kompleman fiksasyon ve
aktivasyonda yol oynar. Kisa 6miirlii olmalarina ragmen IgG2 ve IgG4 yanitlarinin da
yeni bir enfeksiyon olabilecegi yoniinde degerli bir veri oldugu kabul edilir (Sandik¢1 ve
Koksal, 1996).

2.14.1. Hiicresel immun Yamt

Lamina propriada dagmik olarak T lenfositleri ve epitelde birkag intraepitelyal T
lenfositi vardir. H. pylori enfeksiyonunda T lenfositlernin orani artig gézlenir. Aktive olan

T lenfositleri kronik inflamasyonun genislemesi saglar. Inflamasyon plazma
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proteinlerinin ve lokositlerin damar duvarindan disariya ¢ikip dokularda toplanmalari ve
aktivasyonlar1 sonucu antijeni ya da mikroorganizmay1 yok etmesi siireci olarak
tanimlanir (Bastiirk, 2017).

Enfeksiyon kontrol altina alinmadiginda stirekli epitel hasari ile atrofik gastrik
olusur. Atrofik gastrik bakteriyi baskilayict mekanizmalarin etkisiz oldugunun
gostergesidir. Tedavide basar1 saglanirsa IgG ve IgA diizeylerinde azalma gozlenir.
Ancak basarili olunmazsa antijen yiikii ile orantili olarak IgA oraninda azalma gerceklesir

(Marshall, 1994).

2.15. Yaptig1 Hastahklar

H. pylori’nin klinigi gastrointestinal sistem ve gastrointestinal sistem dis1 olarak iki

grupta incelenebilir.

2.15.1. Gastrointestinal Sistem Hastahklar:

H. pylori insanlarda asemptomatik olabilecegi gibi noniilser dispepsi, kronik gastrit,
aktif akut atrofik gastrit, peptik iilser malt lenfoma ve gastrik karsinoma neden olabilecegi
bildirilmistir (Goodwin ve Worsley, 1993; Suerbaum ve Michetti, 2002).

2.15.1.1. Gastroozefajial Reflii Hastaligi (GORH)

H. pylori enfeksiyonun GORH’ e karsi korudugu bildirilmistir. Ancak refliiye

neden olabilecegi ve daha once reflii klinigi bulunan hastalarda sikayetleri artirdig1 da

bildirilmistir (Labenz ve Malfertheiner, 1997; Vicari ve ark., 1997).
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2.15.1.2. Gastrit

H. pylori’nin gastrik mukozaya yamali boh¢a tarzinda homojen olmayan bir
dagilimla yerlesirler. Bakteri midenin normal yapisin1 bozarak mukus i¢eriginin azalmasi
sonucu Lamina propria’nin kronik inflamasyonuna neden olabilir (Ozkaya, 2005).
Bakterinin gastrik dokudaki olusturdugu hasara iligkin immunolojik ve patolojik veriler
bulunmaktadir. H. pylori; direkt olarak cesitli sitotoksinler ve tireaz vb. enzimlerle
indirekt yollarla da otoimmun cevabi baslatarak mukozada hasara neden olmaktadir

(Amsterdam ve ark, 2006).

2.15.1.3. Mide Ulseri

Mide iilseri bulunan hastalarin > %70'inde H. pylori tespit edilmistir. Olgular tedavi

edildiginde iilserin iyilestigi bildirilmistir (Ozkaya, 2005).

2.15.1.4. Duodenal Ulser (Peptik Ulser)

Duodenal iilser, kronik bir hastaliktir. Lokalize doku kaybi olup mukoza ve
muskularis mukozay1 da kapsar ve sik sik niiks gdzlenir. Hastaligin olugsmasinda, parietal
hiicre kitlesinde artis1, bazal asit sekresyonu artisi, postprandiyal asit ve gastrin
sekresyonu artis1, asit ve gastrin sekresyonunun inhibisyonunda azalma, hizli mide
bosalmasi, duodenal asit yiikiiniin artis1, mukozal direncin azalmasi, genetik 6zellikler,
diyet, H. pylori, sigara, stres, safra sekresyonundaki diizensizlikler, aile niifusu ve igme
suyu gibi farkli nedenler bildirilmistir (Yula,2009). ABD’de %3, Japonya’da %25
oraninda bakteri ile enfekte kisilerde uzun siireli peptik iilser gelisme riskinin tespit
edilmistir (Suerbaum ve Michetti, 2002). H. pylori ile enfekte kisilerde diiodenal veya
gastrik ilser gelisme riskinin 4-13 kat arttigi 3-10 yillik progressif vaka kontrol
calismalari ile saptanmistir. Bakterinin eradikasyonu sonucunda sikayetlerin geriledigi ve

mukozanin geriye donebildigi bildirilmistir (Yula,2009).
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2.15.1.5. Noniilser Dispepsi

Arastiricilar H. pylori prevalansi noniilser dispepsili hastalarda daha yiiksek olarak
bildirilmistir. Calismada belirtilerin nedeni ve mekanizmasi netlesmemistir. Ancak
yakinmalarin gastrointestinal hipersensitive, gastrik asit hipersekresyonu, psikososyal
faktorler, gastroduodenal dismotilite ve H. pylori enfeksiyonundan kaynaklandigi sonucu
gelistigi diistilmektedir (Valkonen ve ark, 1997; Yula,2009).

2.15.1.6. Mide Kanseri ve MALT (Mucosa Associated Lenfoid Tissue)

Aragtiricilar H. pylori pozitifligi gastrik kanserli hastalarin %50°sinde saptanmustir.
Ayrica gastrik kanser oraninin bakteri enfeksiyonunda 3-6 kat artabildigi belirtilmistir
(Bayerdorffer ve ark, 1995).

H. pylori ile gastrik adenokarsinoma arasindaki iliski epidemiyolojik, histolojik ve
laboratuar bulgulartyla dogrulanmistir. Arastiricilar gastrik kanser ile diisiik vitamin C
alimi arasinda bir korelasyon bulundugunu ve H. pylori’li insanlarda da mide suyunda
vitamin C’nin ciddi oranda azalmasindan kaynaklandigini belirtmislerdir. Ayrica hiicre
proliferasyonunun artmasi da adenokarsinom gelisme riskini artirmaktadir. H. pylori
enfeksiyonunda da mide epitel hiicre proliferasyonunun anlamli oranda arttigi
belirlenmistir. Bakterinin tedavisi sonrasinda bu oranin normale dondiigii belirlenmistir
(Altindis ve Ozdemir, 2003)

H. pylori pozitifligi olan hastalarda gastrik MALT lenfomayz, intestinal metaplaziyi
ve displazi goriillme sikhigin1 artmaktadir. H. pylori ile enfekte kisilerde %98 oraninda
MALT lenfoma da artis bildirilmistir (Bayerdorffer ve ark, 1995). Ayrica diisiik dereceli
MALT lenfomali hastalarda etkili H. pylori eradikasyon yapildiginda %82 oraninda

timorde gerileme saptanmistir (Bayerdorffer ve ark, 1995).

2.15.2. Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastaliklar

Aragtiricilar solunum yollari, iskemik kalp hastaliginda, kardiyovaskiiler sistem,
deri yumusak doku, merkezi sinir sistemi, otoimmun hastaliklar, inflamatuar bagirsak
hastaligi, iirtiker, akne rozasea gibi deri hastaliklari, ITP, demir eksikligi anemisi,

magaloblastik anemi karaciger ve safra yolu hastaliklar1 ve ile bakteri pozitifligi arasinda
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iliski olabilecegi bildirilmistir (Tsang ve ark, 1999; Realdi ve ark,1999; Franceschi ve
Gasbarrini, 2007; Yula, 2009).

2.15.2.1. Ateroskleroz

Vaka kontrol ¢aligmalarinda CagA pozitif olanlarla ateroskleroz arasinda anlamli

bir iliski bulunmustur (Nilsson ve ark, 2005).

2.15.2.2. idiopatik Trombositopenik Purpura (ITP) ve Bazi Hematolojik
Hastahklar

ITP’de bakterinin eradikasyonu sonrasinda trombositemi gergeklesmistir.
Bakterinin direkt olarak demirle etkilesmesi veya mide atrofisi ve hipoklorhidri etkisiyle
demir emilimini bozmas1 sonucu demir eksikligine neden olabildigi bildirilmistir (Crone
ve Gold, 2004; Nilsson ve ark, 2005). Midenin korpus kismi tutuldugunda gastrit
olgularinda kobalamin absorbsiyonu i¢in gereken intrinsik faktoriin salgilanmasi azaldigi

i¢in B12 vitamin eksikliginin gelisebildigi saptanmistir (Nilsson ve ark, 2005).

2.15.2.3. Tekrarlayan Karin Agrisi

Arastiricilar  tekrarlayan karin agris1  sikayeti ile gelen hastalarda bakteri

pozitifligini fazla saptamislardir (Elitsur ve Yahav, 2005).

2.15.2.4. Bas ve Boyunun Malign ve Premalign Lezyonlar:

H. pylori seropozitifliginin larenks kanserli veya siddetli displazili olanlarda arttig1
bildirilmistir (Malaty ve Nyren, 2003; Rubin ve ark, 2003).

2.15.2.5. Ust Solunum Yolu Enfeksiyonlari

Aragtirmacilar kronik effiizyonlu otit, kronik rinosiniizit ve nazal polipoziste H.
pylori’nin etkili olabilecegi bildirilmistir (Morinaka ve ark, 2003; Ozdek ve ark, 2003;
Kog ve ark, 2004; Karlidag ve ark, 2005; Yilmaz ve ark, 2005). Pitkaranta ve ark. (2005)
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adenoidektomi ve timpanostomi operasyonu yapilan yirmi hastanin dordiinde kan ve diski
orneklerinde bakteri pozitifligi bildirilmistir. Ancak doku 6rneklerinin ve orta kulaktan

alinan s1v1 drneklerinin kiiltiirtinde H. pylori’yi tespit edilmemistir.

2.15.2.6. Gastro Ozofageal Reflii

Reflii ve 6zofajit gelisimini H. pylori enfeksiyonunun engelledigi bildirilmistir. Bu
durumu da gastrik asit sekresyonundaki azalmadan kaynaklanabilecegi seklinde
aciklamiglardir (Loffeld ve ark, 2004; Richter, 2004). Ancak Levine ve ark. (2004) bir
aragstirmada H. pylori eradikasyonunun gastro6zofageal reflii belirtilerini arttirmadigin

bildirmislerdir.

2.16. Tam Yontemleri

H. pylori tanisinda histopatolojik inceleme, kiiltiir, hizli iireaz testi gibi invaziv
testler ile non-invaziv lerden iire nefes testi, serolojik testler, Gaita Antijen Testi,
Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PCR) kullanilmaktadir (Tablo 2.3). Serolojik testler
siklikla epidemiyolojik ¢alismalarda kullanilir. Hastanin tedavi 6ncesinde histopatolojik
inceleme ve kiiltiir testleri yapilarak taniya gidilir. Tedavinin takibinde de iire nefes testi

yapilir (Altindis ve Ozdemir, 2003;).
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Tablo 2.4. Helicobacter pylori tanisinda kullanilan testler (Dagtekin, 2009)

Metot Ornek Yorum

Sonu¢ 10 dk da var veya yok
seklinde verilir.

Serolojik testler (ELISA vb) Serum, Mide sivist digk1  Antikor titrasyonunu tespit eder
Ci3’te radyasyon yok ancak
pahalidir. C14 daha ucuzdur

20 dk. da sonug alinabilir ancak
biyopsi ile yapilabilir.

Hizli serolojik Serum

Ure nefes testi Nefes

Biyopside iireaz testi (CLO test) Mide

Histoloji (Giemsa,

Hematoksilen—eozin, Mide mukozasi Basit ve giivenilirdir tekrarlanabilir
Immiinohistokimyasal analiz).
Kiiltiir (biyopsi) Mide mukozasi Siire uzun olup pahalidir
Antibiyotik duyarlilik testleri
Kiiltiir (diskt) Disk1 icindir. Arastirma amagh da
kullanilir.
Diski, mide biyopsi
PCR ornegi, mide suyu, dis Arastirma amaglhidir.
taglari.

H. pylori SA (H. pylori diski

antijen testi) Disk1 Digkida H. pylori antijeni aragtirilir.

2.16.1. invaziv Testler

Endoskopi ile alinan biyopsilerde kiiltiir, hizli iireaz testi, Smear testleri, PCR ve
histopatolojik inceleme ile H. pylori arastirilir.

Endoskopik muayenenin avantajlari; mukozanin gorliniisli, gastritin formu,
lezyonun lokalizasyonu tam olarak goriilebilmekte olup hangi laboratuvar tani
yonteminin kullanilmasi gerektigi gibi prognozu yonlendirecek bulgular elde edilmesidir.
Endoskopik o6rnek alirken antrumda lezyon duodenal {ilser 6n tanisini gii¢clendirirken,
korpusdaki lezyon atrofik gastrit, gastrik {ilser ve gastrik karsinomalar i¢in bulgu
niteligindedir. Ek olarak fokal, graniilomat6z veya lenfositik gastrit de endoskopi ile

saptanabilmektedir (Yula, 2009).

2.16.1.1. Histopatolojik inceleme.

Histolopatolojik inceleme igin biyopsi sayist 2 antrum ve 1 korpus olmak en az 3
adet olmalidir. Lee ve Kim (2015) ise midenin beg farkli bolgesinden 6rnegin alinmasi
gerektigini bildirmislerdir (Sekil 2.2). Farkli arastirmacilar ise antrum bdlgesinden en az
iki 6rnegin alinmasi gerektigini savunmuslardir (Uyanik ve Aktas, 2007). Ornek almacak

hastanin bir hafta 6ncesinden antibiyotik alinimini kesmesi gerekmektedir. Kullanilacak
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aletlerin temiz ve dezenfekte edilmis olmasi gerekmektedir. Ayrica endoskopi islemi
sonrasinda kanamanin olmamasi i¢in hastaya soguk uygulama yapilmasi gerekmektedir

(Uyanik ve Aktas, 2007; Lee ve kim, 2015).

Sekil 2.4: Mideden biyopsi alinabilecek bolgeler, A: Antrum kiigiik egrilik, B: Antrum
biiyiik egrilik, C: Korpusun kii¢lik egrilig, D: Korpusun biiyiik egrili, E: incisura
angularis (Lee ve kim, 2015).

Histolopatolojik inceleme H. pylori tan1 kriterleri arasinda en sik kullanilani olup
sensitivitesi ve spesifitesi en yiiksek olan testtir. Hem bakterinin varligi konusunda bilgi
hemde gastritin derecesi hakkinda bilgi verebilir (Uzunismail, 2001; Dagtekin, 2009).
Histopatolojik bulgular ayn1 zamanda hastanin takibinde izleyecek yolun belirlenmesine
katkida bulunur. Histopatolojik incelemesinde hastanin yiizeyel gastrit veya tam kat
mukozal gastrit saptanmissa bakterinin eradikasyonu sonrasinda kontrol gerekmeyebilir.
Ancak atrofi ve intestinal metaplazili olgularinda H. pylori eradikasyonunun mutlaka
yapilmasi ve enaz 1 yillik araliklarla takip edilmesi gereklidir (Uzunismail, 2001).

