DiSi ALT GENITAL SISTEMINDE HELICOBACTER PYLORI
PREVALANSI
GiRiS

SERVIKS ANATOMISi VE HISTOLOJISi

Serviks uterusun dar, silindirik bir segmentidir. Vajene 6n vajinal
duvardan gecerek girer ve siklikla vajene dik olarak yerlesir. Nulligravid
kadinlarda 2.5-3 cm uzunlugunda olup uterus korpusunun i¢ tarafi ile
devamlilik goésterir. Uterus ve serviks birlesim noktasi isthmus olarak bilinir,
bu alanda limen hafif daralmistir. Servikal kanal anatomik external os’tan
internal os’a uzanarak uterus kavitesine baglanir. Histolojik internal os,
endoservikal bezlerden endometrial bezlere degisimin oldugu yerdir.

Serviks epiteli, uterovaginal taslagin alt kismindan olusmustur.
Serviksin intravaginal kismi (portio vajinalis,ektoserviks) cok katli skuaméz
epitelle déseli olup temelde vajen epiteli ile 6zdestir. Portio vaginalisin ¢ok
katll skuamdz epiteli bazal, parabazal, intermediate ve slperfisyel
tabakalardan olusur. Bazal kat tek sirali kiglk veya alcak silindirik, iri
cekirdekli hicrelerden meydana gelir ve ince bir bazal membran Uzerine
oturur. Aktif mitozun oldugu kat budur. Parabazal hicre tabakasi, iri
cekirdekli polihedral hlcrelerden ve intermediata hlcre tabakasi
stoplazmalar glikojenden zengin yassilasmaya baglamis hiicre siralarindan
olusur. Yassilagsmis bol stoplazmali, kiiglik piknotik ¢ekirdekli, keratinizasyon
gbsteren hicrelerden olusmus sUperfisyel hicre tabakasinin  kalinhigi
Ostrojen stimilasyonun derecesine bagl olarak degisir. Epitelin kalinhgi ve
glikojen icerigi 6strojen uyarimini takiben artar.

Endoservikal, mukoza dallanan katmanlar seklinde didzenlenmis olup
(Plica palmatae) silindirik epitelle déselidir. Tek sirali olarak endoserviksi
ddseyen bu epitelin ince, uzun, uniform yapidaki hicreleri hem aporkin hem
de merokrin sekresyon yaparlar. Endoservikal guddeleri déseyen epitel,
ylzeyi déseyen epitelle aynidir ve bu nedenle endoservikal mukus yapan
sistem glandiler bir yapi degil karmasik bir sekilde kivrilip katlanmis misinéz
bir zar olarak kabul edilir. Silindirik hiicreler arasinda yer yer salgi yapmayan



titrek tlyla (silyall) hicreler géralir. Bunlarin baglica gérevi endoservikal
mukusun yayillmasi ve mobilizasyonudur (1, 2).

Skuamokolumnar junktion: Endoserviks ve ektoserviks epitelinin
birlestigi yere skuamokolumnar bileske denir. Skuamokolumnar bileske sabit
bir noktada bulunmaz aksine puberte, gebelik, menapoz ve hormonal
uyarilara bagh olarak dinamik bir sekilde yer degistirir. Yenidoganda
skuamokolumnar bilegke ektoservikste bulunur. Menars oldugunda &éstrojen
uyarimi  sonucunda vajinal epitelde glikojen depolanir, laktobasillerin
glikojene etkileri sonucunda olusan pH degisimleri subkolumnar rezerv
hiicrelerinde metaplaziye neden olur (3).

Metaplazi bir tip matir dokunun yerini, esit derecede matir diger tip bir
dokunun almasidir. Metaplastik epitel skuamokolumnar bileskede bulunan
skuamokolumnar  rezerv  hlcrelerinde bagslar. Metaplazi sonucu
skuamokolumnar bileske kolumnar epiteli replase eder. Bu yeni olusuma
transformasyon zonu adi verilir.  Transformasyon zonu, orijinal
skuamokolumnar bileske bdlgesinden fizyolojik olarak aktif skuamokolumnar
bileske bdlgesine uzanim go6sterir. Transformasyon zonundaki epitel
maturasyon gbésterdikce hlcreler glikojen depolar ve sonucta kolposkopik ve
histolojik olarak orijinal skuamoz epitele benzerler. Orijinal skuamokolumnar
bileskenin yerini tespit etmenin tek yolu silindirik epitelin varligini gésteren
naboth kistleri veya servikal kleft agihmlarina bakmaktir. Metaplastik epitel
matire oldukga ve glikojen depoladik¢a artik onkojenik uyarilara karsi
rezistan hale gelir. Fakat metaplastik hiicrelere sahip tim skuamokolumnar
bileske onkojenik faktérlere daha duyarlidir ve sonuc¢ta bu hicrelerden
servikal intraepitalyal neoplazi (CIN) gelisebilir. Servikal intarepitelyal
neoplazi hafif displazi olarak baslayip invaziv karsinomla sonlanan
intraepitelyal degiskliklerin bir spektrumudur.

1988 yilinda Ulusal Kanser Enstitisid’'nin yaptigi toplanti sonucu
sitolojik raporlama icin Bethesda sistemi gelistirildi (4). 2001 yilinda bu
siniflama Bethesda 3 sistemi olarak degistirildi. Bu sisteme gbére premalign
skuamoz lezyonlar, atipik skuamoz hucreler (ASC), disuk gradeli sukuaméz

intarepitelyal lezyonlar (LSIL) ve ylksek gradeli sukaméz intraepiteliyal



lezyonlar (HSIL) olmak Uzere 3 kategoriye (5); ASC siniflamasi da kendi
icinde 6nemi belirlenemeyen grup (ASC-US), ylUksek gradeli lezyonlarin
ekarte edilmesi gereken grup (ASC-H) olmak lizere 2 kategoriye ayriimistir.

Glanduller epitelle ilgili patolojiler ise 6nemi belirlenemeyen atipik
glandiler hucreler (AGUS), endoservikal adenokarsinom, endometriyal
adenokarsinom, ekstrauterin adenokarsinom ve orijini belirlenemeyen
adenokarsinom basliklari altinda toplanmistir (5).

ASC kategorisi gercekten Onemi bilinmeyen anormal hcreleri
kapsayan test sonuclari ile sinirhdir. Standart tani kriterleri kullanildiginda
ASC sonuglari %3-5 oraninda olmalidir (6). Sitolojik ASCUS tanisi %10-20
CIN1 insidansi ve %3-5 CIN2 veya CIN3 insidansi ile birliktedir (7). CIN1 en
blyUk siklikla bening bir HPV enfeksiyonuna baglidir ve vakalarin %60’indan
fazlasinda sponton olarak gerileyebileceg@i yaygin bir géris haline gelmistir
(8). Dolayisiyla ASCUS cikan Pap smear sonuglarinda éncelik CIN2, CIN3
lezyonlarini tanimlamaktir.

LSILin sitolojik tanisi tekrarlanabilir ve sitolojik tanimlarin %1,6’sini
olusturur (6). Hastalarin %75’inde CIN mevcuttur ve %20’si CIN2 veya CIN3’
tir (7). Bu hastalara ek degerlendirme yapilmalidir.

HSIL kategorisi CIN2 ve CIN3’G (orta dereceli displazi, ciddi displazi ve
karsinoma insitu) icerir. HSIL varligi gdsteren bir sitoloji 6rnegdi olan her
kadina kolposkopi ve kolposkopi esliginde biyopsi yapilimalidir.

Epidemiyolojik calismalar yiz yili askin bir stiredir genital neoplazilerin
cinsel yolla bulasan karsinojenler tarafindan baslatildigini géstermektedir.
Son yillarda Human Papilloma Virlsin servikal ve vulvar neoplazilerin
etiyolojisinde major bir faktér oldugunu goésteren epidemiyolojik, virolojik ve
klinik bilgiler elde edilmigtir (9).



HELICOBACTER PYLORI’'NiN TANIMI VE YAPISI

Uzun vyillar mide mukozasinda varligi bilinen spiral sekilli
mikroorganizmanin énemi, 1983 yilinda Avusturalyall J. Robbin Warren ve
Barry Marshall (10) tarafindan vurgulanmigtir. Marshal'in bugin H pylori
olarak bilinen bakteriyi tanimlamasi ile yeniden gindeme gelmigtir.
Baslangigta bakteri, B tipi kronik gastritin (Kronik aktif gastrit) etyolojik ajani
olarak kabul edilmesine ragmen daha sonra yapilan c¢aligmalar gastrit
disinda bircok mide hastaiginin etyopatogenezinde rol oynadigini
gostermistir. Gindmizde H pylori enfeksiyonunun peptik Glserin, mide
adenokanseri ve midenin primer B hicreli lenfomasi (MALT) ile non-ulser
dispepsi etyolojisinde rol oynayan temel faktdrlerden biri oldugu kabul
gérmastar (11, 12).

Helicobacter pylori bir-iki kivrimli S seklinde (bazen kokoid formda) ve
kisa sarmall, katalaz, oksidaz ve Ureaz pozitif, 0.5-0.9x3 um boyutlarinda
gram negatif bir mikroorganizmadir. Unipolar 4-6 kamgisi (flagella) ile
hareket edebilen bir bakteridir. Bakterinin dig membrani 6rtl seklinde devam
ederek flajelleri de kaplar (13).

