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OZET

HELICOBACTER PYLORI POZITIF VE NEGATIF GASTRITLi COCUKLARDA
INVAZIV OLMAYAN AKTIiVITE BELIRTECLERININ HISTOPATOLOJIK
BULGULARLA ILISKIiSININ INCELENMESI

Dr. Sema Berktas Akin
Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Saglig1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dal1
Cocuk Gastroenterolojisi Bilim Dal1 inciralti-iZMIR

semaberktas @ gmail.com

AMAC: Bu ¢aligmanin amaci, dispeptik yakinmalarla basvuran ve endoskopi yapilan
cocuk hastalarin mide biyopsilerindeki histopatolojik bulgular ile neopterin (NP), nétrofil
jelatinaz iligkili lipokalin (NGAL) ve diger akut faz reaktanlarinin serum seviyeleri arasindaki
iliskinin incelenmesi ve bu diizeyler iizerine Helicobacter pylori (H. pylori)’nin etkisinin

arastirilmasidir.

HASTALAR VE YONTEM: Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi
Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme ve Metabolizma Unitesi’nde Nisan 2012 ile Haziran 2012
tarihleri arasinda dispepsi endikasyonu ile iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan,
endoskopik ve histolojik olarak gastrit tanis1 alan hastalar (n:36) ve saglikli kontroller (n:37)
alindi. Olgular histopatolojik inceleme ile Sydney Siniflamasi’na gore siniflandirilarak gastrit
siddetine ve H. pylori varligina gore gruplara ayrildi. Enflamasyon olmayan grupta 7 hasta,
hafif gastrit grubunda 15 hasta, orta siddette gastrit grubunda 5, ciddi gastrit grubunda ise 9
hasta vardi. Hasta grubunda 7 hastada H. pylori saptandi. Hastalarin fizik muayeneleri yapildi
ve tlimiiniin viicut agirligi, viicut boyu, boya gore agirligi kaydedildi. Olgularin serum NP
diizeyi; yiiksek performans sivi kromatografisi (HPLC) ile; plazma NGAL diizeyi fluoresans
immiin O6l¢iim prensibiyle calisan Biosite Triage Meter Pro cihazi ile ¢alisildi. Gruplar
histopatolojik bulgular ve H. pylori varligi ile NP, NGAL, C-reaktif protein serum seviyeleri,
eritrosit sedimentasyon hizi, trombosit sayisi, l6kosit sayisi ve ortalama trombosit hacmi

arasindaki iligkinin incelenmesi i¢in karsilastirildi.



BULGULAR: Gastriti olan ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda neopterin (neopterin
diizeyleri sirastyla, 3.58 + 1.13 nmol/L ve 3.47 £ 1.13 nmol/L) ve NGAL (NGAL diizeyleri
stirastyla, 102.41 + 47.65 ng/mL ve 83.32 4+ 28.35 ng/mL) seviyeleri agisindan farklilik
saptanmadi. Helicobacter pylori varliginin ve gastrit siddetinin neopterin diizeyi lizerine etkisi
olmadig1 goriildii. NGAL diizeyleri, H. pylori pozitif olan hasta grubunda (146.71 £ 62.23
ng/mL) hem H. pylori negatif hasta grubundan (91.72 £ 37.40 ng/mL, p= 0.012) hem de
saglikli kontrollerden (83.32 + 28.35 ng/mL, p= 0.004) anlamli olarak ytliksek bulundu. Orta
ve ciddi siddette gastrit grubunda NGAL diizeyleri hem kontrol grubundan hem de
inflamasyonu olmayan hasta grubundan anlamli olarak yiiksekti. Inflamasyonu olmayan
vakalara gore histopatolojik olarak hafif, orta, ciddi derecede gastriti olan hastalarda trombosit
sayilart anlamli olarak yiiksek saptandi (trombosit sayilar1 sirastyla: 248.14 + 62.11, 265.06 +
58.71,374.20 £ 67.24, 290.77 + 50.79 x10°/uL). Gastrit siddeti ile NGAL diizeyi ve trombosit
sayisi arasinda anlamli pozitif korelasyon saptandi.