H. pylori tanisinda hematoksilen eosin (H&E) (Sekil 2.7) ile de tanis1 konulabilir.
Ancak spesifitesini ve sensitivitesini artirmak i¢in Warthin-Starry (Sekil 2.8), modifiye
Giemsa (Sekil 2.5) gibi boyalar da kullanilir (Goodwin, 1997).

Diger histopatolojik inceleme yontemi de immiinohistokimyasal boyama olup H.
pylori’ye kars1 monoklonal veya poliklonal floresan antikorlar kullanilir (Sekil 2.6, Sekil
2.9). Boyama yontemi duyarli ve 6zgiildiir. Ancak maliyeti yiiksek olmasi nedeniyle
uygulanabilirligi azdir (Uyanik ve Aktas, 2007; Dagtekin, 2009). Tokunaga ve ark (2000)
calismalarinda immiinohistokimyasal boyama yontemini referans kabul ederek hizli

ireaz testi ve Giemsa boyama ile histopatolojik incelemeyi degerlendirmislerdir. Hizl
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ireaz testinin duyarliligini %73, 6zgilligini %100, dogrulugu da %85 bulmuslardir.
Ayni arastiricilar giemsa boyamayla da duyarliligi %91, 6zgilligii %100, dogrulugu da
%95 saptamuslardir. Arastiricilar hizli iireaz testi ve Giemsa boyama kombinasyonun da

taninin hizli, ucuz ve dogru oldugunu belirtmislerdir.

Sekil 2.6. Helicobacter pylori’nin farkli boya yontemleri ile goriintiisii 100X A: Modifiye
Giemsa, B: Anti-H pylori antikoru immunostain, C: modiye McMullens, D: Helicobacter pylori
giimiis boyama (H. pylori SS) (Rotimi ve ark., 2000)
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i ¢
Sekil 2.7. Mide mukozasinda Helicobacter pylori’nin H&E boyast ile goriintiisii (Lee ve kim,

2015).

| 4 . - =i - ‘ y \ 14 ":.."," k
Sekil 2.8. Mide mukozasinda Helicobacter. pylori’nin Warthin-Starry boyasi ile goriintiisii (Lee
ve kim, 2015).
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Sekll 2.9. Mide mukozasinda Helicobacter pylori’nin 1mmun0hlst0k1myasal boya ile goruntusu
(Lee ve kim, 2015).

2.16.1.2. Direkt Tetkik: Endoskopi ile alinan mide biyopsi 6rnegi temiz bir lam
tizerinde ezilerek yaymalar hazirlanir ve Gram boyama yontemiyle hazirlanan preparatlar
incelenerek tani konulur. Bu yontem sayesinde formalinde fiksasyonu igin bir gece
beklenilmesini ortadan kaldirir ve histopatolojik incelenmesinin daha hizli olmasini
saglar. Preparatlarda H. pylori ve H. heilmannii nin tanis1 bakterilerin goriilmesi ile
konulur. Gram boyamada goriintiiniin belirginlesmesi i¢in boyaya karbol fuksin ilavesi

ile modifiye edilmesi 6nerilir (Uyanik ve Aktas, 2007).

2.16.1.3. Kiiltiir: Bakterinin kiiltlirii bakterinin varligi konusunda bilgi verir.
Midedeki yogunlugu konusunda bir sonug elde edilemez. Ancak laboratuarda direng
testleri yapiliyorsa kiiltlir tedavi protokolil i¢in antibiyotik se¢iminde yararli olmasi
nedeniyle bir avantajdir (Dagtekin, 2009).

H. pylori dis ortamda uzun siire canliligin1 devam ettiremez ¢ilinkii 1s1ya ve kuru
ortama karg1 duyarlidir. Ayn1 zamanda oksijene de duyarli oldugundan; alinan biyopsi

orneklerinin dig ortamdan etkilenmemesi i¢in uygun tasima ortaminin saglanmasi
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gerekmektedir. Ayrica en kisa zamanda labortuvara ulastirilarak ekiminin yapilmasi
saglanmalidir. Gliserol iceren ortamlarda saklanan mide biyopsi ornekleri bakterinin
yapisinin bozulmadan taginmasinda etkili bir yontemdir. Suplament ilave edilmis Brain
Heart Infusion (BHI) broth da bakterinin tasinmasinin miimkiin oldugu belirtilmistir.
Ayrica Stuart tagima besiyeri, %20 gliserol igeren Brucella broth veya %20 gliserol iceren
cysteine-albimi broth ve serum fizyolojigin de kullanilabilecegi belirtilmistir (Uyanik ve
Aktag, 2007).

Bakterinin tanisinda kiiltiir histopatolojik incelemeye goére zor olup daha pahalidir.
Ancak kiiltiir ile bakterinin etiyolojik tanist diren¢ profili ve virulans faktorleri
saptanabilir. Ayrica as1 ve antijen hazirlanmasi ile epidemiyolojik ¢alismalarda kiiltiir
yonteminden yararlanilir (Makristathis ve ark, 2004; Uyanik ve Aktas, 2007; Dagtekin,
2009).

Biyopsi orneklerinin kiiltiirii yapilmadan once homojenizasyon yapilmali veya
vorteklenmelidir. Taze hazirlanmig besiyerlerine (Skirrow agar, beyin-kalp inflizyon
agar, cukulatams: agar, Brucella agar veya Columbia agar) koyun kani, at kan1 veya at
serumu eklenerek zenginlestirilmelidir. Ekimden sonra 37°C de 5-7 giin mikroaerofil
inkiibasyona birakilarak bakterilerin tiremesi beklenir.

H. pylori, kanli agarda kiigiik, gri ve yarisaydam koloniler sekinde iirer (Sekil 2.10)
Besiyerindeki bakteriler Gram, Giemsa veya Warthin — Starry yontemleriyle boyanir.
Ancak biyopsi Orneklerinden direk yapilan boyama ile kiiltiirden yapilan boyamada
morfolojik farkliliklar gézlenebilir. Kiiltiirden iiretilen bakterilerde diiz basiller seklinde
de goriilebilir. Ayrica lireaz, katalaz ve oksidaz reaksiyonlarna bakilarak tiir tayini yapilir
(Uyanik ve Aktas, 2007; Dagtekin, 2009).
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Sekil 2.10: Kanli agarda Helicobacter pylori kiiltiirii (Anonim 1, 2019)

2.16.1.4. Hizh Ureaz Testleri: Hizli sonuc¢ vermesi, ucuz olmasi, hasta basinda
kullanim kolayligi ve ilgili bransta uzman gerektirmemesi nedeniyle siklikla
kullanilmaktadir. Ticari olarak Gold H. pylori Dry Gastroscopic Urease Test,
(Campylobacter Like Organism) CLO veya Pyloritek kitleri kullanilarak veya %10 ireli
s1v1 (indikatdr olarak fenol kirmizisi eklenmis) ile yapilabilen testlerdir. Hizli Ureaz Testi;
H. pylori 'nin ortamdaki iireyi amonyak ve bikarbonata par¢alamasi sonucunda ortaya
cikan amonyagin, ortamin pH’sini artirarak ortamin renginin degismesi olayidir (Sekil
2.11 a ve b) (Aslan, 2014). Olgularin ¢ogunda ilk saatte renk degisimi olusur nadiren ilk
saatlerde renk degisimi gozlenmeyebilir. Bu durumda test 24 saat beklenir yine renk

degisimi olmamigsa negatif olarak degerlendirilir (Goodwin, 1997)

Sekil 2.11.b. Hizli tireaz testi negatif (Aslan, 2014)
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2.16.1.5. Polimeraz Zincir Reaksiyonu (PZR): PZR tiikiiriik, digki, gastrik sivi
ve safra gibi bakteri oraninin az bulunabildigi 6rneklerden de DNA ’nin izole edilebilmesi
nedeniyle noninvaziv testlerde de kullanilabilir. Ayrica epidemiyolojik olarak hastaligin
bulagsma yollar1 arastirma calismalari, antibiyotik direncine neden olan mutasyonlarin
aranmasinda ve Suslar arasindaki farkliklarin saptanmasinda siklikla kullanilan
yontemdir. Ancak rutin tan1 yontemi olarak kullanimi1 sinirlidir. Bu durum uygulamadaki
zorluklar ve ekonomik olarak uygun olmamasindan kaynaklanmaktadir. Calisma prensibi
biyopsi orneklerinde H. pylori ye 6zgiin 16S ribozomal RNA’nin amplifikasyonu
durumudur. Oldukga duyarli ve 6zgiil bir testtir. Bu H. pylori’nin CagA ve VacA genleri
ve Ozellikleri aragtirtlir. PZR yontemleri arasinda Single step PZR, nested PZR, biprobe
FRET, real-time PZR bulunmaktadir. Bu yontemler arasinda Real-time PZR biyopsi
orneklerinde bakterinin taranmasi ve klitromisin duyraliliginin arastirilmasinda oldukca
hassas bir yontem olarak bildirilmistir. Diger PZR yontemlerine gore daha kisa,
ozgilligl ve duyarliligr yiiksek olarak bildirilmistir (Giirsel, 2006; Uyanik ve Aktas,
2007; Dagtekin, 2009)

2.16.2. Invaziv Olmayan Testler
Bu testler direkt ve indirekt olarak ikiye ayrilirlar. Direkt testlerde diskida H. pylori
varhiginin direkt kanit1 olan antijene bakilirken Indirekt testlerde H. pylori’ye karsi olusan

antikorlar veya nefeste isaretli CO2 aramas1 yapilir (Tablo 3) (Dagtekin, 2009).

Tablo 2.5 Non invaziv Testler

Direkt testler Indirekt testler

Digki antijen testleri Ure nefes testi Immiinolojik testler
Kan
Idrar
Tikrik

2.16.2.1. Diskida Helicobacter pylori antijeni: Diskida direk H. pylori antijeninin
aranmas1 FDA tarafindan tan1 ve takip i¢in onay almistir. Bu yontem iire nefes testinin
uygulanmasinda zorluklar1 olan ¢cocuk ve immiin siipresif hastalar i¢in uygun bir yontem
olarak 6nerilmistir. Ekonomik ve hizli bir yontem olan bu test te H. pylori antijenlerinin

poliklonal antikor emdirilmis kolloidal lateks partikiilleri ile reaksiyona girmesi ve olusan
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kompleksin reaksiyon bolgesine kromotografik gogii esasina dayanir (sekil 2.12). Birgok
ticari kiti bulunmaktadir (Uyanik ve Aktas, 2007).

Bu testte taze diski Ornegi bekletilmeden c¢alisilmalidir. Ornek hemen
calisilmayacaksa 2—-8°C’de 3 giin ya da —20 ile —80°C arasinda test yapilana kadar
saklanabilir. Bir ¢alismada tedavi oncesi duyarlilik %96, 6zgiillik %88 bulunmustur
(Dagtekin, 2009). Calvet ve arkadaslari (2003) kart testle fekal H. pylori antijeni
aramiglar ve testin duyarliligini %89-91, 6zgiilliigiinii de 86-93 oraninda saptamislardir.
Cok merkezli bir calismada da sensitivitesi %94,1 ve spesifitesi %91,8 olarak
bildirilmistir (Goodwin, 1997).

Hp antijenlen

Antikor kapli lateks partikalleri Digki ornegi eklenmis

{ Substrat

degisimi
Enzim ile birlesik antikor eklenmis ‘ l Substrat eklenmis I

Sekil 2.12: Digki antijen testinin sematik olarak gosterilmesi (Uyanik ve Aktas, 2007).

2.16.2.2. Diskida Molekiiler Testler: Diskida H. pylori ye 6zgii genomun
molekiiler yontemlerle gosterilmesi non- invazif olmast ve yiiksek duyarlilikta ve
ozgilliikte bulunmast nedeniyle tercih edilmektedir. Ancak 6zel ekipman, deneyimli
personel ve maliyetinin yiiksek olmasi nedeniyle rutin tan1 yontemleri arasinda tercih
edilmemektedir. DNA ekstraksiyon yonteminin dogru secilmedigi durumlarda yanlig
negatiflige neden olabilmektedir. Ayrica secilen primerlerde duyarlilik ve 6zgiilliikte
oldukea etkilidir. H. pylori ile ilgili PCR tespiti olarak ureA, gimM, 16S rRNA, 23S
rRNA ve Hsp65 genlerini hedef alan ¢esitli primerler tercih edilir (Yula,2009).
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2.16.2.3. Ure Nefes Testleri: Endoskopi yapilmadan bakterinin direk taninmasin
saglayan duyarliligi ve 6zgilligi yiiksek olan bir testtir. Ayrica hem tanmida hem de
tedavinin etkinliginin testinde kullanilabilir. Testin giivenirligi agisindan hastanin son bir
hafta i¢inde bir ilag kullanmamis olmasi gerekmektedir (antibiyotikler, proton-pompasi
inhibitorleri ve bizmut-igeren bilesikler). Testte iki tip karbon izotopu (Radyoaktid
karbon 14C karbon izotopu ve stabil, non-radyoaktif 13C izotopu) kullanilabilir. Test
bakterinin tireaz aktivitesi ile olusturdugu CO2’in 6l¢iilmesi olayidir (Sekil 2.12).

Test sirasinda karbonu (C) isaretli {ire igirilir. Soliisyon igirildikten 30 dakika sonra
0zel tiiplere solumasi istenir ve bu hava tiide toplanir. C1402 niikleer tip laboratuarlarinda
deneyimli personel tarafindan o6l¢iim yapilmalidir. C130. i¢inde 6zel O6l¢iim aleti
gereklidir. Radyoaktif icerikten dolay1 gebelerde ve g¢ocuklarda kullanilmamalidir
(Uyanik ve Aktas, 2007).

Avrupa’da ¢ocuk ve geng eriskinler {izerinde ki bir arastirmada iire nefes testi, H.
pylori tanisinda en iyi noninvaziv test olarak belirtilmistir. Testin duyarlihigi %96

ozgilligli %97 oraninda rapor edilmistir (Dagtekin, 2009).

Sekil 2.13: Ure nefes testi (Anonim 2)

2.16.2.4. Immiinolojik Testler (Seroloji):
H. pylori enfeksiyonunda konakta lokal ve sistemik humoral yanit meydana gelir.

Serumda bakteriye 6zgii IgG ve IgA seviyeleri, mide de salgisal IgA diizeylerinda artis
gozlenir (Uyanik ve Aktas, 2007).
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Serolojik testler epidemiyolojik taramalarda ve H. pylori’nin tanisinda siklikla
kullanilirken, tedavinin etkinligini izlemede onerilmemektedir. Serum IgA ve IgG
seviyeleri yillarca kanda goriilebilir. Bu durum tedavi edilmemis kisilerde aktif
enfeksiyon oldugunu gosterir. Anti-H. pylori serum IgG analizleri serum IgA’ya oranla
daha 6zgiin ve duyarlidir ve serumda her zaman daha yiiksek oranlarda bulunmaktadir
(De Korwin, 2003).