Helicobacter pylori cikolata agar ve kanli agarda, 37 °C derecede, %10
COz, %5-70 O, varhginda optimal Grer, mikroaerofildir. Dizgiin, pigmentsiz,
0.5-1 mm capinda koloniler olusturur. Nitratlar etkilemez, glikozu fermente
etmez ve indol negatiftir (13).

Helicobacter pylori kamcilari ile mide suyu ve mukus tabakasi iginde
rahatga hareket edebilir. Mide asidine karsi oldukg¢a duyarlidir. Mide asit
salgisinin azaldigi durumlarda ylUksek hareket kabiliyeti ile midenin asidik
limeninden mukus tabakasinin ylksek pH‘li ortamina gecer. H pylori mide
epiteli ile mide ydzeyini 6rten mukus tabakasi arasina yerlesir ve mide
asidinin bakterisidal etkisinden korunur. BlyUk miktarda CGreaz Uretir.
Salgilamis oldugu Ureaz ile Ureyi parcalar, ortaya cikan bikarbonat ve
amonyum pH’y1 ylkselterek ortami bu bakterinin yagsamasi icin uygun hale

getirir. H pylori ile mide epiteli arasindaki temas ve yapisma, bakterinin



salgiladigi adezinlerle olmaktadir. Mikroskopik yapisma ya da adezyon
cikintilar olusturarak mide epiteli ile iligki saglar. H pylori mikroaerofilik
ortamda ve yavas Ureyen bir bakteridir. Bazi arastirmacilar virulans
faktorlerine gére H pylori’yi 2 tipe ayirmiglardir. Tip1’'in  hem epitel
hicrelerinde vakuol olusumuna neden olan vakuol yapan stotoksin (Vac A),
hem de stotoksin ile iligkili antijen (Cag A) icerdigi, Tip2'nin ise Vag A ve Cag
A icermedigi kabul edilmektedir. Tip1’in duodenum dlseri ve asiri
inflamasyonla birlikteligi siktir.

Helicobacter pylori’nin kendini savunma amaciyla gelistirdigi uyum
mekanizmalarindan en énemlisi stiperoksit dismutaz ve katalaz Uretmesidir.
Bu iki enzim bakterinin, nétrofillerin fagositik vakuolliinde yok edilmesini énler.
Urettigi fosfolipaz ve proteazlar ile hem mukus hem de mukoza (izerine hasar
yapici etki ortaya cikar. H pylori, konakta lokal ve sistemik, spesifik ve non
spesifik yanitin olusmasina yol acar. Non-invaziv olan bakteri mukus
tabakasini gecip mide ylzey epiteli ile temasa gecince inflamasyon meydana
gelir (14-16).

Helicobacter pylori'nin salgiladigi maddeler makrofajlari aktive eder ve
makrofajlardan stokinlerin salinimini uyarir. Bu inflamatuar medyatérler
timdr nekrotizan faktér, interleukin 1(IL-1), IL-2, IL-6, IL-8, |6kotrienler ve
trombosit aktive edici faktéridir. Olusan enflamasyon mukozal bariyerin
bozulmasina neden olur (17, 18).

Helicobacter pylori’nin Prevalansi

Helicobacter pylori dinyadaki insanlarin yarisindan c¢odunu enfekte
eder (19). Prevalans oranlari, gelismekte olan Ulkelerde daha yUksektir. H
pylori'nin prevalansi sosyoekonomik seviye, cografik konum, etnik 6zellik,
yas, kalabalik ortam, saglik 6nlemleri ve su kaynaklarina gére degismektedir
(20). Gelismis veya hizli gelisen Ulkelerde prevalansin azaldigini gésteren
calismalar vardir (21). H pylori enfeksiyonu ¢ocukluk c¢aginda edinilir ve
eriskin  dénemdeki populasyonun blyldk bir kismi kronik enfekte
durumundadir. Enfeksiyon tedavi edilmezse yasam boyu devam eder. H



pylori enfeksiyonu baska nedenlere bagh olarak kullanilan antibiyotik
tedavileri ile spontan eradike olabilir.

Yapilan bazi ¢alismalara gére gelismis Ulkelerde gocuklarin H pylori ile
enfekte olma olasiligr %0-5 arasindadir. Bu oran yetigkinlerde %20-40tir ve
yasla bu siklik artmaktadir (22, 23). Gelismekte olan llkelerde 0-8 yas arasi
cocuklarin enfekte olug hizi yillik yaklasik %10’dur.Enfeksiyon, ¢ocukluk
caginda hizla kazanilmakta ve adolesan ¢aga gelmeden toplumun blyUk bir
cogunlugu infekte olmaktadir. Bu Ulkelerde erigkinlerin %70-90’1 infekte
durumdadir (24).

Tark toplumunda, asemptomatik olgularda %36-37 oraninda H pylori
pozitifligi saptanmigtir (25). Tarkiye’de Doganci ve ark. (26) yaptiklar bir
calismada 6 ay-2 yas grubu cocuklarda H pylori pozitifligini %60, 2-5 yas
aras! ¢ocuklarda %86 olarak bulmuslardir. Tablo 1’de Turkiye'de farkl yas
gruplarinda H pylori pozitifligi gérilmektedir. (Turk Gastroenteroloji

Derneginin “iste Helicobacter pylori” kitabindan alinmigtir)

Tablo- 1: Farkli yas gruplarinda H pylori pozitifligi

(Tarkiye)
Hp+
Yas Grubu  Olgu sayisi  Anti IgG pozitifligi (%)
0-2 68 14.7
3-6 64 20.3
7-11 99 72.7
12-17 81 84.4
18-24 69 76.8
24-55 19 84.2
immiinoloji

Helicobacter pylori konakta sistematik olarak spesifik ve non-spesifik bir
dizi yanit olusmasina sebep olur. Bakteriye kargi non-spesifik savunma

mekanizmalari, mukus, sindirim enzimleri, lizozim, laktoferrin ve oral kavite



ile midedeki diger antimikrobiyal kompanentlerdir. Mukus bariyeri bakterinin
mide mukozasina ulagmasini engelleyen son engeldir. Mukus glikoproteinleri
bakterinin penetrasyonunu engelleyecek bir ag yapisi olustururlar. Ancak H
pylori’nin spiral yapisi ve flagellasi, bakteriye glikoprotein jel yapisindan gegip
mide mukozasina ulasma olanagi saglar.

Helicobacter pylori, gastrik mukozaya ulasinca epitel hiicrelerine yapigir
ve bazen epitel hicrelerinin yapisma yerleri arasina penetre olur. H pylori
antijenleri immatir B lenfositlerine sunulur. ilk antikor yaniti IgM seklindedir.
Daha sonra IgA ve IgG salgilanir. IgM birkag ayda azalir. IgA gastrik
mukozal yanitin bir kompenentidir. IgD yanitinin 6nemi bilinmemektedir. IgE
antikorlar ise enfeksiyonun ge¢ déneminde salgilanir ve bazofillere baglanip
histamin salgilayan mast hUcrelerinin olgunlasmasini saglar. Histamin
midenin asit salgisini stimtle eder. Mast hicrelerinden salgilanan diger
mediyatbrler kronik enflamasyon ve doku kaybinin olusumuna katkida
bulunur.

Ayrica H pylori tarafindan aktive edilen T lenfositleri de kronik
enflamasyonun geniglemesine neden olur. Sistematik antikor yanitinin en
6nemli kompenenti olan IgG yanitinda bashca alt sinif IgG1’dir. 1gG1
kompleman fiksasyon ve aktivasyonunda rol oynar. Kisa émurli olan 1gG2
IgG4 yanitlani kanitlari az da olsa yeni bir enfeksiyon lehine degerli bir
bulgudur.

IgA antikorlari, bakterinin gastrik epitele yapismasini engeller. IgM
dizeyleri ilk enfeksiyonda yukseldikleri icin, hastaligin kronik gidisinin bir
sonucu olarak H pozitif ve negatif kisilerde benzer miktarlarda bulunmustur.

Helicobacter pylori'ye karsi olusan himoral bagisiklik yaniti ELISA |,
immunoblotting, aglitinasyon, pasif hemaglitinasyon ve kompleman
fiksasyon teknikleri ile saptanabilir. Bunlarin i¢cinde ELISA ve immUnoblotting,

diger ydntemlere gbére daha Ustinduar (27, 28).

Bulagsma Yolllari
Helicobacter pylori icin insan o6ncelikli rezervuardir. Arastirmacilarin

cogu dunyanin bircok bdlgesinde kisiden kisiye direkt temasin enfeksiyonun



en 6nemli gegis yolu oldugunu bildirmiglerdir (29, 30). GUnimuzde oral-oral,
iyatrojenik (steril olmayan endoskop,laringoskop ile) ve ¢cevresel gecis yollari
(31, 32) tespit edilmesine ragmen H pylori'nin kesin gecis yollar hala
bilinmemektedir. insan midesi disinda H pylori tikrik, feces, yanak, dental
plak ve tirnaklardan izole edilmistir (33-37). Hayvanlar, kusmuk, su ve
yiyecekler diger rezervuarlardir (38).

Gurbidz ve ark. (39) yaptiklari bir calismada kronik dispeptik yakinmalari
olan hastalarda, H pylori dental plakta %90, midede %86 pozitif bulunmus,
eradikasyon tedavisi sonrasi dental plakta sebat ettigi gériimustir. Oral
kavite ile midedeki H pylori’nin varligi arasinda énemli korelasyon bulunmasi
ve eradikasyon sonrasi dental plakta sebat etmesi, oral kavitenin bulasta
6nemli rol oynayabilecegini géstermistir.