Serolojik testlerle serumda anti-H. pylori IgG’nin arastirilmasi igin yaygin
kullanilan yontem ELISA olup ¢esitli ticari kitler bulunmaktadir. Bu yontemin duyarlilik
ve Ozgllliigiiniin yaklasik %95’lerde oldugu belirtilmistir (De Korwin, 2003;).

2.16.25. Tam Kan Incelemeleri: Hizli ve kolay testler gelistirilmis olup
duyarlilig1 ve 6zgiilliigii calismalara gore degismektedir. Ticari olarak kullanilan kitler
bulunmaktadir. Ancak pahali olmalar1 nedeniyle tercih edilmedikleri i¢in duyarlilik ve
ozgiilliikleri ile ilgili yeterli veri bulunmamaktadir. Pratikte tan1 amag¢l kullanilabilir

(Yula, 2009).

2.16.2.6. Tiikiiriik Incelemeleri: Tiikiirik de antikor bakilabilir ama kana gore

duyarliliginin daha diisiik oldugu belirtilmistir (Kabir, 2003).

2.16.2.7. idrar incelemeleri: Idrarda anti H. pylori IgG antikorlari aranir. iki tipi
vardir (URINELISA ve RAPIRUN). Arastirmalarda genellikle duyarliligi yiiksek,
Ozgiilligi dusiik olarak belirtilmistir. Arastiricilar bunun total IgG’nin idrarda yiiksek

seviyelerde olmasindan kaynaklanabilecegini belirtrmislerdir (Dagtekin, 2009).

2.16.2.8. String Test: Entero test gastrik sividan alinan 6rnegin arastirilmasi
esasina dayanir. Mukozadan dokiilen bakterinin suslarinin belirlenmesinde kullanilabilir.

Ayni zamanda alinan sividan kiiltiir ve PZR analizi de yapilabilir (Yula, 2009).

2.17. Tedavi

H. pylori’nin tanimlanmasindan beri eradikasyonu ig¢in uygun bir ilag
bulunamamistir (Ozden, 2013). Heniiz %100 tedavi rejimi bildirilmemistir. (Ozden,
2013).
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Bakteri genelde midenin antrum bolgesinde mukus tabakasinda kolonize olmasi
nedeniyle tedavilerde antibiyotigin etkisi azalmaktadir. Ayrica kan yolu ile tedavide
bakterinin mukozaya yerlesmesinden dolayr zor olmaktadir. Yine mide asidinin
antibiyotigin etkisini azaltmasi da bu bakterinin ilaglara kars1 direng olusturma nedenleri
arasinda bildirilmistir (Goodwin, 1997).

H. pylori’nin tedavisinde tek antibiyotik kullanimin da basari oraninin ¢ok diisiik
olmas1 yeni protokollerin arastirilmasina neden olmustur. Baglangigta proton pompa
inhibitori (PPI) (2x1) + Amoksisilin (1 g 2x1) veya PPI (2x1) + Klaritromisin (500 mg
2x1) ikili tedavisi onerilmistir. Ancak eradikasyon oraninin %85’in altinda kalmasi
sonucu kisa zamanda kullamilma oram azalmustir (Uzunismail, 2001; Ozden, 2013).
Tiirkiye’de, standart tedavi rejimiyle eradikasyon oranlari %50’nin altina inmesi
nedeniyle ikili tedavinin yerine ti¢lii tedavi protokolii tercih edilmistir. Bu dogrultuda
yaygin olarak proton pompa inhibitérii + Klaritromisin + Amoksisilin (veya
Metronidazol) ti¢lii tedavisinin 7 giinliik-10 giinliik-14 giinliik tedavileri kullanilmaya
baslanmistir. Fakat tedavide dozlarin ve siirelerin 6nerilenlerden farkliligi, kontrollerin
tedaviden sonra farkli zamanlarda yapilmasi ve tanida kullanilan testlerin farkliligi
nedeniyle H. pylori eradikasyonunda degisik sonuglar bildirilmistir. Buna ragmen tedavi
protokolleri ile %90’lara varan oranlarda H. pylori eradikasyonu saglanabildigi
bildirilmistir (Uzunismail, 2001; Ozden, 2013).

Bakterinin tedavisinde Diinya’da da yaygin olarak tercih edilen tiglii tedavidir
(PPI+ Klaritromisin+Amoksisilin). Ancak yiiksek Klaritromisin direncinin goriillmesi
durumunda Bizmutlu tglii veya dortlii tedaviler ya da ardisik tedavi protokolleri
uygulanmaya baglanmistir. Bu tedavi protokoliinde {iglii tedavi basarisiz oldugunda
dortlii tedavi, eger o’da basarisiz olursa Levofloksasin veya Rifabutin tedavisi
onerilmistir (Ozden, 2013). Bizmut tuzlarmin, midede pH arttikga, mide mukozasinda
daha derin penetre oldugu belirtilmistir. Ayrica Bizmut tuzlar1 Tetrasiklin ve
Metronidazol’iin etkisini de potansiyalize etmektedirler. Bu dogrultuda Bizmutlu ii¢li
tedaviye PPI ilave edilecek olursa H. pylori ’nin eradikasyonunun oraninin %95’lere
c1kt1g1 saptanmistir (14 giinliik tedavilerde) (Ozden, 2013). Aydin ve ark. (2013) tedavide
“lansoprazol 30mg 2x1, levofloksasin 500 mg 1x1, amoksisilin 1 gr 2x1” 7 kullanmislar
ve bitiminden 6-8 hafta sonra C14 iire-nefes testiyle tedavinin etkinligini kontrol etmisler

%68 basar1 sagladiklarini bildirmislerdir.
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Farkl1 tedavi protokolleri asagida verilmistir:

2.17.1. Bizmutlu Doértlii Tedavi (2 Hafta)
- Bizmut tuzu 500 mg 3x1/giin

- Tetrasiklin 500 mg 3x1/giin

- Metronidazol 500 mg 3x1/glin

- PPI 3x1/giin

2.17.2. Ardisik Tedavi
PPI 2x1 + Amoksisilin 1 g 2x1/5 giin
Sonra PPI 2x1 + Klaritromisin 500 mg 2x1 + Metronidazol
500 mg 2x1/5 giin
Eradikasyon %87 oraninda bildirilmistir (Liou ve ark.,2013).
Ardisik tedaviyi 7+7 giin olarak uygulayan arastirmacilar eradikasyon oraninit da %90,7

olarak bildirmislerdir (Liou ve ark.,2013).

2.17.3. Bizmutsuz Dortlii Tedavi (14 Giin)
- PPI 2x1

- Klaritromisin 500 mg 2x1

- Amoksisilin 1 g 2x1

- Metronidazol 500 mg 2x1

2.17.4. Yiiksek Doz (PPI) ikili Tedavi (iki Hafta)
PPI 4x1 + Amoksisilin 500 mg 4x1 (Ozden, 2013).

Son yillarda H. pylori eradikasyonundaki olumsuzluklarin, antibiyotiklere karsi
direngten ve genotipik farkliliklardan kaynaklanmis olabilecegi diisiiniilmiistiir (Ozden,
2013). Ayrica yas, sigara i¢imi, gastrik mukozadaki bakteri yogunlugunun fazla olmasi

da eradikasyon basarisini diistirebilir (Uzunismail, 2001).
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2.18. H. pylori Enfeksiyonlarinda flac¢ Direnci

Mide asidi H. pylori’yi antibiyotigin etkisinden korur. Ayrica gastrik metaplazide,
Ozofagus alt kismindaki barrett epiteline ve dental plaga yerlesmis bakteri i¢in de
antibiyotikler etkisiz kalabilmektadir. Diger taraftan pernisiy6z anemili hastalarda Ki
aklorhidri de H. pylori sayis1 azalmaktadir. Bu durumun mukozal immunitenin daha etkin
olmasi, bakterinin virulansinda azalma ve floraya yerlesen diger bakterilerle etkilesimden
kaynaklandig1 belirtilmistir. Asit oraninin azliginda ise antibakteriyel ilaglar daha etkin
olmaktadir. Ornegin, AMX tek basina tedavide %20 eradikasyon saglarken, tedaviye ayni
anda omeprazolle eklendiginde basari oran1 %60-70’lere ¢ikmaktadir. (Chiba ve ark,
1992). Antibiyotiklerin etkisinin azalmasinda bir etkende H. pylori’nin mukozal
hiicrelere penetre olduktan sonra glikoprotein yapida bir salgi ile kaplanmasi ve bu
maddenin de bakterisitlerin (AMX vb) hiicreye ulasmasini engellemesidir (Altindis ve
Ozdemir, 2003).

H. pylori’nin iireyebildigi optimize edilmis besiyerleri duyarlilik testlerinde
kullanilir. Ancak laboratuarlar arasinda bir tedavi protokoliinde, H. pylori’ye bagli ireme
zorlugu ve atmosfer sartlarindan dolay1 bir uzlasi saglanamamistir. Ayrica deneylerde
invitro sonuglarmin invivo etkiyi tam olarak karsilamamaktadir. Bir¢ok antibiyotik
invivo olarak etkisiz bulunmustur. Ancak ayni ilaglar invitro deneylerde Minimal
Inhibisyon Konsantrasyonunun (MIC) iizerinde etki eden degerler gdstermistir. Bu
durum bakterinin tedavi siiresince mukus igerisinde sigint1 olarak kalmasi ve ilacin etkisi
kalkinca relaps olmasi seklinde agiklanmistir. H. pylori olusturdugu katalaz enziminin
etkisiyle de fagositozdan kurtulabildigi belirtilmistir (Chiba ve ark, 1992; Aydin ve ark,
2003)

Makrolid antibiyotiklere kars1 da spontan direng gelisimi gozlenebilir. Bu nedenle
bu ilaglar ikinci defa kullanilacaksa duyarlilik testi sonuglarina gore tedavi protokolii

belirlenmelidir (Altindis ve Ozdemir, 2003).
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2.19. As1

H. pylori eradikasyonu igin asi ¢alismalar1 diisiiniilmiis olup bu ¢alismalar son
yillarda daha fazla 6nem kazanmistir. Hayvan deneyleri tizerinde yapilan ¢alismalarin
tamamlanmak {izere oldugu ve bu asmin yakin zamanda kullanilabilecegi bildirilmistir.
Insanlar icin as1 gelistirilirse risk gruplarmn kimlerin asilanmas1 gerektigi de arastirma
konusu olabilecektir. Ilk tanimlanan protektif antijenler de HspA, vacA’dir (Graham,
2000).

2.20. Korunma ve Kontrol

H. pylori’nin etken oldugu akut gastrit epidemisinde kisilerde hipoklorhidri
saptanmis olup bu hastalara gastroskopi sirasinda bakterinin bulastig1 bildirilmistir. Bu
dogrultuda, gastroskopide kullanilan aletlerin sterilizasyonun 6nemli oldugu
belirtilmistir. Ancak H. pylori’den korunma ve hastaligin kontrol yontemleri tam olarak

acikliga kavusmamistir (Marshall, 1994; Graham, 2000).
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hasta Grubu

Calismaya baslamadan o6nce Ordu Universitesi Klinik Arastirmalar Etik
Kurulu’ndan onay alinmistir (EK 1 ve 2). Calismanin evrenini 2014-2018 yillar1 arasinda
patoloji laboratuvaria gonderilen 2679 mide biyopsi 6rnegi olusturmustur. Mide biyopsi
ornekleri taranmis olup Hemotoksilen & Eosin, May-Griinwald & Giemsa ve Periyodik
Asit Schift- Alcian Blue boyasi (PAS-AB) boyalart H. pylori agisindan tekrar

incelenmistir. Kullanilan boya yontemleri asagida verilmistir.
3.2. Kullanmilan Boyama Yontemleri
3.2.1. May-Griinwald & Giemsa (MGG) Boyasi
Malzemeler
May-Grunwald eosin methylene blue solution (BES lab LOT: 072019.001)
Giemsa azur eosin methylene blue solution (BES lab LOT:022019.002)
Etil alkol (merck)
Ksilen (merck)

Giemsa Boyas1 Hazirlama

Giemsa stok soliisyonu 10 ml + 90 ml distile su

Yontem

1. 70°C’lik etiivde 40 dk
2. Xylene 6dk
3. Xylene 6dk
4. %095 Etil alkol 1dk
5. %095 Etil alkol 1dk
6. %95 Etil alkol 1dk
7. Distile su 3dk
8. May-Grunwald Eosin Methylene Blue 5dk
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9. Distilesu 5dk
10. Giemsa boyasi 20 dk
11. Musluk suyunda yikama

12. Havada kurutulup mikroskopta incelenmistir.

3.2.2. Hemotoksilen & Eosin Boyama

Harris Hemotoksilen soliisyonu (BES LAB LOT: 082018.001)
Eosin Y soliisyonu (alkolik) (BES LAB LOT: 072019.001)

Asit alkol

Etil alkol 400 ml
Musluk suyu 200 ml
HCL 6 ml

Tiim soliisyonlar karistirilip kullanilincaya kadar cam kavanozda saklanir.

Amonyakh su
Amonyak 3 damla
Musluk suyu 600 ml

Soliisyonlar karigtirilip kullanilincaya kadar cam kavanozda saklanir.

Yontem

1. 70°C’lik etiivde 40 dk
2. Xylene 6dk
3. Xylene 6dk
4. 9%095 Etil alkol 1dk
5. %95 Etil alkol 1dk
6. %95 Etil alkol 1dk
7. Distile su 3dk
8. Hemotoksilen 6 dk
9. Distilesu 3dk
10. Asit alkol 2sn

11. Distile su 2 dk



12. Amonyakli su Ssn

13. Distile su 1dk
14. Eosin 4 dk
15. Distile su 4 dk
16. %95 Etil alkol 1dk
17. %95 Etil alkol 1dk
18. %95 Etil alkol 1dk
19. Xylene 3dk

20. Havada kurutulup mikroskopta incelenmistir.

3.2.3. Periyodik Asit Schift- Alcian Blue Boyasi (PAS-AB) (Histo-Med Marka
Hazir Kit)

Kist prosediirii asagida verilmistir.

1. 70°C’lik etiivde 40 dk
2.  Xylene 6 dk

3. Xylene 6 dk

4. %95 Etil alkol 1dk

5. %095 Etil alkol 1dk

6. %095 Etil alkol 1dk

7.  Distile su 3dk

8.  Aceticacid 3dk

9.  Fazla boya dokiiliir

10. Alcalien Blue pH2.5 30 dk
11. Distile su calkala
12. Periodic acid soliisyonu 5 dk
13. Distile su calkala
14.  Schiff’s reagent 15-30 dk
15.  Sicak su 5dk
16. Distile su calkala
17. Mayers hematoxyiline 5dk
18. Distile su calkala
19. Bluing soliisyonu 2 dk
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20. Musluk suyu 2 dk

21. Distile su calkala
22.  %096etil alkol 2 dk
23.  %99,9 etil alkol 2 dk
24. Xylene 2 dk
25.  Xylene 2 dk

26. Mouting medium ile lamlar kapatilir.

27. Mikroskopta incelenmistir.

Calismada rutin boya yontemleri disinda negatif 37, hafif pozitif 31, orta pozitif 31
ve 31 siddetli pozitif ornekler rastgele se¢ilmistir. Secilen Orneklerden tekrar kesitler
alinarak Giemsa ve Wright’s eosin boyasi ile boyanmis ve May-griinwald & Giemsa
(MGG) Boyasi, Giemsa ve Wright’s eosin yontemleri karsilagtirilmistir.

3.2.4. Giemsa Boyasi

Kesitleri parafinden arindirmak amagh

1. 57°C’lik etiivde 12 saat
2. Xylene 5 dk
3. Xylene 5 dk
4. Xylene 5 dk
5. %100 Etil alkol 5dk
6. %100 Etil alkol 5 dk
7. %096 Etil alkol 5 dk
8. %80 Etil alkol 5dk
9. %70 Etil alkol 5 dk

10. Akar musluk suyunda yikama 5 dk

Giemsa Azur Eosin Methylene Blue Solution (MERCK)

100ml distile su

100 damla Giemsa stop soliisyonu
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Yontem
Giemsa boyasi 40 dk
Musluk suyunda yikama

Havada kurutulup mikroskopta incelenmistir.

3.2.5. Wright’s Eosin Methylene Blue Soliisyon

Kesitleri parafinden arindirmak amach

1. 57°C’lik etiivde 12 saat
2. Xylene 5dk
3. Xylene 5 dk
4. Xylene 5 dk
5. %100 Etil alkol 5dk
6. 9100 Etil alkol 5dk
7. %096 Etil alkol 5 dk
8. %80 Etil alkol 5 dk
9. %70 Etil alkol 5 dk

10. Akar musluk suyunda yikama 5 dk

Yontem
Wright’s eosin methylene blue soliisyonu 7 dk
Distile su 5dk
Musluk suyunda yikima 5 dk

Havada kurutulup mikroskopta incelenmistir.

3.3. Orneklerin incelenmesi
Mikroskobik incelemede drnekler intestinal metaplazi, aktivasyon, inflamasyon ve
atrofi acisindan da degerlendirilmistir. Degerlendirmeleri negatif ve pozitif olarak
baktiktan sonra, pozitifler hafif orta ve siddetli olarak gruplandirilmislardir (Demirel ve
ark, 1999; Giiner ve Tuncer, 2019). Ayrica rutin boya yontemleri disinda negatif 37, hafif
pozitif 31, orta pozitif 31 ve siddetli pozitif 31 6rnek 151k mikroskobunda 100’1k

objektifte incelenmis ve sonuglar karsilastirilmistir.
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3.4. Verilerin Analizi

Kategorik  degiskenler frekans degerleri ile Siirekli degiskenler de
ortalamatstandart sapma ile tanimlanmistir. Verilerin normal dagilim kontroli
Kolmogorov-Smirnov testi ile grup varyanslarinin homojenlik kontrolii ise Levene testi
ile yapilmistir. Sonrasinda siirekli degiskenlerde bagimsiz iki grup karsilastirilmalar t-
testi ile yapilmistir. Kategorik degiskenler arasindaki iliskinin belirlenmesinde iKi-yo6nlii
ki-kare testi (Two-way chi-square test) kullanmilmustir. H. pylori pozitif hastalarda
frekanslarin karsilastirilamasi tek-yonlii ki-kare testi (One-way chi-square test) ile
yapilmistir. Ki-kare testlerinde, beklenen frekanslar >5 ise Pearson Ki-kare degeri ile, <5
oldugunda Likelihood ratio ki-kare degeriyle hesaplanmis olup 6nemlilik diizeyi (o)) %5
olarak dikkate almmustir. Istatistiki hesaplamalar SPSS v26 (IBM Inc., Chicago, IL, USA)

paket programi ile yapilmustir.

46



4. BULGULAR

4.1. Boya Orneklerinin incelenmesi

Calismada 2014-2018 yillar1 arasinda 2679 mide biyopsi Ornegi incelenmis Ve
%46,8’inin bakteri pozitifligi tespit edilmistir (Sekil 4.7.a, b ve Sekil 4.8). H. pylori,
atrofi, intestinal metaplazi, inflamasyon ve aktivasyon (Notrofil sayisinin artmasi) Sekil
4.1- Sekil 4.6°da verilmistir.

Sekil 4.1. PAS- Alcian Blue boyasi ile mide biyopsi 6rneginde atrofi (100X)
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Sekil 4.2. PAS- Alcian Blue boyasi ile mide biyopsi 6rneginde intestinal metaplazi
(400X)

Sekil 4.3. PAS- Alcian Blue boyasi ile mide biyopsi 6rneginde intestinal metaplazi
(100X)
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Sekil 4.4. H&E boyasi ile mide biyopsi drneginde aktivasyon (200X)

Sekil 4.5. H&E boyasi ile mide biyopsi 6rneginde aktivasyon (400X)
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Sekil 4.7a. MGG boyasi ile mide biyopsi 6rneginde H. pylori (1000X)
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Sekil 4.7b. MGG boyasi ile mide biyopsi 6rneginde H. pylori (1000X).

Sekil 4.8. H&E boyast ile mide biyopsi 6rneginde H. pylori (1000X).
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4.2. Giemsa, Wright’s Eosin ve MGG Boyalarimin Degerlendirilmesi

Rastgele segilen negatif 37, hafif pozitif 31, orta pozitif 31 ve siddetli pozitif 31 6rnek her
ic boya yontemi ile boyanmis ve incelenmistir. Calismada ii¢ boya yontemiyle de benzer

sonuglar elde edilmistir (Sekil 4.9, Sekil 4.10, Sekil 4.11).
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Sekil 4.9. Giemsa boyasi ile mide biyopsi 6rneginde Helicobacter pylori (1000X).
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Sekil 4.10. Wright’s eosin boyasi ile mide biyopsi 6rneginde Helicobacter pylori
(1000X).

Sekil 4.11. MGG boyasi ile mide biyopsi 6rneginde Helicobacter pylori (1000X).
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4.3. Ornekleme Ait Bulgular

Calismaya %49,15°1 erkek %50,85’1 kadin olmak iizere toplam 2679 hasta dahil
edilmis olup 1255 (%46,84) H. pylori pozitifligi tespit edilmistir. 17-93 yas araliginda
olan hastalarin genel yas ortalamasi 50,42+15,32°dir. 2014-2018 yillar1 arasinda Tibbi
Patoloji Anabilim Dali boliimiine gelen biyopsi 6rnekleri hasta kayitlarinin retrospektif
analiziyle gergeklestirilen calismada incelenen hasta dosyalarinin yillara gore dagilimi

Tablo 1’de verilmistir.

Tablo 4. 1. Incelenen hasta dosyalarinin yillara gére dagilimi

n %
Yillar 2014 473 17,7
2015 870 32,5
2016 470 17,5
2017 313 11,7
2018 553 20,6
Toplam 2679 100,0

Tablo 1 incelendiginde hasta kayitlarinin %17,7’inin 2014 yilinda, %32,5’inin 2015
yilinda, %17,5’inin 2016 yilinda, %11,7’sinin 2017 yilinda ve %20,6’sinin 2018 yilinda

poliklinige bagvuran hastalara ait oldugu goriilmektedir.

Hastalarin aylara ve mevsimlere gore dagilimi ise Tablo 2°de verilmistir.
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Tablo 4.2. incelenen hasta dosyalarinin ay ve mevsimlere gore dagilimi

n %
Kis Aralik 269 10,0
Ocak 228 8,5
Subat 317 11,8
. Toplam 814 30,4
llkbahar Mart 284 10,6
Nisan 216 8,1
May1s 265 9,9
Toplam 765 28,6
Yaz Haziran 224 8,4
Temmuz 182 6,8
Agustos 119 4.4
Toplam 525 19,6
Sonbahar Eyliil 170 6,3
Ekim 174 6,5
Kasim 231 8,6
Toplam 575 21,4

Tablo 2 incelendiginde, hastalarin %30,38 sinin kis aylarinda (Aralik-Ocak-Subat),
%28,56’sinin  ilkbahar aylarinda (Mart-Nisan-Mayis), %19,6’sinin yaz aylarinda
(Haziran-Temmuz-Agustos) ve geriye kalan %21,46’smin ise sonbahar aylarinda (Eyliil-
Ekim-Kasim) bagvurdugu goriilmektedir. Hastalarin H. pylori pozitifligi ve siddeti

bakimindan frekans dagilimi Tablo 3’te verilmistir.

Tablo 4. 3. Hastalarin Helicobacter pylori pozitifligi ve siddeti bakimindan dagilimi

n %
Negatif 1424 53,2
Pozitif 1255 46,8
Hafif 539 47,87
Orta 449 35,46
Siddetli 267 21,04

Tablo 3 incelendiginde calismaya dahil edilen hastalarin %53,2’sinin H. pylori
bakimindan negatif, %46,8’inin ise H. pylori bakimindan pozitif oldugu goriilmektedir.
H. pylori pozitif hastalarin H. pylori siddetine gore dagilimi ise %47,87 hafif, %35,46
orta ve %21,04 siddetli seklinde gerceklesmistir.

H. pylori pozitifligi saptanan hastalarin inflamasyon, intestinal metaplazi, atrofi ve

aktivasyon gostermeme durumlar1 Tablo 4’te verilmistir.
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Tablo 4. 4. Hastalarin Helicobacter pylori pozitifliginin infalmasyon, intertinal
metaplazi, atrofi ve aktivasyon durumuna gore dagilimi

n %

Inflamasyon Negatif 25 2,0
Pozitif 1230 98,0
Intestinal metaplazi Negatif 821 65,4
Pozitif 434 34,6
Atrofi Negatif 619 49,3
Pozitif 636 50,7
Aktivasyon Negatif 215 17,1
Pozitif 1040 82,9

Tablo 4’te goriildigi tizere, H. pylori pozitif hastalarin %2’is hari¢ %98,0’inda
inflamasyon oldugu saptanmistir. Yaklagik olarak {igte birinde (%34,6) intestinal
metaplazi oldugu belirlenen hastalarin yaklasik olarak yarisinda da (%50,7) atrofi
saptanmistir. Aktivasyon ise hastalarin biiyiik cogunlugunda (%82,9) pozitif gozlenirken
cok azinda (%17,1) aktivasyona rastlanmamastir.

Calismaya dahil edilen iki hastada hafif siddetli, bir hastada orta siddetli ve bir
hastada siddetli olmak iizere toplam dort hastada kardia saptanmigtir. Kardiali hastalarin
yarisinda inflamasyon oldugu yarisinda ise olmadig: belirlenmistir. Kardial1 hastalarin
tamaminda intestinal metaplazi gozlenirken, atrofi sadece yarisinda goézlenmistir.
Kardiali hastalarin birinde aktivasyon gozlenmezken iiclinde gozlenmistir.

Calismaya dahil edilen yedi hastada hafif siddetli, dokuz hastada orta siddetli ve dort
hastada siddetli olmak iizere toplam yirmi hastanin korpusundan da orenk alinmustir.
Bunlarin tamaminda inflamasyon oldugu ve yarisinin atrofik oldugu saptanmistir.
Intestinal metaplazi ise onii¢ hastada gdzlenmezken yedi hastada pozitif bulunmustur.
Aktivasyon ise yirmi hastanin onaltisinda pozitif goriilmiistiir.

Ayrica, ¢alismaya dahil edilen yedi hastada kok, bir hastada ise fungal bulagim oldugu

saptanmuistir.
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4.4. Helikobakter pylori Pozitifligine Etki Eden Faktorlerin incelenmesine Ait

Bulgular

Calismaya dahil edilen H. pylori pozitif ve H. pylori negatif hastalarin yaslarina ait tanitici

istatistik degerleri Tablo 5’te verilmistir.

Tablo 4. 5. Hastalarin yaslarina ait tanitic1 istatisitk degerleri ve karsilagtirma sonuglari

H. pylori n OrtalamazStd. Sapma Minimum Maksimum p
Negatif 1424 51,90+15,41 17 93 <0,001
Pozitif 1255 48,75+15,04 17 86

Toplam 2679 50,42+15,32 17 93

Student t-testi ile yapilan karsilastirma sonucunda, H. pylori pozitif olan hastalarin
yas ortalamasi (48,75+15,04) H. pylori negatif olan hastalarin yas ortalamasindan
(51,90+15,41) istatistiksel olarak anlaml1 derecede diisiikk bulunmustur (p<0,001).

Yillara gore H. pylori pozitifligi ile cinsiyet arasindaki iligki iki-yonlii ki-kare testi

ile incelenmis ve sonuglar1 Tablo 6’da verilmistir.

Tablo 4.6. Hastalarin Helicobacter pylori pozitifligi bakimindan yillara ve cinsiyete
gore dagilimi

H. pylori
Negatif Pozitif p
n % n %

Yil 2014 Kadin 97 56,7 194 64,2 0,107
Erkek 74 43,3 108 35,8

2015 Kadin 300 58,1 198 55,9 0,518
Erkek 216 41,9 156 441

2016 Kadin 135 57,9 145 61,2 0,474
Erkek 98 42,1 92 38,8

2017 Kadin 130 67,7 74 61,2 0,236
Erkek 62 32,3 47 38,8

2018 Kadin 201 64,4 136 56,4 0,056
Erkek 111 35,6 105 43,6

p 0,568
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Tabloya gore 508 (%18,9) erkek 747 (%27,8) kadin hastada H. pylori pozitifligi

saptanmistir. Incelenen tiim yillarda ayr1 ayr1 yapilan Ki-Kare testi H. pylori pozitif ya da

negatif olma durumunun cinsiyete gore degismedigini gostermistir (p>0,05). 2014-2018

yillar1 arasindaki tiim hastalar dikkate alinarak yil farkliligi olmaksizin yapilan ki-kare

testi de H. pylori pozitifliginin cinsiyete gore degismedigini dogrulamistir (p>0,05).

Hastalarin H. pylori pozitifligi bakimindan aylara ve yillara gére dagilimi Tablo

7’de verilmistir.