Epidemiyolojik calismalara dayanan bir¢cok arastirmaci, H pylori'nin
fekal-oral yolla da bulagsan bir enfeksiyon oldugu kanisindadir. Sanitasyon
problemini ¢dézememis toplumlarda yiksek prevalans, enfekte ailelerin
cocuklarinda enfeksiyon sikligi, siki temasta bulunan topluluklarda ylksek
prevalans, bakterinin motil formunun nehir suyundan kokoid forma déntserek
yasayabileceginin bildirilmesi, rektumdaki heterotopik mide mukozasinda H
pylori'nin gésterilmesi ve Uretilmesi, organizmanin fegeste kiltire edimesi, su
kaynaklarinda PCR ile gdsterilmesi, su ile bulasan enfeksiyonlar ve Hepatit A
viris ile paralellik gdstermesi fekal-oral gegisin lehine deliller olarak
bildirilmigtir (40).

Yakin zamanda, H pylori'nin diger bir bulas yolunun da gastro-oral yol
ile oldugu bildirilmistir. Gastrik iceriklerin yapiskan mukusunun H pylori igin
gecici rezervuar olabilecedi, bdylece bakterinin midedeki korunmus
ortamindan disarida yasayabileceg@i distncesinden yola ¢ikan Wai-Keung ve
ark. (41) yaptiklari bir calismada, ¢ocuklarin dogal kusmuk &rneklerinden
bakteriyolojik kultir ve polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ile H pyloriyi
basaril bir sekilde izole etmigler ve ¢ocuklarda H pylori enfeksiyon bulasinin
kusmuk aracihgi (gastro-oral) ile olabilecegini belirtmislerdir.



Helicobacter pylori’nin ayrica insandan insana, Kirli eller ve yakin
temas ile direkt olarak, fecesle kirlenmis sularin kullanimi ile de indirekt
olarak bulagsmasi muhtemeldir.

Helicobacter pylori’nin Yol Actigi Klinik Tablolar
Gastrik Kanser

Mide karsinogenezisinde H pylori'nin roli konusunda pek c¢ok
mekanizma ileri surGlmektedir. Kronik olarak uyarilan epitelde displazik
degisikliklerin oldugunu sdyleyenler oldugu gibi , H pylori'ye bagh gelisen
kronik gastritin 20-40 yil gibi bir sUre iginde atrofik gastrite dénUstigu ve
bunun da zamanla mide kanserine yol acgtigini ileri strenler de vardir ( 42,
43).

Eurogast calisma grubunun, 13 llkede ve 17 toplum kesiminde yaptigi
bir arastirmada H pylori seropozitivite prevalansi ile mide kanser insidans ve
mortalitesi arasinda da korelasyon bulunmus ve H pylori enfeksiyonunun,
enfeksiyon olmayanlara gére mide kanserinin gelisme riskini ortalama alti kat
artirdigi saptanmistir (11).

Erken yaslarda ylUksek H pylori seroprevalansi gésteren toplumlarda
gastrik kanser gelisme riski de ylksek orandadir (44, 45). Bu acidan
tlkemizde de ¢ocukluk caginda H pylori pozitifliginin yiksek olmasi sebebiyle
gastrik kanser yéninden artmis bir risk altinda oldugumuz g6z 6nlinde
bulundurulmalidir.

Asaka ve ark. (42) H pylori seroprevalansini erken gastrik
karsinomlarda %93, ilerlemis kanserlerde %84, intestinal tipte %90,4 ve
diffiz tip mide kanserinde %86,4 olarak bulmuslardir. En ylUksek H pylori
seropozitifliginin erken ve intestinal tip karsinomlarda gérilmesi nedeniyle H
pylori ile erken mide kanserinin intestinal tipi arasinda gucli bir iliski oldugu
disUndlmektedir.

Gastrik Lenfoma
Son calismalar H pylori enfeksiyonun Mucosa Associated Lymphoid
Tissue (MALT) lenfomasi igin ciddi risk faktdéri oldugunu géstermistir. MALT



lenfoma, 6ncelikle distk gradeli B-cell lenfoma olup tim mide lenfomalarinin
%10’'unu olusturur. Normal mide MALT igermez; yalmz kronik H pylori
enfeksiyonundan sonra midede bulunur. Mide dokusundaki lenfoid
infiltrasyon derecesi ile enfeksiyonun siddeti iligkilidir (13).

Bu konuda P.G. isaacson (12) 450 H pylori gastritli vakanin 125’inin
mide biyopsilerinde lenfoid follikil gelisimini saptamistir. H pylori gastritinin
midede MALT lenfoma patogenezindeki etkisini kuvvetle destekleyen bir
bulgu da, mide MALT lenfoma vakalarinin %92’sinde (110 vakanin 101’inde)
H pylori enfeksiyonunun bulunmasidir.

Mide MALT lenfomasi ile H pylori enfeksiyonu arasindaki iligkiyi daha
da kuvvetlendiren ve destekleyen gbézlem de H pylori eradikasyonu ve H
pylori gastriti ile birlikte bulunan MALT lenfoma vakalarinda saglanan tam
iyilesme ve/veya lezyonlarda gerilemenin gésterilmesidir (46).

Wotherspoon ve ark. (46) H pylori eradikasyonu ve H pylori gastriti ile
birlikte bulunan 6 MALT lenfoma vakasinin 5’inde histolojik olarak tam
iyilesme, 1’'inde de lezyonlarda gerileme bildirmiglerdir. Ayrica polimeraz
zincir reaksiyonu ile (PCR) yapilan DNA analizinde, iki vakada molekuler
dizeyde de monoklonal lenfositlerin (lenfoma hicreleri) H pylori
eradikasyonunu izleyerek kayboldugunu gdstermiglerdir.

Helicobacter pylori Tani Yontemleri
Helicobacter pylori tespitinde kullanilan yéntemler invaziv ve non-
invaziv olarak ikiye ayrilir. invaziv ydntemler sitoloji, histopatolojik inceleme,
kaltar, PCR ve hizl Greaz testi olarak siralanirken, non-invaziv yéntemler Ure
nefes testi, seroloji ve gaita antijen testi olarak sayilabilir. Her test kendine
6zgU Gstlnliklere sahiptir. Genellikle testlerin kombinasyonunun kullanimi
yaygindir.



INVAZIV YONTEMLER

Sitoloji: Helicobacter pylori tanisinda son yillarda daha yaygin olarak
kullanilmaya baslanan sitolojik tetkikler ‘imprint’ ve ‘firca’ sitolojisi olarak ikiye
ayriimaktadir. ikisi de invaziv islemler olup endoskopi gerektirmektedir.

imprint sitolojide gatroskopi ile alinan doku &érnedi bekletiimeden,
limene bakan ylzeyi lama birkag defa dokundurulduktan sonra, havada
kurutulur. Firca metodunda ise, gatroskopi sirasinda biyopsi forsepsine
benzer tarzda firga, mide mukozal ylzeyinde gezdirilir. Alete gelen materyal
lama sOrulir ve havada kurutulur. Her iki metodda da havada kurutma
yOntemi ile 6n fiksasyonu yapilan lamlar, Giemsa ya da H pylori'ye 6zgi
baska bir boyama metodu ile boyanir. Huang ve ark. (47) yaptiklari bir
calismada firca sitolojisinin duyarlihk ve 6zgulligli %98 ve %96 olarak
bildirilirken, Misra ve ark. (48) yaptiklari ¢alismada imprint sitolojisinin
duyarlilik ve 6zgulligi %100 olarak bildirilmigstir.

Sitolojik yéntemlerle histopatolojik yéontemden daha ytiksek H pylori
pozitifik oranlari elde edildigi ve sensitivitesinin %100’lere ulastigi
bildirilmektedir (49).

Kualtar: Helicobacter pylori, kiltirde Uretiimekte ve tani icin altin
standart sayilmaktadir (50). Oksijene duyarli olan bu bakterinin laboratuvara
ulastiriimasi ve ekimi uygun kosullarda ve hizli olmaldir.

Histopatolojik yontem: Bircok arastirmaci histopatolojik incelemenin H
pylori infeksiyonunun tanisinda altin standart oldugunu kabul etmektedir (51).
Bakteri mukus icinde ylUzey epiteline tutunmus olarak, kriptin icine dogru
derinlerde bulunur (52). Antral biyopsi 6rneklerinin rutinde kullanilan
Hematoksilen-Eosinle veya 6zgalligin arttigr Warthin-Starry gimasleme,
Akridin-Oranj ve modifiye Giemsa ile boyandiktan sonra histopatolojik
degerlendiriimesi oldukga iyi sonuglar vermektedir (53). Histopatolojik
inceleme ile gastroduodenal patolojisinin ylzeyi ve premalign degisiklikler
saptanabilir. Monoklonal veya poliklonal floresan anti-H pylori antikorlarinin
kullanildigr  immadnhistokimyasal boyama tanida 6zgil ve duyarh bir

yontemdir ve Ozellikle kokoid H pylori formalarini  gdstermede



kullaniimaktadir. Histopatolojik yontemin 6zgulligl %95-99, duyarlihdi %93-
99°dur (54). Ancak maliyeti yiksektir (51).

Hizh Ureaz Testi: Endoskopi sirasinda alinan antral biyopsi
Orneklerinden uygulanan hizli Greaz testi hem ucuz hem de kolay bir tekniktir
(55).