Tablo 4.7. Hastalarin H. pylori pozitifligi bakimindan aylara ve yillara gore dagilimi

2014 2015 2016 2017 2018 Toplam p
n % n % n % n % n % n %
Ocak Negatif 8 30,8 58 62,4 22 56,4 17 53,1 31 816 | 136 9,6
Pozitif 18 69,2 35 37,6 17 436 15 469 7 184 | 92 7.3
Subat Negatif 2 25,0 61 64,2 74 47,7 13 76,5 26 61,9 | 176 124
Pozitif 6 750 34 358 81 523 4 235 16 38,1 | 141 11,2
Mart Negatif 4 154 53 525 71 555 0 0,0 14 483 | 142 10,0
Pozitif 22 84,6 48 475 57 445 0 00 15 51,7 | 142 11,3
Nisan Negatif 11 16,7 56 66,7 1 16,7 8 40,0 23 575 | 99 7,0
Pozitif 55 83,3 28 33,3 5 833 12 60,0 17 425 | 117 9.3
Mayis Negatif 6 8,7 36 52,2 21 44,7 23 56,1 23 59,0 | 109 7,7
Pozitif 63 91,3 33 47,8 26 553 18 439 16 41,0 | 156 12,4
Haziran Negatif 0 0,0 51 63,7 11 50,0 13 650 56 54,9 131 9,2 <0,001
Pozitif 0 0,0 29 36,3 11 500 7 350 46 451 | 93 74
Temmuz Negatif 0 0,0 22 53,7 10 455 22 71,0 46 52,3 | 100 7,0
Pozitif 0 0,0 19 46,3 12 545 9 29,0 42 47,7 | 82 6,5
Agustos  Negatif 12 30,8 26 520 7 63,6 11 61,1 1 1000 57 40
Pozitif 27 69,2 24 480 4 36,4 7 389 00 | 62 49
Eyliil Negatif 19 39,6 51 76,1 0 0,0 10 41,7 21 67,7 | 101 7.1
Pozitif 29 604 16 239 0 00 14 583 10 323 | 69 55
Ekim Negatif 23 59,0 28 56,0 5 29,4 30 71,4 13 50,0 | 99 7,0
Pozitif 16 41,0 22 44,0 12 70,6 12 28,6 13 50,0 | 75 6,0
Kasim Negatif 39 58,2 40 50,6 2 50,0 31 67,4 16 457 | 128 9,0
Pozitif 28 41,8 39 494 2 50,0 15 326 19 543 | 103 8,2
Aralik Negatif 47 55,3 34 557 9 47,4 14 63,6 42 51,2 | 146 10,3
Pozitif 38 44,7 27 443 10 526 8 36,4 40 48,8 | 123 9.8
p <0,001 0,042* 0,477 0,144 0,100
* p<0,05
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Calismada yapilan iki-yonlii ki-kare testleri sonucunda, 2014 yilinda (p<0,001) ve
2015 yilinda (p<0,05) H. pylori pozitifliginin aylara goére anlamli degisim gosterdigi
belirlenmistir. 2016, 2017 ve 2018 yillarinda ise H. pylori pozitifligi aylara gére anlamli
degisim gostermemistir (p>0,05). 2014-2018 yillar1 arasindaki tiim hastalar dikkate
alinarak y1l farklilig1 olmaksizin yapilan ki-kare testi soncunda ise H. pylori pozitifligi ile
aylar arasinda anlamli bir iligki oldugu saptanmistir (p<0,001). Mart, Nisan ve Mayis
aylarinda pozitif hastalarin orani negatif olan hastalarindan oranindan daha yiiksek
gbzlenmistir. Bu bulgular 1s18inda ilkbaharda H. pylori pozitifliginin artis gosterdigi

sOylenebilir.

4.5. Helikobakter pylori Pozitif Olan Hastalara Ait Bulgular

H. pylori pozitif olan hastalarda hastalik siddetinin yillara gére dagilimi Tablo 8’de

verilmigtir.

Tablo 4.8. Hastalarin H. pylori siddetinin yillara gére dagilimi

H. pylori siddeti p
Hafif Orta Siddetli Toplam

YiI 2014 n 142 98 62 302 <0,001
% 47,0 32,5 20,5 100,0

2015 n 132 132 90 354 0,007**
% 37,3 37,3 25,4 100,0

2016 n 110 84 43 237 <0,001
% 46,4 35,4 18,1 100,0

2017 n 58 45 18 121 <0,001
% 48,0 37,2 14,9 100,0

2018 n 104 86 51 241 <0,001
% 43,2 35,7 21,2 100,0

Toplam n 546 445 264 1255 <0,001
% 43,5 35,5 21,0 100,0

** n<0,01

Calismada tek-yonlii ki-kare testi tiim yillarda H. pylori siddetinin dereceleri arasindaki
farklili@in istatistiksel olarak anlamli oldugunu gostermistir (p<0,001). H. pylori
pozitifligi olan hastalarin cogunlugunda hastaligin siddeti hafif veya orta diizeyde
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seyretmektedir. Siddetli hastalik bulgusu gosterenlerin orani ise hafif ve orta diizeyde
olanlarin oraninin yaklasik olarak yaris1 kadardir.
H. pylori pozitifliginin, inflamasyon, intestinal metaplazi, atrofi ve aktivasyon

varliginin yas gruplarina gore degisimi tablo 4.9 da verilmistir.

Tablo 4.9. H. pylori pozitifliginin, inflamasyon, intestinal metaplazi, atrofi ve aktivasyon
varliginin yas gruplarina gore degisimi

Yas Gruplan

<=35 36-45 46-54 >=55 p

n % n % n % n %

H. pylori Negatif 226 465 255 489 325 534 618 58,2

pozitiflizi  Pozitif 260 535 267 51,1 284 46,6 444 418 <0,001
inflamaevgy Negalif 120 265 139 266 179 294 376 354 _o oo

amasyon “5ozitif 357 735 383 734 430 70,6 686 646
Intestinal Negatif 408 840 424 814 488 801 781 735 _ ..
metaplazi  Pozitif 78 16,0 97 186 121 19,9 281 265

. Negatif 347 71,4 393 753 446 732 774 729
Atrofi Pozitif 139 286 129 247 163 268 288 271 209
Aktivasyon Negatif 230 473 268 513 317 521 649 6L1 oo

Pozitif 256 52,7 254 48,7 292 479 413 389

n: say1, %: ylizdelik

Tablo incelendiginde H. pylori pozitifligi 35 yas ve altinda %46,5, 36-45 yas
araliginda %48.9, 46-54 yas arasinda %53,4 ve 55 yas ve lizerinde ise %58,2 oraninda
saptanmigtir. H. pylori’nin gastrik mukozada yaptigi inflamasyon, intestinal metaplazi
ve aktivasyon yas ile birlikte anlamli bir artis gostermektedir (p<0,001). Atrofi de
ylizdelik olarak artis gostermesine ragmen anlamli bir iligki bulunmamaistir (p>0.05).

H. pylori  pozitif olan hastalarda inflamasyon, intestinal metaplazi, atrofi ve

aktivasyon varlig1 durumuna gore dagilimi tablo 4.10 da verilmistir.
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Tablo 4.10. H. pylori pozitif olan hastalarda inflamasyon, intestinal metaplazi, atrofi ve

aktivasyon varlig1 durumuna gore dagilimi

Hp pozitifligi
Negatif Pozitif Total P
n % n % %
Inflamasyon Negatif 798 56,0 25 20 823 30,7
Pozitif 626 44,0 1230 98,0 1856 69,3
Intestinal Negatif 1280 90,0 821 654 2101 785
metaplazi Pozitif 143 10,0 434 346 577 215 <0.001
Atrofi Negatif 1341 942 619 49,3 1960 732 ’
Pozitif 83 58 636 50,7 719 26,8
Aktivasyon Negatif 1249 87,7 215 17,1 1464 54,6
Pozitif 175 12,3 1040 82,9 1215 454

n: say1, %: yiizdelik

Tabloya gore H. pylori negatif hastalarda intestinal metaplazi, inflamasyon, atrofi

ve aktivasyon H. pylori pozitif olan hastalara oranla daha az gériilmektedir (p<0,001).

Calismada inflamasyon bakterinin pozitifliginde %98, intertinal metaplazi %34,6, atrofi

%50,7 veaktivasyon %82,9 olarak tespit edilmistir.

H. pylori  pozitif olan hastalarda hastalik siddetinin inflamasyon, intestinal

metaplazi, atrofi ve aktivasyon varligi durumuna gore dagilimi Tablo 4. 11°de verilmistir.

Tablo 4.11. H. pylori pozitif olan hastalarda hastalik siddetinin inflamasyon, intestinal
metaplazi, atrofi ve aktivasyon varlig1 durumuna gére dagilimi

H. pylori siddeti

Hafif Orta Siddetli p
n % n % n %
1nﬂamasy0n Negatif 19 35 6 1,3 0 0,0 0,002**
Pozitif 527 96,5 439 98,7 264 100,0
Intestinal metaplazi Negatif 332 60,8 319 71,7 170 64,4 0,002**
Pozitif 214 39,2 126 28,3 94 356
Atrofi Negatif 278 50,9 226 50,8 115 43,6 0,108
Pozitif 268 49,1 219 492 149 56,4
Aktivasyon Negatif 143 26,2 58 130 14 53 <0,001
Pozitif 403 73,8 387 87,0 250 94,7
** n<0,01
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Calismada iki-yonlii ki-kare testi sonucunda H. pylori siddeti ile inflamasyon
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,01). Siddetli derecede H. pylori’li
hastalarda inflamasyon tiim hastalarda gozlenirken (%100), hastalik siddeti azaldikca
inflamasyon goriilmeyen hastalarin oran1 artis gostermistir. Intestinal metaplazi
pozitifligi ile H. pylori siddeti arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur
(p<0,01). H. pylori siddetindeki artis intestinal metaplazi goriilme oranininda az da olsa
azalmaya sebep olmustur. Aktivasyon pozitifligi de H. pylori siddeti ile anlamli iliski
gostermistir (p<0,001). H. pylori siddetindeki artis aktivasyon pozitifliginin goriilme
oranini arttirmistir. Hafif ve orta derecede H. pylori pozitifligi olan hastalarda atrofi
olmayanlarin orani olanlardan daha yiiksek gozlenirken, siddetli H. pylori  pozitifligi
olan hastalarda atrofik olanlarin orani (%56,4) olmayanlarin oranindan (%43,6) yiiksek
gozlenmistir. Ancak yapilan iki-yonlii ki-kare testi atrofi pozitifligi ile H. pylori siddeti
arasinda anlamli bir iliski olmadigini gostermistir (p>0,05).

Intestinal metaplazi, tiplerinin H. pylori pozitifli karsilastirmas: tablo 4.12 da

verilmistir.

Tablo 4.12. H. pylori pozitifliginin intestinal metaplaziye tiplerine gére degisimi

H. pylori pozitifligi

Negatif Pozitif Total
n % n % n %
Negatif 1280 90,0 821 65,4 2101 78,5
Metaplazi Derece 1 112 79 294 23,4 406 15,2
Derece 2 22 15 112 8,9 134 5,0
Derece 3 9 0,6 28 2,2 37 1,4
Negatif 798 56,0 25 2,0 823 30,7
inflamasyon Hafif 426 29,9 396 31,6 822 30,7
Orta 140 9,8 449 35,8 589 22,0
Siddetli 60 42 385 30,7 445 16,6 <0.001
Negatif 1341 94,2 619 49,3 1960 73,2 '
Atrofi Hafif 78 55 501 39,9 579 21,6
Orta 5 0,4 115 9,2 120 4,5
Siddetli 0 0,0 20 1,6 20 0,7
Negatif 1249 87,7 215 17,1 1464 54,6
Aktivasyon Hafif 132 9,3 460 36,7 592 22,1
Orta 32 2,2 417 33,2 449 16,8
Siddetli 11 0,8 163 13,0 174 6,5

n: sayl1, %: ytizdelik
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Tablo ya gore inflamasyon, atrofi, aktivasyon siddeti ve intestinal metaplazi
dereceleri ile bakterinin pozitifligi arasinda anlamli bir iligki tespit edilmistir (p<0,001)
Derece 1 olanlarda H. pylori pozitifligi daha fazla tespit edilmistir. Inflamasyon da orta
siddette bakteri pozitifligi daha yiiksek tespit edilmistir. Atrofi ve aktivasyonda hafif
siddette bakteri pozitifligi daha yiiksek tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

H. pylori, insanlarda gastrik mukozada genellikle antrum ve korpusta kolonize
olabilen asemptomatik tasiyiciliktan non-iilser dispepsiye, kronik gastritten gastrik
MALT (mucosa associated lymphoid tissue) lenfoma ve gastrik kanser gibi farkli
hastaliklarin etkeni olabilecegi bildirilen bir bakteridir (Mirza, 2011). Ayrica H. pylori
enfeksiyonunda hastalarin neredeyse hepsinin midesinde fonksiyonel degisiklik ve
gastrit, %15-20’sinde peptik ilser, %2-12’sinde iilser komplikasyonu, %1-3’linde mide
kanseri, %0,1’inde primer gastrik lenfoma ve daha az siklikla fonksiyonel dispepsi
gelisme riskinin olabilecegi de bildirilmistir (Konake1 ve ark, 2010). Yine H. pylori’nin
oncelikle antruma yerlesip once kronik aktif gastrit, ardindan atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve gastrik kanser yapabilecegi belirtilmistir (Craanen ve ark, 1992;
Topal ve ark, 2004). Calismada da Orneklerin biiyiik bir kismi antrum bolgesinden
almmigtir. Hastalarin durumlari ve takipleri acisindan intestinal metaplazi, atrofi,
inflamasyon ve aktivasyon agisindan degerlendirmeleri yapilmistir.

Insanlar arasinda fekal-oral ve oral-oral yollar ile bulasan H. pylori “nin tanisinda
iire nefes testi (UNT), serolojik testler, diskida antijen arama ve molekiiler yontemler gibi
noninvaziv testler ve endoskopi ile yapilan histopatolojik incelemeler, kiiltiir ve hizli
lireaz testleri gibi invaziv testler kullanilmaktadir (Mirza, 2011; Sari ve ark; 2007; Umit
ve ark,2010) Rotimi ve ark. da (2000) H. pylori tanist i¢in Modifiye Giemsa, Anti-H
pylori antikoru immunostain, Modiye McMullens ve H pylori giimiis boyama (HpSS)
yontemlerini  karsilagtirmiglardir.  Arastiricilar  tiim  boya yoOntemlerinin tanida
kullanilabilecegini ancak Modifiye Giemsa yonteminin daha hassas, ucuz, kolay
uygulanabilir ve siirdiiriilebilir olmast nedeniyle tercih edilmesi gerektigini
belirtmislerdir. Tanida boya yontemlerinden H&E boyasinin sensitivitesini %69-93
spesifitesini %87-90 oraninda bildirilmistir. Ancak spesifitenin Modifiye Giemsa,
Wartin-Stary Silver Stain, Genta Stain ve Immunohistokimyasal (IHC) stain ile %90-100
oranina artabilecegi de belirtilmistir (Lee ve Kim, 2015). Arastricilar bakterinin
yogunlugu arttitkga tanida giivenirliliginin  artigim1  belirtmislerdir. ~ Ancak
immunohistokimyasal boyanin diger boyalara gore spesifitesinin ve sensitivitesinin

yikksek oldugunu birdirmislerdir. Calismada immunohistokimyasal bir boya
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kullanilmamustir. Ancak histopatolojik kesitler bakterinin tanisi i¢in Giemsa ve Wright’s
eosin ve MGG yontemleri ile boyanmustir.

Boya yontemlerinin karsilastirilmasi i¢in de rastgele segilen negatif 37, hafif pozitif
31, orta pozitif 31 ve siddetli pozitif 31 6rnek boyanmis ve incelenmistir. Boyalar arasinda
anlaml bir farklilik gozlenmemistir. Tim boya yontemleri ile benzer sonuglar elde
edilmistir (Sekil 4.9, 4.10 ve 4.11). Kullanilan boyalardan Giemsa ve Wright’s eosin
boyalar1 bakterinin tanisinda rutinde kullanilan MGG yo6ntemi kadar etkili bulunmustur.
Bu dogrultuda Giemsa ve Wright’s eosin boyalarinin da rutin tanida kullanilabilecegi
seklinde yorumlanabilir. Ayrica her iki boya yonteminde tek bir boyanin kullanilmig
olmasi daha ucuz ve uygulanabilir oldugu diistiniilmustiir.

H. pylori prevalansini etkileyebilecek nedenlerin belirlemesi amaciyla yapilmisg
farkli c¢aligmalar vardir. Bu ¢alismalara gore; yas, cinsiyet, sigara kullanimi, alkol
aligkanligi, egitim durumu, diisiik sosyoekonomik sartlar, go¢ hikayesi olmasi, ailedeki
birey sayisi, aile iliyelerinin infekte olmasi, kisinin yatagini aile iiyelerinden biri/birileri
ile paylasiyor olmasi, kirli su tiiketimi, ortak bardak-kasik-catal ve benzeri aletlerin
kullantyor olmast gibi nedenler hastaligin yaygmhgini ve reenfeksiyon sikligini
arttirabilmektedir (Sen, 1996; Akin ve ark, 2004; Salih, 2009; Azeyedo ve ark,2009;
Yiicel ve ark, 2009; Jafri ve ark, 2010; Krugeger ve ark, 2015). Sunulan ¢alismada da H.
pylori pozitif olan hastalarin yas ortalamasi (48,75+15,04) H. pylori negatif olan
hastalarin yas ortalamasindan (51,90+15,41) istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik
bulunmustur (p<0,001). Yine H. pylori pozitifligi 35 yas ve altinda %46,5, 36-45 yas
araliginda %48.,9, 46-54 yas arasinda 53,4 ve 55 yas ve iizerinde ise %58,2 oraninda
saptanmigtir (Tablo 4.9). Bu dogrultuda H. pylori pozitifliginin yas ile arttig
belirlenmistir (p<0,001). Benzer olarak yas ile artigin1 Craanen ve arkadaslar1 (1992a) ile
Erdogan ve arkadaslar1 da (2008) bildirmislerdir. Yine Korkmaz ve ark (2013) H. pylori
pozitifliginin yas artisi ile artabilecegini bildirmislerdir. Benzer olarak Cikman ve ark
(2012) H. pylori prevalansmin yiiksekliginin yasa paralel olarak artisina dikkat
cekmislerdir. Tarhane ve arkadaslari da (2019) H. pylori pozitifligini 25-44 yas grubu
bireylerde daha fazla saptamislar (p<0.05) ve aktif ¢alisma yast oldugu ve etken
mazuriyetinin fazla olmasina baglamislardir. Ancak Uyanikoglu ve ark (2012) yas ile
bakteri pozitifligi arasinda anlamli bir iligki bulamadiklarini bildirmislerdir. Bu farklilik
calismanin evreninden, calisilan bolgeden ve yontemden kaynaklanmis olabilir. Ancak

yas ilerledik¢e bakterinin yerlesimi ve kolonizasyonu daha kolaylasiyor olabilir. Yine
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calismada H. pylori pozitifliginin gastrik mukozada yaptigi inflamasyon, intestinal
metaplazi ve aktivasyon yas ile anlamli bir artis gosterdigi saptanmistir (Tablo 4.9)
(p<0,001). Atrofi de yiizdelik olarak artis gostermesine ragmen anlamhi bir iliski
bulunmamistir (p>0.05). Bu durum yasin bakterinin yerlesimini kolaylastirdig1 ve mide
de daha ciddi hasarlar yapabildigi seklinde agiklanabilir.

Calismada 508 (%18,9) erkek 747 (%27,8) kadin hastada H. pylori pozitifligi
saptanmustir. Cinsiyet ile H. pylori arasindaki iliski degerlendirildiginde incelenen tiim
yillarda ayr1 ayr1 yapilan ki-kare testi H. pylori pozitif ya da negatif olma durumunun
cinsiyete gore degismedigini gdstermistir (p>0,05). 2014-2018 yillar1 arasindaki tiim
hastalar dikkate alinarak yil farkliligi olmaksizin yapilan ki-kare testi de H. pylori
pozitifliginin cinsiyete gore degismedigini dogrulamigtir (p>0,05). Benzer ¢alismalarda
Uyanikoglu ve arkadaslar1 da (2012) bakterinin goriilme sikliginin cinsiyetler arasinda
degismedigini bildirmislerdir. Yine Erdogan ve ark. (2008) cinsiyet ve bakteri pozitifligi
arasinda anlamli bir iligki saptamamislardir. Ancak Cikman ve ark (2012) ¢ocuklarin ve
yetigkinlerin olusturdugu denek grubunda kadinlarda pozitifligi anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir. Bu farklilik beslenme, c¢alisma grubu, calisilan bodlge ve yontemden
kaynaklanmis olabilir.

Tirkiye’de ve diinyada yapilan epidemiyolojik calismalara gore Gisbert ve
Calvet’in (2009) 1999-2008 yillarinda duedenal iilserli 16080 hastanin %81,2 sinde
bakteri pozitifligi saptamiglardir. Tiirkiye de H. pylori prevalansi ile ilgili yapilmig birgok
calisma mevcuttur. Bir ¢alisma da 1992 yilinda yapilmis olup 18-24 yas arasi
asemptomatik bireylerde H. pylori siklig1 %76,8 bulunurken, 2003 yilinda yapilan bagka
bir ¢alismada 20-29 yas grubunda H. pylori siklig1 %85,9 ve 60-69 yas grubunda ise
%88,6 bulunmustur (Karaaslan ve ark, 2003). Yine Salih ve ark.’nin (2007) Istanbul’da
yaptiklar retrospettif calismada 1999-2003 yillar1 arasinda iist GIS endoskopisi yapilan
4471 hasta ya hizli iireaz test yapilmistir. Arastiricilar H. pylori sikligr %62,7 olarak
bildirmislerdir. Umit ve ark.’nin (2010) Trakya bdlgesinde 2003-2007 yillar1 arasinda iist
GIS endoskopisi 4714 hastay1 ¢aligmaya dahil etmis ve H. pylori varlig1 hizli iireaz test
ile arastirmiglardir. Calismacilar H. pylori pozitifligi %52,8 olarak saptamiglardir. Telaku
ve ark. (2003) antral biyopsi 6rneklerinde bakteri sikligin1 1990-1991 yillarinda %100,
2000-2001 yillarinda %86 olarak tespit etmislerdir. Sari ve ark. da (2007) Istanbul’da
1995-2004 yillar1 arasinda 9239 hastaya hizli iireaz test yapmis ve %41,4 pozitiflik

saptamiglardir. Cocuklarda yapilan farkli ¢alismalarda Bangladesli ¢ocuklar da prevalans
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%80, Isvec’te 695 okul ¢ocugun da %16 olarak bulunmustur (Ahmed ve ark, 2007; Ylva
ve ark, 2007). Tirkiye’de de Goksen ve ark. kronik karmn agrisi yakinmasi olan
cocuklarda diski orneklerinde H. pylori antijen pozitifligini %17,8 olarak bulmuslardir
(Biilent ve ark, 2016).

Ulasilan kaynak bilgilerde Kahramanoglu Aksoy ve ark (2017) ¢6lyak hastalarinin
%48,8 inde kontrol hastalarinin %85,4’iinde, Topal ve ark (2004) 52 hastanin %53,8’inde
Aygiin ve ark (2010) Adiyaman’da hastalarin %66,7’sinde, Tosun ve Cakir (2013)
Siverek bolgesinde %43oraninda bakteri tespit edilmistir. Korkmaz ve ark (2013)
Ankara’da 2189 hastada iire nefes testi ile %49,5 oraninda H. pylori pozitifligi tespit
etmiglerdir. Yine Uyanikoglu ve ark. (2012) Antrum biyopsisi alinan 1298 hastanin
%71’inde pozitiflik bildirmislerdir. Cikman ve ark (2012) Van’da. Ocak 2006-Aralik
2010 tarihleri arasinda 8402 ait disk1 6rneginde antijen aramislardir. Orneklerin - 4304’1
cocuk, 4098 erigkin deneklerden olusmu olup pozitiflik orani g¢ocuklarda %?20,7,
erigkinlerde %25,5 tespit edilmistir. Arastiricilar genelde de %23 oraninda pozitiflik
tespit etmislerdir. Yine Tarhane ve ark (2019) Kars’ta 195 hastadan endoskopi ile 6rnek
almiglar ve helikobakterler (H. pylori, H. felis ve H. heilmannii) yoniinden
degerlendirmislerdir. Arastiricilar 195 6rnegin 163’tinde (%83,58) May-Grunwald-
Giemsa ile pozitif olarak bulmuslardir. Bu pozitif 6renkler PCR ile de incelenmistir. Bu
orneklerinde 107’sinde (%54,87) Helicobacter spp. DNA’s1 saptanmuslardir. Orneklerin
87’sinde (%44,61) tiire 6zgiil PCR ile H. pylori’yi tammlanmistir. Ancak H. felis ve H.
heilmannii saptamamiglardir. PCR ile pozitif bulunan 20 6rnegi de tanimlamamuglardir.
Erdogan ve ark. (2008) 252 hastaya C14 iire nefes testi yapmislar ve %62,7 kadinlarda
%66,3 erkeklerde pozitiflik bildirmislerdir. Konakg1 ve ark (2010) Bursa’da 218 hastanin
%350,5’inde bakterinin pozitfligini saptamislardir. Mete ve ark (2014). Tekirdag
bolgesinde %73,7 oraninda pozitiflik belirtmislerdir. Kurtulus ve ark. (2017) Antalya’da
262 hastanin %69,5’inde, Karatas ve ark. da (2018) Konya’da %42 oraninda H. pyloriyi
saptamiglardir. Calismada da 2014-2019 yillar1 arasinda 2679 mide biyopsi Ornegi
incelenmis ve %46,84’iinde bakteri pozitifligi tespit edilmistir. Elde edilen sonug bazi
calisma sonuglari ile yakin yiizdelikte bulunmustur (Sari ve ark; 2007; Umit ve ark,2010).
Calismalarda elde edilen oranlarin farkli olmasi ¢alisma yonteminden, hastadan, biyopsi
alman bolgeden, c¢aligmanin yapildigi bolgenin sosyo ekonomik diizeyinden

kaynaklanmis olabilir.

67



Tabloya gore (Tablo 4.10) H. pylori negatif hastalarda intestinal metaplazi,
inflamasyon, atrofi ve aktivasyon H. pylori pozitif olan hastalara oranla daha az
goriilmektedir. Calismada H. pylori pozitif hastalarin  %98’inde inflamasyon,
%34,6’s1inda intestinal metaplazi ve %50,7’sinde de atrofi saptanmistir. Aktivasyon ise
hastalarin 82,9’unda pozitif olarak gozlenmistir. Calismada H. pylori pozitfiligi ile
intestinal metaplazi, inflamasyon, atrofi ve aktivasyon arasinda anlamli bir iligki
saptanmistir (p<0,001). Inflamasyon, atrofi, aktivasyon siddeti ve intestinal metaplazi
tipleri ile bakterinin pozitifligi arasinda da anlamli bir iliski tespit edilmistir (Tablo 4.12)
(p<0,001) Tip 1 olanlarda H. pylori pozitifligi daha fazla tespit edilmistir. Inflamasyon
da orta siddette bakteri pozitifligi daha yiiksek tespit edilmistir. Atrofi ve aktivasyonda
hafif siddette bakteri pozitifligi daha yiiksek tespit edilmistir.

Intestinal metaplazi ile ilgili olarak yapilmis calismalarda; Kurtulus ve ark. (2017)
H. pylori pozitifligi ile intestinal metaplazi arasinda bir iliski saptamamislardir.
Canakkale ve ¢evresindeki ¢cocuk hastalarin 482 mide biyopsisinde %33,6 oraninda H.
pylori saptanmistir (Tuncel ve ark, 2019). Kesici (2018) H. pylori pozitligi ile intestinal
metaplazi arasinda anlamli bir iliski bildirmislerdir. Intestinal metaplazi pozitifligi ile H.
pylori yogunlugu arasindaki iliskide de istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p<0,01).
H. pylori siddetindeki artis intestinal metaplazi goriilme oraninda az da olsa azalmaya
sebep olmustur. Sasa ve ark. da (2002) atrofi ve intestinal metaplazi siklig1 ile H. pylori
kolonizasyon derecesi arasinda negatif korelasyon oldugunu belirtmiglerdir. Ancak
bakteri pozitifliginde intestinal metaplazide %350,7 oraninda bir artig tespit edilmistir.
Benzer olarak Giiner ve Tuncer de (2019) H. pylori pozitifligini duodenal iilser, atrofik
gastrit, intestinal metaplazi gelismi tlizerine etkili bulmuslardir. Kenji ve ark (2000) ile
Asaka ve ark (2001) da intestinal metaplazinin bakterinin varhiginda arttigini
bildirmislerdir.

Yine ¢alisma ile benzer olarak bakteri negatif hastalarda intestinal metaplazi, pozitif
olanlara gore daha az bildirilmistir. Ayrica intestinal metaplazide de Tip 2 ve 3 H. pylori
pozitif olanlarda daha sik gorildiigii belirtilmistir Craanen ve ark, 1992; Topal ve ark,
2004). Calismada da intestinal metaplazi tipleri ile bakterinin pozitifligi arasinda anlaml
bir iliski tespit edilmistir (p<0,001). Tip 1 olanlarda H. pylori pozitifligi daha fazla tespit
edilmistir (Tablo 4.12). Bu farklilik degerlendirmeyi yapan arastiricidan, yontemden,

ornegin alindig1 bolgeden ve bu bolgedeki bakteri yogunlugundan kaynaklanmis olabilir.
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H. pylori pozitif olan hastalarda bakterinin kolonizasyon durumu ile inflamasyon
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,01). Siddetli derecede H. pylori’li
hastalarda inflamasyon tiim hastalarda gozlenirken (%100), hastalik siddeti azaldikca
inflamasyon goriilmeyen hastalarin oraninda artis gostermistir. Benzer olarak bir
calismada da Sydney Klasifikasyonu ile H. pylori’nin gastrik inflamasyonunda en sik
goriilen etiyolojik ajan olarak bildirilmistir (Rugge ve ark, 1993; Topal ve ark, 2004).
Yine Sipponen ve ark (1997), H. pylori kolonizasyonu ile inflamasyon arasinda pozitif
korelasyon oldugunu bildirmislerdir. Calisma da inflamasyon da orta siddette bakteri
pozitifligi daha yiiksek tespit edilmistir. Bu durum bakteri orani arttik¢ca inflamasyon
siddeti de artabilir seklinde yorumlanabilir. Ancak siddetli inflamasyonda benzer bir
bakteri pozitifliginde artis gézlenmemistir. Bu sonu¢ yontemden, ¢alisma bolgesinden ve
bakterinin kolonizasyonunun olmadigi bir bolgeden 6rnegin alinmasindan kaynaklanmig
olabilir.