NONINVAZiV YONTEMLER

Ure Nefes Testi: Bu testte oral yoldan C'® ve C'* (radyoaktif karbon)
isaretli Gre ahmini takiben, 20-30 dakika sonra solunan hava o6rnekleri
toplanmakta ve bunlar daha sonra spekrometrik olarak veya sintillasyon
cihazlarinda sayilmaktadir. Test, yalanci negatif sonuclardan kaginmak tzere
antibiyotik veya omeprozal tedavisi sirasinda uygulanmamali, tedavi
bitiminden en az 1 ay sonra uygulanmahdir (55).

Serolojik Yontem: Helicobacter pylori tanisinda kullanilan yaygin
yéntemlerden biridir. Ozellikle epidemiyolojik calismalarda yararhdir. Enzim
isaretli kati faz immuUnassay (ELISA) yéntemi en sik kullanilan serolojik
yéntemdir (56). H pylori infeksiyonu sistematik ve lokal antikor yanitina neden
olur. Ozgiil IgM antikorlar kisa sireli olarak yiikselir. Ozgil IgG ve IgA
infeksiyon slresince artar ve tedavi edilmedikge ylUksek Kkalir. Tedaviyi
izleyen aylarda eradikasyon saglandiysa IgG ve IgA dizeyleri duser, IgG
serumda her zaman Olcllebilir dizeyde kalmaya devam eder. Tedaviye
yanitin degerlendirilmesinde, tedavi 6ncesi ve tedavi bitiminden itibaren 3-6
ay sonra olacak sekilde iki titrasyonun karsilastirilmasi gereklidir (57).

Western Blotting, bakterinin cesitli bélimlerine kargi olusan sivisal
bagisik yaniti saptamada kullanilan olduk¢a duyarl ve 6zgal bir yontemdir
(58).

Gaita Antijen Testi: Helicobacter pylori’'nin gaitadan kltar( zordur. Gaitada
bakterinin antijeninin varligini gdéstermeye yarayan bu test aktif enfeksiyonu
gbsterir, sensitivite ve spesitifitesinin  %90‘in Gzerinde bildiriimis olmasi
nedeniyle gunimizde oldukca ©6nemsenmektedir. Bu ybntem gaita

6rnegindeki H pylori antijeninin bu antijene spesifik monoklonal bir antikorla



kapl kolloidal lateks partikUlleri ile reaksiyona girmesi ve olusan kompleksin
reaksiyon bélgesine kromotografik gé¢line dayanir. Bu testin coccoid forma
gecmis H pylorinin varhgni bile ortaya koymasi, bir ayricahdidir.
Antisekretuar ilaglar bu testten bir hafta énce kesilmelidir (59). Ulkemizde
Ozden ve ark. (60) yapmis olduklari bir calismada , H pylori kiiltirii esas
alinarak yapilan bu degerlendirmede , H pylori gaita antijen testinin sensitivite
ve spesifitesi, serolojiden daha degerli bulunmustur. Avrupa’da ¢ok merkezli
yapilan prospektif bir calismada; H pylori gaita antijen testi degerlendiriimeye
alinmig, testin spesifite ve sensitivitesinin  oldukga guvenilir oldugu
gbzlemlenmis ve Ure solunum testi ile esdeger sonuglar verdigi raporlanmigtir
(61). Tablo 2’de H pylori’nin tani ydntemlerinin kargilastiriimasi gériimektedir
(Turk Gastroenteroloji Derneginin”iste H pylori” kitabindan alinmistir).

Tablo 2: H pylori’nin tani yontemlerinin karsilastiriimasi.

Yoéntem Sensitivite  Spesifisite  Sdrat Fiyat
Kaltar +++++ ++++ Gln +
Histoloji ++ +++ GUn +
Seroloji +++++ o+ Gln ++
Nefes Testi +++ +++ Gln +++
Ureaz(CLO) ++ +++ Saat +
Gram ++ +++ Dakika +

Helicobacter pylori Tedavisi

Helicobacter pylori’'nin tedavisinde ilk basamak, proton pompasi
inhibitdérd ya da ranitidinin, bizmut sitrat ile ve klaritromisin, amoksisilin veya
metronidazolin herhangi birini kombine eden Ugclii tedavi olmalidir. ikinci
basamak ise bir proton pompa inhibGtéri, bizmut, metrodizanol ve
tetrasiklinden olusan dértll tedavi olmalidir. Komplikasyonsuz duodenal Glser
hastalarinda tedavinin ardindan antisekretuar tedavinin devam ettiriimesi
gerekli degildir. Tedavinin basarili oldugu, Ure solunum testi ya da gaita
antijen testi ile daima dogrulanmalidir (62). iki antibiyotik ve asit salgisini



baskilayan (¢ogunlukla bir proton pompasi inhibitért) bir ilagla uygulanan
Ucli  tedavi, tutarll bicimde, ylksek oranda H pylori'nin tedavisini
saglamaktadir. Antibiyotik direnci, tedavi basarisizligina neden olan en
6nemli sorundur. Turkiye’de metrodinazol direnci %20-%50 , klaritromisin
direnci %2 - %11, amoksisilin direnci de %0 - %11 olarak bildirilmistir (63).



GEREC VE YONTEM

Bu calisma 2005 Subat ve Agustos aylari arasinda Uludag Universitesi
Tip Fakuiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Anabilim Dali’nda gergeklestirildi.
Calisma Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Dekanligi Etik Kurulu tarafindan
onaylandi. Tum hastalar ¢alisma hakkinda bilgilendirilerek yazili onaylari
alindr.

Calismaya Uludag Universitesi Tip Fakilltesi Kadin Hastaliklar ve
Dogum Poliklinigine mlracaat eden ve smear sonucu benign, ASCUS,
ASC-H, HSIL ve LSIL olan 35 olgu dahil edildi. Pap smeari benign olan 5
hastanin tedaviye direngli vajinal akinti, 3 hastanin postkoital kanama
sikayeti mevcuttu. Hastalarin timinden ayrintii anamnez alindi, fizik ve
jinekolojik muayeneleri yapildi.

Helicobacter pylori'nin uterusun serviksindeki varlidi; firca sitolojisi,
histopatolojik yéntem ve servikovajinal sekresyonda antijen saptamak igin
standardize edilmis H pylori gaita antijen testi kullanillarak arastirildi.
Hastalarin H pylori ile enfekte olup olmadiklarina, serumda ELISA yéntemiyle
H pylori IgG ve H pylori IgA antikoru bakilarak arastinldi. Aktif enfeksiyon
varligi ve olasi fekal genital gecisi saptamak icin gaitada H pylori antijen testi
kullanildr.

Histolopatolojik inceleme: TUm hastalara kolposkopi yapildi ve
kolposkopik tanilar kaydedildi. Kolposkopi sirasinda ektoservikste siUpheli
lezyonlardan punch biyopsi 6rnekleri alindi. Kolposkopi sirasinda
ektoservikste gorinir stpheli lezyonu olmayanlardan rastgele punch biyopsi
Ornekleri alindi. Biyopsi materyalleri %10 formolin iceren kaplara konularak
Patoloji Ana Bilim Dal’'na gdnderildi. Patoloji Ana Bilim Dal’'nda biyopsi
materyalleri normal rutin histopatolojik takiplerden gecirildi ve hazirlanan
parafin bloklardan 4-6 pl'lik kesitler yapildi. Yapilan kesitler Hematoksilen-
Eosin ve Warthin Starry boyalariyla boyandiktan sonra biyopsi 6érneklerinde
H pylori varligi mikrobiyoloji laboratuvarinda mikroskobik olarak arastirildi.

Endoservikal Firca Sitolojisi: Fircali aparat, endoservikal kanalin

yaklagik 1 cm icine sokuldu. 360 derece déndurllerek endoservikal strintl



6rnegi alindi. Fircadaki materyal 2 ayri lama ince bir tabaka halinde straldU
ve lamlar havada kurutuldu. Patoloji Ana Bilim Dal’'na gdénderilen lamlar
Hemotoksilen-Eosin ve Warthin Starry boyalariyla boyandiktan sonra firgca
sitolojisi materyallerinde H pylori varligi mikrobiyoloji laboratuvarinda
mikroskobik olarak arastirildi.

Biyopsi ve sitoloji materyallerinde H pylori, X100'lUk bUytutmede

imversiyon objektifi ile degerlendirildi.

Gaita Stool Antijen Testi

Gaitada antijen varligi: Olgulardan alinan diski érnekleri  burgulu
kapakl steril kaplarda calisilacagi zamana kadar derin dondurucuda (-
20°C’de) saklandi. Calismadan 6nce mikrobiyoloji laboratuvarinda tim diski
Ornekleri oda 1sisina getirildikten sonra érnek alma cubugu ile kiagik bir
parcas! alinarak 200 pl dilisyon sivisi iceren tlplere aktarildi. Tapler
vortekslenerek digki homojen hale getirildi ve 50 pl kadarlik kismi Premier
Platinum HpSA (Meridian, Bioscience, USA) test kitinin kuyucuklarina ilave
edilerek, test kit prosediriine gére calisildi. Kuyucuklar 450 nm’lik tek dalga
boyunda okunarak optik dansiteleri (OD) degerlendirildi. OD < 0.140 ise
negatif, OD= 0.140 - < 0.160 ise gri zon, OD = 0.160 ise pozitif olarak
yorumlandi.

Servikovaginal sekresyonda antijen varligi: H pylori antijenlerini
digki érneklerinde aramak Uzere tasarlanmig olan Premier Platinum HpSA,
(Meridian, Bioscience, USA) test kiti servikovaginal sekresyonda 6rneklerinde
H pylori antijeni varhgini arastirmak Uzere standardize edildi. Steril enjektér
10cc %0.9'luk NaCl cekildi. Enjektérin ignesiz ucu endoservikal kanala
yerlestirildi, icindeki su fiskirtilarak servikovajinal sekresyonun arka fornikste
birikkmesi saglandi. Bosalan enjektdre arka fornikste biriken materyal ¢ekildi
ve steril burgulu kapakli tiplerine aktarildi. Ornekler ilgili test kiti ile
cahsilincaya kadar steril, burgulu kapakli tlplerde derin dondurucuda (-
20°C’de) saklandi. Galismadan 6nce mikrobiyoloji laboratuvarinda tim
tiplerin oda 1sisina gelmesi beklendi ve 3000g’de 5 dakika santrif(j



edilmelerini takiben 50 pl stpernatan HpSA test kitinin kuyucuklarina ilave
edilerek test kit proseduiriine goére calisildi.

Seroloji: Olgulardan kuru tiplere alinan 5 ml kan érneginden serum
ayristirilarak ependorf tlplerine aktarildi. Serum &érnekleri ¢alisilincaya kadar
derin dondurucuda (-20°C’de) saklandi. Serum &rneklerinde H pylori'ye karsi
IgG ve IgA tipi gelisen antikorlari saptamak igin H pylori IgG EIA (IBL,
Hamburg) ve H pylori IgA EIA (IBL, Hamburg) kitleri kullanildi. Mikrobiyoloji
laboratuvarinda serum érnekleri test prosedtr geregi 1:101 dille edilerek test
kuyucuklarina ilave edildi. Test kit prosedirine gére calisildi. 450nm dalga
boyunda okunan kuyucuklar Standart B nin OD’si cut-off alinarak
degerlendirildi. Cut-off degerinin %20 alti ve Ustl araligi gri zon olarak
degerlendirilirken cut-off degerinin %20 Usti degerler, pozitif olarak
yorumlandi.

istatiksel degerlendirme: Calismanin istatistikleri, Statistics for
Package for Social Sciences ( SPSS 13.0 ) kullanilarak yapildi. P<0.05
istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

BULGULAR



Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Kadin Hastaliklari ve Dogum Ana
Bilim Dali poliklinigine Subat-Agustos 2005 tarihleri arasinda muracaat eden,
Pap smear sonuglari benign, ASCUS, ASC-H, LSIL, HSIL olarak gelen 35
hasta calismaya alindi. Pap smeari benign olan 5 hastanin tedaviye direncli
vajinal akinti, 3 hastanin postkoital kanama sikayeti mevcuttu.

Hastalarin demografik 6zellikleri Tablo-1’de verildi.

Tablo-1:Hastalarin demografik 6zellikleri.

Ortalama + Standart
Sapma
Yas 36.54 8.73
Evlilik Yas! 20.17 2.45
Gravida 2.05 1.16
Parite 1.57 0.91

Hastalarin 24’0 (%66.5) kontraseptif ydntem kullaniyordu. Kullandiklari
kontraseptif ydntemler arasinda %50 ile koitus interruptus (Ci) ilk sirada,
kondom %33.3 ile ikinci sirada yer aliyordu. Oral kontraseptifler (OKS) %8.3,
tlp ligasyonu ve rahim ici ara¢c %4.2 ile sonraki kontraseptif yéntemleri

olusturuyordu.

Tablo-2: Hastalarin kullandiklari kontraseptif yontemler.

Kontrasepsiyon tipi sayl %
Ci 12 50
Kondom 8 33.3
OKS 2 8.3
Tup ligasyonu 1 4.2
RIA 1 4.2

Toplam 24 100




Hastalarin Pap smear ve ektoservikal biyopsi sonuglari Tablo 3 ve 4'te

gbsterildi.

Tablo-3: Hastalarin Pap smear sonuclari.

Smear Sayi %

Benign 8 22.9
ASCUS 16 45.7
ASC-H 3 8.6
LSIL 5 14.3
HSIL 3 8.6
Toplam 35 100

Tablo-4:Hastalarin ektoservikal biyopsi sonuclari.

Ektoservikal biyopsi  Sayi %

Normal 5 14.3
Kronik Servisit 23 65.7
CIN1 2 5.7
CIN2 2 5.7
CIN2-3 2 5.7
invaziv kanser 1 2.9

Toplam 35 100




Hastalarin Pap smear sonuclari ile ektoservikal biyopsi sonuglari
Pearson Ki-kare testi ile kargilastirildi. Sonuclar istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0.001).

Tablo-5: Hastalarin Pap smear sonuclari ile ektoservikal

biyopsi sonuclarinin karsilastiriimasi.

Smear Biyopsi Sayi %
Benign Normal 3 37.5
(n=8) Kronik Servisit 5 62.5
Normal 2 12.5
ASCUS Kronik Servisit 12 75
(n=16) CIN1 1 6.2
CIN2 1 6.2
ASC-H Kronik Servisit 2 66.7
(n=3) invaziv Ca 1 33.3
LSIL Kronik Servisit 4 80
(n=5) CIN2 1 20
HSIL CIN1 1 33.3
(n=3) CIN2-3 2 66.7

Biyopsi sonucu CIN1, CIN2 ve CIN2-3 olan 6 hastaya LEEP (Loop
Elektrocerrahi Eksizyon), invaziv kanser olan 1 hastaya Radikal Histerektomi
uygulandi. Biyopsi sonucu CIN1 olan 1 hastanin LEEP patoloji sonucu
insutu karsinom gelmesi Uzerine eslik eden saglik probleminden dolayi
hastaya soduk konizasyon uygulandi ve cerrahi sinirnn negatif gelmesi
Uzerine hasta takibe alindi. Biyopsi sonucu CIN2-3 olan 2 hastanin LEEP
patoloji sonucu CIN2-3 ve cerrahi sinirin pozitif gelmesi (zerine hastaya
soguk konizasyon uygulandi. Soguk konizasyon sonucu cerrahi siniri negatif
olan hastalar takibe alindi. Diger 3 hastanin LEEP sonucu biyopsi

sonuglariyla koreleydi ve cerrahi sinirlari negatifti. Pelvik muayenesinde



servikal genis erezyonlari olup biyopsi sonucu kronik servisit gelen 3 hastaya

krioterapi uygulandi.
Hastalarin tedavi sonuglari Tablo-6'da gdésterildi.

Tablo 6 : Hastalarin tedavi sonuglari.

Tedavi Sayi %

Krioterapi 3 8.6
LEEP 3 8.6
LEEP + Konizasyon 3 8.6
Radikal Histerektomi 1 2.9
Takip 25 71.4
Toplam 35 100

Hastalarda H pylori seroprevalansi %65.7 idi. Aktif enfeksiyon %17.1

hastada mevcuttu. Bulgular Tablo 7-9’da verildi.

Tablo-7: Hastalarin anti H pylori IgG sonuclari.

Sayi %
Anti H pylori IgG (+) 23 65.7
Anti H pylori IgG ( -) 12 34.3
Toplam 35 100

Tablo-8: Hastalarin anti- H pylori IgA sonuglari.

Sayi %
Anti H pylori IgA (+) 12 34.3
Anti H pylori IgA ( -) 23 65.7

Toplam 35 100




Tablo-9: Hastalarin gaita antijen test sonuclari.

Sayi %
Gaita antijen testi (+) 6 171
Gaita antijen testi (-) 29 82.9
Toplam 35 100

Helicobacter pylori'ye karsi olusan Ig A antikor sonuglari ve gaita antijen
test sonuglar Pearson Ki-kare testi ile karsilastirildiginda istatistiksel anlamli
sonug elde edildi (p=0.005). Aktif enfeksiyonun ile Ig A birlikteligi mevcuttur.

Tablo-10: Hastalarin Anti H pylori IgA ve gaita antijen test
sonuclarinin karsilastiriimasi.

Anti H pylori IgA (+) Anti H pylori IgA ( -) Toplam
Gaita antijen testi (+) 5 1 6
Gaita antijen testi (-) 7 22 29
Toplam 12 23 35

Hastalarin gastrointestinal sistem sikayetleri Tablo 11’de gésterildi.

Tablo-11: Hastalarin GiS sikayetleri.

GIS Sikayeti Sayi %

Peptik Ulkus 1 2.9
Gastritis 3 8.6
Reflii 3 8.6
Yok 28 80

Toplam 35 100




Hastalarin GiS sikayetleri ve H pylori'ye karsi olusan gaita antijen test
sonuglari Pearson Ki-kare testi ile karsilastirildi. Sonuclar istatistiksel olarak
anlamliydi (p=0.006).

Tablo -12: GiS Sikayeti ile gaita antijen test sonuclarinin
karsilastiriimasi.

Gaita antijen  Gaita antijen Toplam
testi (+) testi (-)
Peptik Ulkus 1 0 1
Gastritis 2 0
Reflii 3 0 3
Yok 17 12 29
Toplam 23 12 35

Hastalarin ektoservikal doku biyopsilerinde, endoservikal mukus ve
servikovajinal sekresyonlarinda H pylori saptanamadi.