Aktivasyon pozitifligi de H. pylori siddeti ile de anlamli iliski gostermistir
(p<0,001). H. pylori siddetindeki artis aktivasyon pozitifliginin goriilme oranini
arttirmustir. Benzer olarak Topal ve ark. da (2004) nétrofil aktivasyonunu artmis olarak
bulmuslardir. Yine Sasa ve ark (2002) gastrik aktivite derecesi ile bakterinin
kolonizasyon derecesi arasinda pozitif korelasyon saptamiglardir.

Hafif ve orta derecede H. pylori pozitifligi olan hastalarda atrofi olmayanlarin orani
olanlardan daha yiiksek gozlenirken, siddetli H. pylori pozitifligi olan hastalarda atrofik
olanlarin orani (%56,4) olmayanlarin oranindan (%43,6) yiliksek gozlenmistir. Ancak
yapilan iki-yonlii ki-kare testi atrofi pozitifligi ile H. pylori siddeti arasinda anlamli bir
iliski olmadig1 gozlenmistir (p>0,05). Ancak H. pylori negatif hastalarda atrofi H. pylori
pozitif olan hastalara oranla daha az goriilmektedir (p<0,001). Ulasilan kaynak bilgilerde
de Kenji ve ark (2000) ile Asaka ve ark (2001) da atrofik gastritin bakteri pozitifliginde
artigint  bildirmistir. Ancak Aydin ve ark. (2011) atrofik mukozanin bakterinin
kolonizasyonu i¢in uygun olmadiginmi bildirmislerdir. Calismada da bakterinin pozitiflik
siddeti ile anlaml iliski bulunmamistir ancak pozitifliginde atrofide artis anlamli bir
sekilde yiliksek bulunmustur. Benzer olarak Kurtulus ve ark. da (2017) atrofi ile H. pylori
pozitifligi arasinda anlamli bir iliski saptamislardir.

Yapilan iki-yonli ki-kare testleri sonucunda, 2014 yilinda (p<0,001) ve 2015
yilinda (p<0,05) H. pylori pozitifliginin aylara gore anlamli degisim gosterdigi
belirlenmistir. 2016, 2017 ve 2018 yillarinda ise H. pylori pozitifligi aylara gore anlaml
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degisim gdstermemistir (p>0,05). 2014-2018 yillar1 arasindaki tiim hastalar dikkate
alinarak y1l farklilig1 olmaksizin yapilan ki-kare testi soncunda ise H. pylori pozitifligi ile
aylar arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (p<<0,001). Mart, Nisan ve Mayis
aylarinda pozitif hastalarin orani negatif olan hastalarindan oranindan daha yiiksek
gozlenmistir. Bu bulgular 1s18inda ilkbaharda H. pylori pozitifliginin artis gosterdigi
sOylenebilir. Ulasilan kaynak bilgilerde mevsimlere gore bakterinin goriilme yiizdesi ile
ilgili bir arastirmaya rastlanilmamistir. Calisma bolgesinde ilkbahar mevsiminde yagis
oraninin ve sebze tiikketiminin artmis olmasi nedeniyle bulasimi kolaylastirdigi
distiniilmistiir.

H. pylori pozitifliginin ve asitin {ilser patogenezinde rolii oldugu kanitlanmigtir. H.
pylori enfeksiyonu yasinin duodenal iilser ve gastrik iilser hastaligi gelisme riskini
etkileyen etken olabilecegi belirtilmistir (Cover ve ark, 1995; Lanas ve ark, 1995).
Caligmada hastanin 6n tanisi degerlendirmeye alinmamistir. Degerlendirilen 6rneklerin
hepsi genel tan1 olarak mide {ilseri ve/veya gastrit diye not edilmisti. Ancak hastalarin
dosyalarina tek tek bakilarak duedenal veya gastrik tilser diye bir ayrim yapilmamistir.

Ulasilan kaynak bilgilerde Ordu ili ve ¢evresinde H. pylori pozitifliginin ve boya
yontemlerinin karsilastirildigi bir ¢alismaya rastlanilmamistir. Bu ¢alismanin bolgedeki

bakteri epidemiyolojisinin belirlenmesi agisindan énemli olabilecegi diisiiniilmiistiir.
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6. SONUC VE ONERILER

Sonuglar asagida maddeler halinde verilmistir.

1. Calismada da 2014-2018 yillar1 arasinda 2679 mide biyopsi 0rnegi retrospektif
olarak incelenmis ve %46,8 oraninda bakteri pozitifligi tespit edilmistir.

2. Calismada H. pylori pozitif olan hastalarin yas ortalamasi daha yiiksek bulunmustur.
3. Calismada cinsiyet arasinda bakterinin pozitifligi acisindan bir farklilik tespit
edilmemistir.

4. Calismada Giemsa ve Wright’s eosin ve MGG boya yontemleri paralel boyanmis ve
ayn1 zamanda aym1 arastirici tarafindan bakilmistir. Ug boya yontemi ile benzer sonuglar
elde edilmigtir. Kullanilan boyalardan Giemsa ve Wright’s eosin boyalar1 bakterinin
tanisinda rutinde kullanilan MGG yontemi kadar etkili bulunmustur.

5. Calismada H. pylori pozitif hastalarin %98’inde inflamasyon, %34,6’sinda intestinal
metaplazi ve %50,7’sinde de atrofi saptanmistir. Aktivasyon ise hastalarin 82,9’unda
pozitif olarak gbzlenmistir.

6. H. pylori pozitif olan hastalarda bakterinin kolonizasyon durumu ile inflamasyon
arasinda anlamli bir iliski oldugu belirlenmistir (p<0,01). Siddetli derecede H. pylori’li
hastalarda inflamasyon tiim hastalarda gézlenirken (%100), hastalik siddeti azaldikga
inflamasyon saptanmayan hastalarin oraninda artig gostermistir.

7. Intestinal metaplazi pozitifligi ile H. pylori yogunlugu arasindaki iliskide istatistiksel
olarak anlamli bulunmustur (p<0,01). Bakteri pozitifliginde intestinal metaplazi ve %50,7
oraninda bir artis tespit edilmistir.

8. Aktivasyon pozitifligi de H. pylori siddeti ile de anlaml1 iligki gostermistir (p<0,001).
H. pylori siddetindeki artig aktivasyon pozitifliginin goriilme oranini arttirmistir.

9. Hafif ve orta derecede H. pylori pozitifligi olan hastalarda atrofi olmayanlarin orani
olanlardan daha yiiksek gozlenirken, siddetli H. pylori pozitifligi olan hastalarda atrofik
olanlarin orani (%56,4) olmayanlarin oranindan (%43,6) yiiksek gozlenmistir.

10. Tim hastalar dikkate alinarak yil farkliligi olmaksizin yapilan ki-kare testi soncunda
ise H. pylori pozitifligi ile aylar arasinda anlamli bir iliski oldugu saptanmistir (p<0,001).
Mart, Nisan ve Mayis aylarinda pozitif hastalarin orani negatif olan hastalarindan
oranindan daha yiiksek gozlenmistir. Bu bulgular 1s1ginda ilkbaharda H. pylori
pozitifliginin artig gosterdigi sOylenebilir.

11. Bakterinin Ordu ilinde goriilme yiizdesinin yiiksek oldugu tespit edilmistir.
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Calismada elde edilen sonuglara dogrultusunda asagidaki 6neriler sunulmustur.

-. H. pylori’'nin epidemiyoloji Ordu ilinde oldukga yiiksek oranda tespit edilmistir.
Bakterinin enfekte sular ve yiyeceklerle bulasabilecegi bildirilmistir. Calisma bdlgesinde
de sebze tiiketimi ve tath su kaynaklar1 fazla oldugundan halka bu konuda bilgilendirme
caligmalarinin yapilmast,

- Calismada Giemsa ve Wright’s eosin boyalarinin MGG kadar etkili bulunmustur.
Bu dogrultuda rutin tanida Giemsa ve Wright’s eosin’nin kullanilabilecegi,

- Calismada atrofi, inflamasyon, intestinal metaplazi ve aktivasyon ile bakteri
pozitifligi arasinda anlamli bir iliski bulunmustur. Bu dogrultuda hastalarin takibi
konusunda bu parametererin 6nemli oldugu sonucuna varilmis olup takip esnasinda eski
orneklerin de paralel degerlendirilmesi gerektigi,

- H. pylori’nin bulagsma ve korunma yollar1 hakkinda bilgilendirme ¢aligmalarinin
yapilmasi gerektigi,

- Bakterinin ilkbahar mevsiminde goriilme oraninin artmis olmasi bdlgenin o
mevsimlerde cok fazla yagis almasi nedeniyle bulagsmanin daha kolay olabilecegi
diisiiniilmiis ve bu aylarda korunmak i¢in tedbirlerin artirilmasi gerektigi Onerisi

sunulmustur.
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8. EKLER
Ek 1: Saglik Miidiirliigii Izin Belgesi
Ek 2: Etik kurul Belgesi...............
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Daldal Nilgiin Malatya’da Alveolar Echinococcosis Olgusu. Tiirkiye Parazitoloji Dergisi,
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8. Sener S, Karaman U, Hakverdi G , Sara¢ G, Kayhan Tetik B. Evaluation of Patients
with Cutaneous Leishmaniasis Who Admitted to Dermatology Clinic in Kahramanmaras
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SeddarOrdu ilindeki Aktif ve Pasif Siirveyansla Elde Edilen Sitma Olgulari. ODU TIp
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Olmayan Kadinlarda 18 25 Yas Grubu Toksoplazmoz Seroprevalansi. Inonii Universitesi
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Tuncay, Daldal Nilgiin Hastanemizde Son Yedi Yilikk ToxoplasmaGondii
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Tip Fakiiltesi Dergisi , 2004; 11(1), 33-34.

94



29. Karaman Ulkii, Akkaya Necmettin, Kaya Ozlem Makbule, Atambay Metin, Daldal
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77. Celik Tuncay, Daldal Nilgiin, Sahsivar Orkun, Karaman Ulkii, Kaya Ozlem

MakbuleMalatya 1li Merkezinde Cesitli Ilkdégretim Okulu Cocuklarinda Bagirsak

Parazitlerinin Dagilim1. 12. Ulusal Parazitoloji Kongresi, 2001

78.  Kaya Ozlem Makbule, Atambay Metin, Sahsivar Orkun, Karaman Ulkii, Daldal

Nilgiin Olgu Sunumu: Anal Bantta Saptanan Akar. 12. Ulusal Parazitoloji

Kongresi, 2001

79.  Atambay Metin, Karaman Ulki, Kaya Ozlem Makbule, Daldal Nilgiin
Trichomonas Intestinalis' In Cplm Besiyerinde Uretilmesi. 12. Ulusal Parazitoloji

Kongresi, 2001

80. Atambay Metin, Karaman Ulkii, Kaya Ozlem Makbule, Daldal Nilgiin =~ Farkli

Serumlarin Trichomonas Vaginalis' In Cplm Besiyerinde Ureme Siirelerine Etkisi. 12.

Ulusal Parazitoloji Kongresi, 2001

81. Sahsivar Orkun, Kaya Ozlem Makbule, Karaman Ulkii, Atambay Metin, Daldal

Nilglin Eosinofilili Hastalarda Kist Hidatik Seroprevalansi. 12. Ulusal Parazitoloji

Kongresi, 2001

82.  Atambay Metin, Kaya Ozlem Makbule, Karaman Ulki, Celik Tuncay
Leishmania Major Promastigotlarinin Uremesine Klaritromisinin Etkisi. I1. Ulusal

Tropikal Hastaliklar Kongresi, 2000

83.  Atambay Metin, Kaya Ozlem Makbule, Karaman Ulkii, Celik Tuncay
Leishmania infantum Promastigotlarmin Uremesine Klaritromisinin Etkisi. . Ulusal

Tropikal Hastaliklar Kongresi, 2000

C.3. Kitap / Kitap Boliimleri, Alaninda Tiirkce yazilmis ulusal yayinevlerinde
basilmis kitap (kongre derleme ve ders notu kitaplar1 hari¢ ) ISBN olmasi
zorunludur™

1. Karaman Ulkii ve toplamda 87 yazarli ULUSAL  Mikrobiyoloji ~ Standartlar
Bulasic1 Hastaliklar Laboratuvar Tan1 Rehberi Cilt 1 (2014)., T.C. SaglikBakanlig1
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Tiirkiye Halk Saghg Kurumu’, Editér: Efsun Akbas, Arabacioglu Hakan, Otgiin Selin
Nar, Basim Sayisi:1, Isbn:978-975-590-489-4, Tiirkce

2. Karaman Ulkii Ve Toplamda 87 Yazarli Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar1 Bulasic
Hastaliklar Laboratuvar Tan1 Rehberi Cilt I1 (2014)., T.C. Saglikbakanlig1 Tiirkiye Halk
Saglhigi Kurumu’, Editor:Efsun Akbas, Arabacioglu Hakan, Otgiin Selin Nar, Basim
Sayisi:1, Isbn:978-975-590-489-4, Tiirkce

3. Karaman Ulkii Ve Toplamda 87 Yazarli Ulusal Mikrobiyoloji Standartlar1 Bulasici
Hastaliklar Laboratuvar Tan1 Rehberi Cilt I1 (2014)., T.C. Saglikbakanlig: Tiirkiye Halk
Saglhigi Kurumu’, Editor:Efsun Akbas, Arabacioglu Hakan, Otgiin Selin Nar, Basim
Sayisi:1, Isbn:978-975-590-489-4, Tiirkce

4, Karaman Ulkii Ve Toplamda 93 Yazarli Bulasict  Hastaliklarin ~ Arastirilmasinda
Sahada Calisan Hekimler I¢in Laboratuvar Rehberi Aydogdu Ofset Matbaacilik Ambalaj
San Ve Tic Ltd Sti, Editor:Akbas Efsun, Basim sayisi:1, Tiirk¢e (2014). ISBN: 978-975-
590-511-2

C.4. Alaninda Tiirk¢e yazilmis ulusal yaymevlerinde basilmis kitap boliimii

editorliik (ders notu haric)"

1. Ok Ulgen Zeki, Korkmaz Metin, Ozbilgin Ahmet, Karaman Ulkii, Unver Yolasigmaz

Aysegiil, Miman Ozlem, Dogruman Al Funda,Yurdagiil Cengiz, Ozkan Hiilya, Balcioglu

Ibrahim Ciineyt,Turgay Nevin,Taylan Ozkan Hikmet Aysegiil,Girginkardesler Nogay,
Parazitolojide Laboratuvar, Bolim Adi: (Atlas) (2011), Meta Basim, Editor:Korkmaz

Metin, Ok Ulgen Zeki, Basim sayisi:1, Sayfa Sayis1 329, Tiirkge
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D. ATIFLAR

D.1. SCI, SCI- Expanded SSCI ve AHCI kapsamindaki dergi atiflar:

Atf yapilan makale Si;izl

1 | Malondialdehyde, Glutathione, and Nitric Oxide Levels in | 19X5 95
Toxoplasma gondii Seropositive Patients

2 | Investigation of Microsporidia Prevalence by Different Staining | 7X5 35
Methods in Cases of Diarrhea

3 | Prevalence of Microsporidium and Other Intestinal Parasites in | 7X5 35
Children from Malatya, Turkey

4 | Investigation of Microsporidia in Patients with Acute and Chronic | 6X5 30
Urticaria

5 | The Rates of Seropositivity and Seroconversion of Toxoplasma | 4X5 20
Infection in Pregnant Women

6 | Glutathione and malondialdehyde levels in patients with hydatid | 4X5 20
cyst

7 | The incidence of Demodex species in skin biopsy specimens | 3X5 15
diagnosed as actinic keratosis and nonmelanoma skin cancer
House dust-mites: Effect on antioxidant enzyme activities 3X5 15
Investigation of Anti- leishmanial Activity of the Ten Different | 2X5 10
Hydrazone Derivatives

10 | The Prevalence of Demodex Species and Its Relationship With the | 2X5 10
Metabolic Syndrome in Women of Malatya Province, Turkey

11 | Incidence Of Cryptosporidium Spp. In The Human Population Of | 2X5 10
Malatya In Turkey

12 | Investigation on Toxoplasma gondii by Polymerase Chain | 2X5 10
Reaction and Loop-Mediated Isothermal Amplification in Water
Samples from Giresun, Turkey

13 | Tuboovarian Abscess Caused by Hydatid Cyst: A Rare Case 2X5 10

14 | Investigation of Demodex Spp. prevalence among managers and | 2X5 10
workers of health hazard bearing and sanitary establishment

15 | Investigation of Demodex spp. in perinea areas and faces of young | 2X5 10
men visiting the urology policlinic

16 | Positivity of Demodex spp. in biopsy specimens of nevi 2X5 10

17 | A New Strategy for Enhancing Acanthamoebicidal Activity with | 1X5 5
Synthesis of Nanoflower of Laurocerausus officinalis Roemer
(Cherry laurel) Fruit Extracts

18 | Antioxidant, Antimicrobial Activities and Phenolic and Chemical | 1X5 5
Contents of Physalis peruviana L. from Trabzon, Turkey

19 | Prevalence Of Demodex Ectoparasites Among Humans In Ordu | 1X5 5
Province In Turkey

20 | Epidemiology of Cyclospora Species in Humans in Malatya | 1X5 5

Province in Turkey
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F. Dergilerde Editorliik / Kurul Uyeligi / Hakemlik

F.3. Diger uluslararasi indekslere kayith dergilerde editorliik

1. Middle Black Sea Journal of Health Science (Diger endeksler), Dergi, Editér, ORDU
UNIV.,2018

2. Middle Black Sea Journal of Health Science (Diger endeksler), Dergi, Editér, ORDU
UNIV.,2017

F.6. Ulusal hakemli dergilerde yayin kurulu iiyeligi

1. indnii Universitesi Saglik Hizmetleri Meslek Yiiksek Okulu Dergisi (Diger
Endeksler), Dergi, Yaym Kurulu Uyeligi, Inonii Universitesi, 2018

2. Aricilik Arastirma Dergisi, 2018, e-ISSN: 2618-6438, ISSN: 2146-2720, editér kurulu
tiyeligi

3. Middle Black Sea Journal of Health Science (Diger endeksler), Dergi, Editér, ORDU
UNIV.,2016

4. Middle Black Sea Journal of Health Science (Diger endeksler), Dergi, Editor, ORDU
UNIV.,2015

5. ODU Tip Dergisi (Diger endeksler), Dergi, Yrd. Editér, Ordu Universitesi Tip
Fakiiltesi, 01.05.2014-07.04.2015

F.8. Ulusal hakemli brans dergilerinde editorliik, yayin kurulu iiyeligi ve hakemlik

Hakemlik yapilan derginin adi Yih
1 Acta Tropica 2018
Invitation to Review for the Brazilian Journal of
2 : . 2018
Pharmaceutical Sciences
3 Mikrobiyoloji Biilteni 2018
4 Dicl Tip Dergisi 2015
5 Dicle Tip Dergisi 2014
6 Journal of Epidemiology and Global Health 2013
7 Universal Journal of Medicine&Dentisry 2012
8 Journal of Cell and Animal Biology 2012
9 Sakarya T1p Dergisi 2011
10  |Journal of Public Health and Epidemiyology 2011
11 | African Journal of Biochemistry Research 2009
G. Projeler

G.5. Universite BAP projesi yiiriitiiciiliigii
1. Alerjik rinit ve bronsiyal astimli hastalarda ev tozu akar epidemiyolojisi Ordu ili
Ornegi, 2018
2. Sindirim Sistemi Sikayetli Hastalarda Intestinal Parazitlerin Epidemiyolojisi Ordu
Ili Ornegi, 2018

G.6. Universite BAP projesinde gorev alma
1. Ordu’dan Alman Su Orneklerinde Blastocystis Tiirlerinin Molekiiler Teknikler
Kullanilarak Arastirilmasi, Yiksekogretim Kurumlar: tarafindan destekli bilimsel
arastirma projesi, 10/06/2016 - 10/05/2017

106



2. Urogenital Sikayeti Olan Hastalarda Trichomonas Vaginalis Pozitif 1igi ve Risk

Faktorlerinin Belirlenmesi, 2017

3. Pelin otu (Artemisia absinthium L) 6rneklerinin biyolojik aktiviterleri ve Avrupa

Farmaopesi 6.0'a uygunluklarinin arastirilmasi

4. Ordu Ili Ilkdgretim Okulu Ogrencilerinde Pediculus capitis Yaygmligmin
Belirlenmesi, Yiiksekogretim Kurumlar tarafindan destekli bilimsel arastirma

projesi, 2017

No o

Insanarda Microsporidialarin epidemiyolojisi (Malatya ili rnegi) 2006
Ev tozu akar allerjisi olan kisilerde antioksidan aktivite ve nitrat diizeyleri, 2002
Malatya'da kadinlarda Trichomonas vaginalis'in ¢esitli sosyal durumlar

acisindan yaygmliginin incelenmesi. (Arastiric1) indnii Universitesi Arastirma
Fon Saymanligi Proje No: 2001/44 Proje Y Oneticisi:Prof.Dr.Nilgiin Daldal

H. Bilimsel Toplanti1 Diizenleme

H. 2. Uluslararasi sempozyum, kongre, kolokyum ve sanatsal etkinlik diizenlemede
iiye (diizenleme kurulu, sekretarya, bilim kurulu, oturum baskanhgi, panelist)

olarak gorev almak"

9. Ulusal Hidatidoloji ve 2. Ulusalarsasi Hidatidoloji kongresi
2018

Diizenelme kurulu tiyesi

9. Ulusal Hidatidoloji ve 2. Ulusalarsas1 Hidatidoloji kongresi
2018

Bilim kurulu tiyesi

I11. Uluslar arast Mesleki ve Teknik Bilimler Kongresi 2018

oturum bagkani

9. Ulusal Hidatidoloji ve 2. Ulusalarsasi Hidatidoloji kongresi
2018

oturum baskani

8. Ulusal Hidatidoloji ve 1. Ulusalarsas1 Hidatidoloji kongresi
2017

Bilim kurulu tiyesi

8. Ulusal Hidatidoloji ve 1. Ulusalarsas1 Hidatidoloji kongresi
2017

oturum bagkani

H. 4. Uluslararasi sempozyum, kongre, kolokyum ve sanatsal etkinlik diizenlemede
iiye (diizenleme kurulu, sekretarya, bilim kurulu, oturum baskanhgi, panelist)

olarak gorev almak"

7. Ulusal Hidatidoloji kongresi 2014 yerel diizenleme kurulu tiyesi
7. Ulusal Hidatidoloji kongresi 2014 bilim kurulu
4. Ulusal Hidatidoloji kongresi 2008 yerel diizenleme kurulu iiyesi

l. Egitim-Ogretim Faaliyetleri

I.3. Yiiksek lisans tez yonetimi (sonuc¢clanmis)
Birinci Danisman: Sahin Direkel, Ikinci Danmisman Ulkii KARAMAN Yiiksek lisans
Ogrencisi: Gamze KACMAZ Giresundaki parklarda Parazitlerin Yaygmlig
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1.5. Verilen ders

Akademik . . Haftalik Saati Ogrenci
il Doénem Dersin Ad1 Teorik Uygulama Sayist
2000-2010 |
ilkbahar Halk Saghigi Hemsireligi 0 16 44
Giiz Mikrobiyoloji-Parazitoloji 3 1 84
2010-2011 Biyokimya 2 0 84
Ilkbahar Bulasici Hastaliklar Hemsireligi 2 0 67
. Mikrobiyoloji-Parazitoloji 3 1 109
Gtz Biyokimya 2 0 109
2011-2012 Joamy
Tlkbahar Bulasici Hastaliklar Hemsireligi 2 0 70
Giiz Mikrobiyoloji-Parazitoloji 3 1 150
2012-2013 Biyokimya 2 0 139
Ilkbahar Mikrobiyoloji-Parazitoloji 2 1 19
Hemsirelige Ozel Mikrobiyoloji - Parazitoloji 3 1 155
Giiz Agiz mikrobiyolojisi 1 1 19
Mikrobiyoloji-Parazitoloji 2 1
20132014 Miiahar Mikrobiyoloji-Parazitoloji 2 1
Tip Parazitoloji Dénem III 2 1 32
Parazitoloji Dénem II 1 1 40
Parazitoloji Donem I 1 - 54
Giiz Hemsirelige Ozel Mikrobiyoloji - Parazitoloji 1 1 155
Dis Hek Parazitoloji 2
2014-2015 Tip Parazitoloji Dénem III 2 1
Parazitoloji Donem 11 1 1
Parazitoloji Dénem I 1 -
Giiz Hemsirelige Ozel Mikrobiyoloji - Parazitoloji 1 1 155
Dis Hek Parazitoloji 2
2015-2016 Tip Parazitoloji Dénem III 2 1
Parazitoloji Donem 11 1 1
Parazitoloji Dénem I 1 -
Dis Hek Parazitoloji 2
Tip Parazitoloji Dénem_III 2 1
2016-2017 Parazitoloji Donem 11 1 1
Parazitoloji Dénem 1 1 -
Dis Hek Parazitoloji 2
Tip Parazitoloji Dénem_III 2 1
2017-2018 Parazitoloji Donem 11 1 1
Parazitoloji Dénem 1 1 -
Dis Hek Parazitoloji 2
Tip Parazitoloji Dénem 111 2 1
2018-2019 Parazitoloji Donem 11 1 1
Parazitoloji Dénem 1 1 -

J. idari Gérevler (en az 6 ay belgelendirilmis olmak sartiyla)

1. Meslek Yiiksekokulu, Yiiksekokul ve Enstitii Miidiir Yardimeiligi, 2003-2016

2. Ordu Universitesi Tip Fakiiltesi Parazitoloji Anabilim Dal1 baskanlig1 (Gérevlendirme

tarihi: 2013)
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DIiGER FAALIYETLER

Kongre ve Sempozyum

arONE

o

11.
12.

13.
14.
15.
16.
17.
18.
19.
20.

19. Ulusal Hidatidoloji ve 2. Uluslararas1 Hidatidoloji kongresi 2018/Kibris

I11. Uluslararas1 Mesleki ve Teknik Bilimler Kongresi 2018/Gaziantep

8. Ulusal Hidatidoloji ve 1. Uluslararas1 Hidatidoloji kongresi 2017/Corum

20. Ulusal Parazitoloji Kongresi, 2017/Erzurum

VII. Ulusal Hidatidoloji Kongresi Yerel Diizenleme Kurulu Gérevi 4-7 Eyliil
2014, Ordu

18. Ulusal Parazitoloji Kongresi, 29-Eyliil-5 Ekim 2013, Denizli

17. Ulusal Parazitoloji Kongresi, 4-10 Eyliil 2011, Kars/Tiirkiye

Fourth International Conference On Phthiraptera (Icp 4) June 13-18, 2010 Urgup,
Cappadocia, Turkey

XVI. Ulusal Parazitoloji Kongresi, 1-7 Kasim 2009, Adana.

.IV. Ulusal Hidatidoloji Kongresi (Uluslararas:1 katilimli) Yerel Diizenleme

Kurulu Gérevi 25-28 Haziran 2008, Malatya

XV. Ulusal Parazitoloji Kongresi, 18-23 Kasim 2007, Urgiip-Kayseri
Giilhane Askeri Tip Fakiiltesi ve Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Biyokimya
Anabilim Dali1 Bahar Toplantisi. 18-19 Mayis 2007 Malatya

Biyoloji Egitiminde Evrim Sempozyumu 3-4 Mayis 2007 Malatya

III. Ulusal Tropikal Hastaliklar Kongresi 6-9 Kasim 2006, Diyarbakir.
Uluslararasi katilimli 3. Ulusal Hidatidoloji Kongresi 6-9 Eyliil 2006, Samsun
14. Ulusal parazitoloji kongresi 18-25 Eyliil 2005, Izmir

2. Ulusal Hidatidoloji Kongresi 15-18 Eyliil 2004, Bursa

12. Ulusal Parazitoloji Kongresi 24-28 Eyliil 2001, Elaz1g

Gentitotiriner Enfeksiyonlar Sempozyumu 11-14 Ekim 2001, Antalya

2. Ulusal Tropikal Hastaliklar Kongresi 25-29 Eyliil 2000, Sanliurfa

Kurslar

ouhkwndE

9.
10.

Klinik Arastirmalarda Etik Yaklagim kursu, 15 Haziran 2009, Elaz1g

I¢ Tetkik Egitim Programi, 24-25 Ocak 2009,

Kalite Yonetim Sistemi Dokiimantasyon Egitim Programi, 30 Kasim 2008,
Proses Yonetimi ve Etkilesimi Egitim Programi, 22-23 Kasim 2008,

ISO 9001 Kalite Yonetim Sistemi Egitim Programi, 25-26 Ekim 2008,

Tibbi ve veteriner onem tasiyan bitler, uyuz etkenleri ve keneler kursu 01-05 Eyliil
2008, Sivas

Tiirkiye’de bulasict hastaliklarin Epidemiyolojik siirveyansi ve kontrol sisteminin
giiclendirilmesi projesi-Faz Il Spesifik Mikrobiyoloji Pratigi-Laboratuvar Egitimi
Programi-2008 Zoonotik enfeksiyonlar Modiilii, 21-23 Temmuz 2008, Ankara
Tiirkiye’de bulasici hastaliklarin Epidemiyolojik siirveyansi ve kontrol sisteminin
gliclendirilmesi projesi-Faz II Spesifik Mikrobiyoloji Pratigi-Laboratuvar Egitimi
Programi-2008 Parazitoloji Modiilii, 14-18 Temmuz 2008, Ankara

Basic Course in laboratory animals science 4-5 june 2005, Kayseri

Ulusal Leishmaniosis sempozyumu ve kursu 2-4 Aralik 2004, Adana
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