TARTISMA VE SONUC

Ulkemiz gibi gelismekte olan (ilkelerde H pylori enfeksiyonu en sik
gorilen enfeksiyon hastaliklarindan birisidir. Calismamizda H pylori ile
enfekte olma orani %65.7, aktif enfeksiyon orani ise %17.1 idi. Bu sonug
Universite hastanesine miracaat eden hastalarin sosyoekonomik sartlarinin
diger popllasyona oranla daha iyi olmasi seklinde yorumlanabilir. Gelismekte
olan Ulkelerde enfeksiyon, yasamin ilk yillarinda alinmakta ve hayat boyu
devam etmektedir. Nifusun yaklasik %80’i 20 yasina kadar H pylori ile
enfekte olmaktadir (24). Gelismis Ulkelerde ise ekonomik kosullarin iyi olmasi
ve hijyen problemlerinin olmayigl, enfeksiyonun daha az gérilmesinde
etkilidir.

Helicobacter pylori, kronik gastritin &nemli bir etkenidir. Potansiyel olarak
toksik bakteriyel maddelerin gastrik mukozada birikimi ve ortaya ¢ikan kronik
inflamatuar yanit peptik Glser, gastrik karsinom ve midenin primer B hicreli
lenfomasina yol acgar (12, 13). GUnimuizde oral-oral, iyatrojenik (steril
olmayan endoskopi, laringoskop ile) ve cevresel gegcis yollan (31, 32) tespit
edilmesine ragmen H pylori’nin kesin gegis yollari hala bilinmemektedir.

Servikal ortamin gastrik mukoza ortamina kolumnar epitel, ortamin pH’ |
ve mukoid yapisi nedeniyle benzerliginin bulunmasi, bircok jinekolojik ve
obstetrik patolojide H pylori’nin roli olabilecegini disindirmektedir.

Helicobacter pylori'nin oral-genital ve fekal-genital yolla alt ve Ust
genital bdlgeyi enfekte etmesi beklenebilir. Genital sistemi enfekte eden
Human Papiloma Viris’in genital bélgeden oral yolla bulasinin oldugu ve
buna bagli olarak 6zefageal neoplazi ve nazofarengeal papillomatozis‘e yol
actigl ginimuizde klasik bir bilgidir (64). Benzer bulas yoluyla genital sistem
patolojilerine yol acabilecegini dislindigimiz H pylori'nin serviksteki
varligini; firca sitolojisi, histopatolojik yéntem ve gaita antijen testi (HpSA)
kullanarak arastirdik. H pylori’yi servikste ve servikovajinal sekresyonda
saptayamadik. Calismanin sonucu gdstermistir ki serviks H pylori igin
rezervuar degildir ve ayni zamanda fekal-genital bulas da s6z konusu

degildir.



Helicobacter pylori'nin sekslel gecisi ile ilgili bugline kadar yapilan
calismalarin  ¢ogunlugu erkek homoseksteller arasindaki oral-oral
transmisyona konsantre olmuslardir. Aceti ve ark. (65) homoseksulel
erkeklerin  sekstel davraniglarinin  H  pylori'nin  kolonizasyonunu
kolaylastirdigini ve homosekstiel erkeklerin sekslel davraniglarina benzer
davraniglarn olan heteroseksuel erkeklerin H pylori enfeksiyonu icin ylksek
risk altinda oldugunu bildirmiglerdir. Ancak Louis ve ark. (66) cinsel yolla
bulasan hastaliklar klinigine basvuran 370 erkek hastada H pylori'ye karsi
antikor seropozitivitesine baktiklari bir calismada ise; 78 HIV pozitif
homosekstel erkegin %18’inde,102 HIV negatif homosekstiel erkek hastanin
%20’sinde ve 190 HIV negatif heteroseksliel erkek hastanin %35’'inde H
pylori seroprevalansi saptamislardir. Multivariate analizlerinde ne sekstel
davranigin ne de HIV enfeksiyonunun H pylori antikor varhigini ve
devamlihgini etkilemedigini belirtmiglerdir.

Seroprevalans calismalar eslerden birinin H pylori ile enfekte oldugu
durumda enfekte olmamis esin enfeksiyona yakalanma riskinin arttigini
gbstermistir. Singh ve ark. (67) yaptiklari bir calismada, H pylori ile enfekte
olan ve olmayan iftler arasindaki prevalans oranlari sirasiyla %83,3 ile
%28,5 idi ve bu istatistiksel olarak anlamliydi. Baska bir calismada Mendall
ve ark. (68) enfekte kisilerin eslerinde H pylori prevalansinin daha yUksek
oldugunu bildirdiler. Shutze ve ark. (69) reenfeksiyonun ayni Helicobacter
tirinden kaynaklandigini bildirmigler ve enfekte kisilerin eslerinin ayni tirl
tasidiklarini belirtmislerdir. Bu baska ¢alismalarla da desteklenmistir (70, 71).

Literatlirde H pylori'nin vertikal gecisi hakkinda da bilgiler vardir (72,
73). Gebe kadinlarda H pylori prevalansi %75 civarindadir (75). Caligsmalar H
pylori IgG pozitif olan annelerin fetlislerine enfeksiyonu gecirme ihtimalinin
daha yiksek oldugunu gdéstermistir (74, 75).

Raymound ve ark. (76) sik kusma, kilo kaybi ve emme zorlugu olan bir
yenidoganda dogumdan 6 gin sonra H pylori'yi izole etmiglerdir.

Fijumuro S. (77) bir calismasinda, 3 gunlik 50 yenidogan gaita
Orneklerini gaita antijen imminoassay ve PCR kullanarak calismis, 15’inde

(%30) H pylori-DNA saptamistir. Bunu izleyen 24 ay sonra tim c¢ocuklarin



PCR ve gaita antijen testleri tekrarlamis ve negatif bulmustur. Bu ¢alismaya
zit olarak Kitagawa M (78) perinatal ddnemde anneden fetlise vertikal gecis
potansiyelini saptamak icin maternal H pylori enfeksiyonunu arastirmis ve
gebelik suresince vertikal olarak ya da dogumda, enfeksiyonun anneden
cocuga gecis icin bir yol olamayacagini sdylemistir. H pylori antikoru pozitif
gebe kadinlarin vajinal sekresyonlarinda H pylori saptayamamistir.

H pylori tikrik , dental plak, feces ve tirnaktan izole edilmistir (34-37).
Eller H pylori enfeksiyonunun gegisi igin énemli bir rol oynar, bu yltzden H
pylori’nin vajinada kolonize olmasi mimkinddr. Kadin genital sisteminin
anuse yakinhgdi nedeniyle H pylori'nin perineye el temasi ile gegebileceginin
distndlmesi gerektigi Guy D. Eslick (79) tarafindan belirtiimis ve H pylori'nin
seksUel gegisinin olasi metotlarini sdyle siralamistir.

-Oral-anal

-Oral-genital (Direkt ve/veya indirect gegis)

-Oral-oral (Opme)

-MastUrbasyon (TUkaragan lubrikan olarak kullaniimasi)
-Seks oyuncaklari (Fomit)

H pylori’yi vajinadan izole etmeye calisan birkag calisma yapilmis ve ilk
calismalar negatif sonuclar vermistir. De- Argila ve ark. (80) vajinal fircalama
orneklerinde PCR, kiltlr ve gram boyama kullanarak vajinal sekresyonlarda
H pylori bulmayi amaclayan bir calisma yapmis fakat kullanilan tani metotlar
ile H pylori saptanamamistir. Figura ve ark. (81) infertil vakalarda yaptiklari
bir calismada vakalarin ¢ok az bir kisminda vajinal sekresyon 6rneklerinde
anti H pylori antikorlarini saptamiglardir. Enfekte olan kadinlarin folliktler
sivilari ve eslerinin sperm 6rneklerinin %50’sinde spesifik antikor igerdigini
belirtmiglerdir. Perez ve ark. (82) H pylori'nin sexuel olarak aktif genc giftler
arasinda kisiden kisiye az siklikla da olsa gecebilecegini bildirmiglerdir.

Bugine kadar seksuUel ve vertikal gegisini arastirmak igin birgok ¢alisma
yapillmis fakat fekal-genital gecisi arastiran bir ¢alisma yayimlanmamistir.
Galismamizda fekal-genital gegisi saptamak igin gaita 6rneklerinde H pylori
gaita antijen (HpSA) testini kullandik. Gaitada bakterinin antijen varligini

gostermeye yarayan bu test, aktif enfeksiyon varligini gdsterir. Sensitivite ve



spesifitesinin - %90‘in  Uzerinde bildirilmis olmasi nedeniyle ginimizde
oldukga 6nemsenmekte ve kullaniimaktadir (52).

Yine buglne kadar yapilan calismalar vajende H pylori’yi saptamak
Uzerine yogunlasmis, servikal lezyonlarda H pylori'yi saptamaya yoénelik
herhangi bir ¢calisma yayimlanmamistir. Galismamizda ektoservikal biyopsi
spesmenlerinde H pylori'yi arastirdik. Histopatolojik ydntem, biyopsi
spesmenlerinde H pylori'yi saptamak icin glvenilir bir metottur. Bu ydntemin
6zgulligl %95-99, duyarhligr %93-99°dur (54). Histopatolojik metotlarin
dezavantaji ise 6rnekleme cesitliligi ve inceleyen kiginin uzmanhgina bagl
olmasidir (52).

Endoservikal epitel hicrelerinde H pylori'yi saptamak icin ise firca
sitolojisini kullandik. Fir¢a sitolojisinin duyarlihk ve 6zgulligd %98 ve %96
olarak bildirilmistir (47). Yapilan calismalarda histolojik yéntemden daha
yiksek H pylori pozitiflik oranlari elde edildigi ve sensitivitesinin %100’lere
ulastigr belirtiimektedir (49). Bu ydntemle bakterinin kendisi goérulir ve
maliyeti olduk¢a ucuzdur.

Yaptigimiz g¢alismada kullandigimiz tani metotlariyla servikste H
pylori’'yi saptayamamiza ragmen, fekal-genital gecisi ve serviksin rezervuar
olabilecegini gbstermeye ybénelik yeterli olgu sayisi ve uygun &érnekleme

metotlarini kullanan daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.



KAYNAKLAR

1- Ryan J.K, Berkowitz S.R, Barbieri L.R. Kistner's Gynecology. Sixth
Edition 1995: 103-7.

2- Atasu T, Aydinlik K. Jinekolojik Onkoloji; 1999: 179-259

3- Hatch KD. Handbook of colposcopy: diagnosis and treatment of lower
genital tract neoplasia and HPV infections. Boston: Littl, Brown, 1989: 7-19
4- National Cancer Institute Workshop. The 188 Bethesda system for
reporting cervical vaginal cytological diagnoses. JAMA 1989; 262: 931-934
5- Solomon D, Daveg D, Karman R, et al. Terminilogy for reporting Results
of cervical cytology. JAMA 2002; 87: 2114-2119.

6- Kurman RJ, Hentson DE, Herbest AL, et al. The National Cancer
Institute Workshop. Interim guidelines for management of abnormal cervical
cytlogy. JAMA 1994; 275: 1886-1869.

7- Wright TC, Sun XW, Koulos J, Conparison of management algorithms
for the evaluation of women with low grade cytologic abnormalities. Obstet
Gynecol 1995; 85: 202-210

8- Melnikow J, Nuovo J, Willan AR, et al. Natural history of cervical
squamous intraepithelial lesions: a meta-analysis. Obstet Gynecol 1998; 92
(4, part 2): 727-735.

9- Reid R, Greenberg M, Jenson AB, et al: Sexually transmitted
papillomaviral infections. The anatomic distribitoin and pathologic grade of
neoplastic lesions associated with different viral types. Am J Obstet Gynecol
1986; 156: 112

10- Warren JR, Marshall BJ. Unidentified curved bacili on gastric epitelium
in active chronic gastritis. Letter to editor. Lancet, 1983; 1: 1273-75.

11- The Eurogast Study Group: An international association between
Helicobacter pylori infection and gastric cancer. Lancet 1993; 341: 1359-
1362.

12- Wotherspoon AC, Hidalgo CO, Falzon MR, Isaacson PG. Helicobacter
pylori associated gastritis and primary B-cell gastric lymphoma. Lancet, 1991;
338:1175-76



13- Altindis M, Ozdemir M. Helicobacter pylori and Diagnosis. The Medical
Journal of Kocatepe 2003; 2: 1-12.

14- Ozden A. Helicobacter pylori: Ozden A, Sahin B, Yilmaz U, Soykan I.
Tark Gatroenteroloji Vakfi Gastroenteroloji. Fersa matbaacilik 2002. 113-126
15- Walter L, Pterson and David Y. Graham. Helicobacter pylori. In:Mark F,
Freidman LS, Marvin HS, (eds) Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal
and Liver Disease 7th Edition Phledelphia: Sauders; 2002. 732-743.

16- Tunc B, Sezgin O. Helicobacter pylori Eradikasyonunun Peptik Ulser
Komplikasyonlarina etkisi. Giincel Gastroentereloji Eylal 1999; 268-271

17- Dunn BE: Pathogenic mekanisms of Helicobacter pylori. Gastroenterol
Clin of North Am 1993; 1: 43-57.

18- Genta RM: Helicobacter pylori, inflammation, mocosal damage and
apoptosis: Pathogenesis and definition of gastric atrophy. Gastroenterology
1997; 113: S51-52

19- Hocker M, Hohenberger P. Helicobacter pylori virulance factors-one
part of a big picture. The Lancet oct 2003; 362: 1231-1233.

20- Graham DY, Malaty HM, Evans DG, Evans DJ Jr, Klein PD, Adam E:
Epidemiology of Helicobacter pylori in an asymptomatic population in the
United States. Effect of age, race and socioeconomic status.
Gastroenterology 1991; 100: 1495-501.

21- Go MF. Review Article: Natural history and epidemiology of
Helicobacter pylori infection. Aliment Pharmachol Ther 2002; 16(suppl, 1): 3-
15.

22- Graham KS, MD, Graham DY, MD, Contemporary Diagnosis and
management of Helicobacter pylori-Associated Gastrointestinal Diseases.
Pennsylvania: 2002 5-12.

23- Soll AH. Gastritis and Helicobacter pylori. In: Goldman MD, Bennett
MD. Cecil Texstbook of medicine 21st Edition Phladelphia: W.B. Sauders;
2000. 668-670.

24- Sandikgi MU, Koksal F: Helicobacter enfeksiyonlari.Ed Topcu AW,
Sdyletir G, Doganay M. infeksiyon hastaliklari. istanbul: Nobel Tip Kitapevi,
1996 : 1005-9



25- Oguz D, Eskioglu E, Késeoglu T, Unver E, Terzioglu S, Kulagoglu S:
Ust gastrointestinal sistem hastaliklarinda Helicobacter pylori. Tiirk
Gastroenteroloji Dergisi 1995; 6: 440-446.

26- Doganci T, Kansu A, Doganci L, Girgin N: 6 ay 5 yas arasi ¢cocuklarda
Helicobacter pylori prevalansi. Turk J Gastroenterol 1998; 2: 138-145.

27- Malfertheiner P, Michetti P, Prise A. © Helicobacter pylori © An Atlas.
LondonScience Press, 1996:1.1-12.6.

28- MU Koksal F: Helicobacter enfeksiyonlari. Topgu A, Séyletir G,
Doganay M. (eds.), Enfeksiyon Hastaliklari. Nobel Tip Kitapevi 1996: 1005-9
29- Megraud F. Epidemiology of Helicobacter pylori infection. Gastroenterol
Clin North Am 1993; 22: 73-88

30- Parsonnet J. The Epidemiology of C.pylori and Peptic Ulcer (ed).
Campylobacter pylori in Gastritis and Peptic Ulcer Disease. New York:
Igaku-Shoin,1989; pp 51-60

31- Graham DY.Therapy of Helicobacter pylori Current status and issues.
Gastroentrology 2000; 118: 2-5.

32- Walter L, Pterson and David Y. Graham. Helicobacter pylori . In: Mark
F, Freidman LS, Marvin HS, (eds) Sleisenger and Fordtran’s Gastrointestinal
and Liver Disease 7th Edition Phledelphia: Sauders; 2002: 732-743.

33- Ferguson DA, Li C, Patel NR et al: isolation of Helicobacter pylori from
saliva. J of Clin Microbiol 1993; 31: 2801-4.

34- Thomas JE, Gibson GR, Darboe MK, et al. Isolation of Helicobacter
pylori from human faeces. Lancet 1992; 340:1994-5.

35- Cave DR. How is Helicobacter pylori transmidded? Gastroenterolgy
1997;113: S 9-14.

36- Goodman KJ, Correa P. The transmission of Helicobacter pylori. A
critical review of the evidence. Int J Epidemiol 1995; 24: 875-87.

37- Dowwset SA, Archila L, Segreto VA et al. Helicobacter pylori infection in
indigenous families of Central America: Serostatus and oral and fingernail
carriage. J Clin Microbiol 1999; 37: 2456-2460.

38- Sahay PS, Aksun ATR. Reservoirs of Helicobacter pylori and modes of

transmission. Helicobacter 1996;1:175-82.



39- Girbiliz AK, Ozel AM, Yazgan Y, et al. Oral colonization of Helicobacter
pylori: risk faktors and response to eradiction therapy. South Med J.
2003Mar; 96 (3) :244-247

40- Cave D. Helicobacter pylori: Epidemiyology and pathogenezisis. in:
Current medicine; Inc; 1999: 249-254.

41- Leung WK, MD, Siu KLK, et al. isolation of Helicobacter pylori from
vomitus in children and Its implication in gastro-oral Transmission. American
Journal of Gastroenterolog 1999; 94(10):2881-2884.

42- Asaka M, Tekada H, Sugiyama T, Kato M: What role does Helicobacter
pylori play in gasrtric cancer? Gastronterology, 1997;113: S56-S60.

43- Uzunalimoglu B: Mide lenfoma ve karsinoma patogenezinde
Helicobacter pylori. Ed. Ozden A. iste Helicobacter pylori, Gastrit, Peptik
Ulser. Ankara: Nurol Matbaacilik 1994: 106 -113.

44- Correa P, Fox J, Fontham E, Ruiz B, et al: Helicobacter pylori and
gastric carcinoma. Cancer 1990; 66: 2569-74.

45- Forman D, Newell DG, Fullerton F, Yarnell JWG, Stacey AR, Wald N,
Sitas F: Association between with Helicobacter pylori and risk of gastric
cancer: evidence from a prospective investigation. BMJ, 1991; 302: 1302-5.

46- Wotherspoon AC, Doglioni C, Diss T.C, Pan L, et al. Regression of
primary low-grade B-cell gastric lymphoma of mucosa-associated lymphoid
tissue type after eradication of Helicobacter pylori. Lancet, 1993; 342: 575-
577.

47- Huang MS, Wang WM, Wu DC, Chen LT, Jan CM, Chen CY, Lee SC:
Utility of brushing cytology in the diagnosis of Helicobacter pylori infection.
Acta Cytol 1996; 40 (4): 714-8.

48- Misra SP, Dwivdi M, Misra V, Gupta SC: Imprint cytology a cheap, rapid
and effective method for diagnosis Helicobacter pylori. Postgrad Med J,
1993; 69(810): 291-5.

49- Trevisani L, Sartori S, Ruina M, Caselli M, Abbasciano V, Grandi E,
Forini E: Touch cytology. A reliable cost-effective method for diagnosis of
Helicobacter pylori infection. Dig Dis Sci, 1997; 42 (11) 2299-2303(Abstract)



50- Y.A Yiimaz. Helicobacter pylori: mikrobiyolojik tani ydntemleri.
Hacettepe Tip Dergisi2004;35:182-86

51- Braden B, Caspary WF. Detection of Helicobacter pylori infection: when
to perform which test? Ann Med 2001; 33: 91-7.

52- Dunn BE, Cohen H, Blaser MJ, Helicobacter pylori. Clin mikrobiol Rev,

1997; 10: 720-41

53- Genta R.M, Graham D.Y. 1994 Comparison of biyopsy sites for the
histopatologic diagnosis of Helicobacter pylori: a topographic study of
Helicobacter pylori density and distribution. Gastrointest Endosc 40, pp. 342-
345.

54- Brown KE, Peura DA: Diagnosis for Helicobacter pylori infection.
Gastroenterol Clin of North Am, 1993; 1: 105-115.

55- Monterio I, Doermann Helicobacter pylori, Megraud F. Non-serological
diagnostic tests for Helicobacter pylori infections. Homburg Normed Verlag:
International Medical Publishers, 1997; 215-29.

56- Taylor D, Parsonnet J. Epidemiology and natural history of Helicobacter
pylori infections. In: Blaser MJ, Smith PF, Ravdin J, Greenberg H, Guerrant
RL, (eds). Infections of the gastrointestinal tract. New York: Raven Press,
1995; 551-64

57- Hirschl Am, Rotter ML, Serological tests for monitoring Helicobacter
pylori eradication treatmet. J Gastroenterol 1996; 31: 33-6.

58-Herbrink P, Van Doorn LJ. Serological methods for diagnosis of
Helicobacter pylori infection and monitoring of eradication therapy. Eur J Clin
Microbiol Infect Dis, 2000; 19: 164-73.

59- Kadayifci A. Helicobacter pylori ve Tedavisi. ilag ve Tedavi Dergisi,
2000; 13(1): 3-13

60- Ozden A, Bozdayr G, Sarioglu M ve ark. Helicobacter pylori Stool
Antijeni’nin kiltir ve seroloji ile karsilastiriimasi. Gincel Gastroenteroloji,
2001; 5(2): 113-116.

61- Vaira D, Ricci C, et al. The clinical role of stool test (HpSA) in not-
invasive diagnosis of Helicobacter pylori infection. Lancet 1999; 354: 30-33.



62- Malfertheiner P, Megraud F et al. Current concepts in the management
of Helicobacter pylori infection -The Maastricht 2-2000 Consensus Report
Aliment Pharmacol Ther 2002; 16: 167-180.

63- Hamzaoglu HO. Helicobacter pylori: Son 15 Yilda Tani ve Tedavilerdeki
Geligmeler. Aktiel Tip Dergisi Mayis 2003; 8(5): 32-34

64- Herrero et al. Human Papillomavirus and Oral Cancer. J of the National
Cancer Institute, 2003 Dec 3; 95(23):1772-83

65- Aceti A, Attanasio R, Pennica A, et al. Campylobacter pylori infection in
homosexuals. Lancet 1987; ii: 154-5

66- Polish BL, Douglas JM, Davidson AJ, et al. Characterization of Risk for
Helicobacter pylori Infection among Men Attending a Sexually Transmitted
Disease Clinic. Lack of Evidence for Sexual Transmission. Journal of Clinical
Microbiology 1991; 29(1): 2139-2143

67- Singh V, Trikha B, Vaiphei K, et al. Helicobacter pylori: Evidence for
spouse-to-spouse transmission. Journal of Gastroenterology and
Hepatology, 1999; 14: 519-522

68- Mendall MA, Goggin PM, Molineaux N, et al. Childhood living conditions
and Helicobacter pylori seropozitivity in adult life. Lancet 1992; 339: 896-7
69- Shitze K, Hentschel E, Dragosics B, et al. Helicobacter pylori
reinfection with identical organisms: transmission by the parents’ spouses.
Gut 1995; 36: 831-833

70- Bamford K.B, Bickley J,Collins JSA, et al. Helicobacter pylori:
Comparison of DNA fingerprints provides evidence intrafamilial infection. Gut
1993; 34: 1348-50

71- Parente F, Maconi G, Sangaletti O, et al. Prevalence of Helicobacter
pylori and related gastroduodenal lesions in spouses of Helicobacter pylori
positive patients with duodenal ulcer. Gut 1996; 39: 629-33

72- Blacker U, Lanciers S, Keppens E, et al. Evolution of Helicobacter pylori
positivity in infants born from positive mothers. J Pediatr Gastroenterol Nutr
1994;19: 87-90



73- Yan P, Eslick GD, Xia HH-X, et al. Assocation Bethween Helicobacter
pylori infection and fetal intrauterine growth retardation (IUGR).
Gastroentrology 2000; 118 ( suppl2): A734.

74- Doroudchi M, Dehaghani AS, Ghaderi A. Preferentiel placental transfer
of Helicobacter pylori specific IgG. J Matern Fetal Neonatal Med. 2004 Nov;
16(5): 297-301

75- Dursun M, Goéral V, Simsek H, Yikselen V, Hascelik G, Canorug F:
Helicobacter pylori pozitif annelerin bebeklerinde helicobacter pylori
enfeksiyonu riski (vertikal gecis). Turk J Gastroenterol, 1998; 1: 36-39.

76- Raymond J, Baragoui K, Kalach N, et al. Isolation of Helicobacter pylori
in a six-day old newborn. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 1995;14:727-8

77- Fijumura S, Kato S, Nagai K, Kawamura T, Linuma K. Detection of
Helicobacter pylori in the stools of newborn infants. Pediatr Infect Dis J.
2004 Nov; 23(11)1055-6

78- Kitagawa M, Natori M, Katoh M, Sugimoto K, Omi H, Akiyama Y, Sago
H. Maternal transmission of Helicobacter pylori in the perinatal period. J
Obstet Gynaecol Res. 2001 Aug: 30-

79- Guy D Eslick Helicobacter Pylori infection transmitted seksUel via oral-
genital contact: a hypotetical model Sexsuel Transmitted Infections 2000;
76: 489-492.

80- Martin- de- Argila C, Aratha IG, Boxeda D, et al. Helicobacter pylori at
vaginal secretions. Gastroenthology 1998; 114: A217.

81- Figura N, Piomboni P, Ponzetto A,Gambera L, Lenzi C, Vaira D, Peris
C, Lotano MR, Gennari L, Bianciardi L, Reineri T, Valensin PE, Capitani S,
Moretti E, Colapinto R, Bacetti B, Gennari C. Helicobacter pylori infection
and infertility. Eur J Gastroenterol Hepatol. 2002 Jun; 14(6): 663-9

82- Perez-Perez Gl, Witkin SS, Dacker MD, et al. Seroprevalence of
Helicobacter pylori infection Couples. J of Clin Microbiol 1991; 29:642-4



TESEKKUR

Asistanligim slresince aldigim egitim ve bu tezi hazirlamamda katkilari
olan degerli tez danismanim Dog. Dr.Hakan OZAN’a, hocalarim; Prof. Dr.
Ahmet ESMER’e, Prof.Dr. Mehpare TUFEKCi'ye, Prof. Dr. Sakir
KUCUKKOMURCU'ye, Prof. Dr.Candan CENGIiZ’e, Prof. Dr. Tufan BiLGiN’e,
Prof. Dr. Yalgin KiIMYA’ya, Prof. Dr. Girkan UNCU’ya, Prof. Dr. Osman H.
DEVELIOGLUna, Mikrobiyoloji ve Enfeksiyon Hastaliklari A.B.D’dan Dog.
Dr. Cineyt OZAKIN’a, rotasyonlarim sirasinda katkisini gérdigim diger
hocalarima, calisma arkadaslarima, yardimci saglik personeline, higbir

zaman desteklerini esirgemeyen esim ve aileme tesekkdirlerimi sunarim.



OZGECMIS

1970 yilinda Mus’ta diinyaya geldim. ilk &gdrenimimi Orhangazi
Orhanbey ilkokulu'nda, orta ve lise &grenimimi Orhangazi Lisesi'nde
tamamladim. Tip egditimimi, 1988-1994 yillari arasinda Osmangazi
Universitesi Tip Fakiiltesinde tamamladim. 2000 Eylil dénemi Tipta
Uzmanlik Sinavi ile basladigim Uludag Universitesi Tip Fakdiltesi Kadin
Hastaliklar ve Dogum Anabilim Dali’'ndaki uzmanlik egitimimin besinci yilini
doldurdum.