SONUC: Serum NP ve NGAL diizeyleri gastritli cocuklarla saglikli kontroller
arasinda farklhilik gostermemektedir. Ancak H. pylori varligi ve gastrit siddeti serum NGAL
diizeylerini artirmaktadir. Midenin inflamasyonunun sistemik inflamatuvar belirtegler {izerine

etkisini arastiran ve mekanizmay1 aydinlatacak daha fazla ¢aligmaya ihtiyac vardir.

Anahtar Kelimeler: Gastrit, ¢ocuk, H. pylori, trombosit, neopterin, notrofil jelatinaz iliskili

lipokalin (NGAL)



SUMMARY

ASSESSMENT OF RELATIONSHIP BETWEEN NON-INVASIVE ACTIVITY
MARKERS AND HISTOPATHOLOGICAL FINDINGS IN CHILDREN WITH
HELICOBACTER PYLORI POSITIVE AND NEGATIVE GASTRITIS

Sema Berktas Akin. MD
Dokuz Eyliil University School of Medicine Department of Pediatrics,
Division of Pediatric Gastroenterology, Hepatologj and Nutrition
Inciralti-IZMIR

semaberktas @ gmail.com

AIM: The aim of this study is to evaluate the relationship between histopathological
findings of gastric biopsies and serum levels of neopterin (NP), neutrophil gelatinase
associated lipokalin (NGAL) and other acute phase reactants in children who admitted with
dyspeptic complaints and who underwent endoscopy and to further evaluate the effect of

Helicobacter pylori (H. pylori) on these parameters.

PATIENTS AND METHODS: The patients (n: 36) who underwent upper
gastrointestinal endoscopy with the indication of dyspepsia between April 2012 and June 2012
in Dokuz Eyliil University Hospital, Department of Pediatric Gastroenterology, Nutrition and
Metabolism and finally diagnosed as gastritis by endoscopic and histopathological findings
were enrolled in the study. Age and sex match 37 healthy children were included as control
group. The patients were divided into subgroups according to severity of gastritis and
existence of H. pylori after being classified according to Sydney classification by
histopathological examination. There were 7 patients in the non-inflammatory group, 15
patients in the mild gastritis group, 5 patients in the moderate gastritis group and 9 patients in
the severe gastritis group. H. pylori was detected in 7 patients. The physical examinations of
the patients were performed and weight, height and weight for height were recorded. The
serum NP levels were measured by high performance liquid chromatography (HPLC) and
plasma NGAL levels by Biosite Triage Meter Pro device that works with the principle of

fluoresance immune measurement. The groups were compared in regards of histopathological



findings and H. pylori existence with serum levels of NP, NGAL, C-reaktif protein,
erythrocyte sedimentation rate, platelet count, leukocyte count and mean platelet volume.

RESULTS: There was not a significant difference between the patients with gastritis
and controls regarding neopterin (3.58 + 1.13 nmol/L and 3.47 £ 1.13 nmol/L, respectively)
and NGAL (102.41 + 47.65 ng/mL and 83.32 + 28.35 ng/mL, respectively) levels. The
Helicobacter pylori positivity and the severity of gastritis were shown to have no impact on
neopterin levels. The levels of NGAL were significantly higher in H. pylori positive patient
group (146.71 + 62.23 ng/mL) than both H. pylori negative patient group (91.72 + 37.40
ng/mL, p= 0.012) and healthy controls (83.32 + 28.35 ng/mL, p= 0.004). The NGAL levels of
patients with moderate and severe gastritis were significantly higher than both controls and
patient group without inflammation. The platelet counts of patients with histopathologically
mild, moderate and severe gastritis were significantly higher than the patients without
inflammation (265.06 = 58.71, 374.20 = 67.24, 290.77 £ 50.79, 248.14 + 62.11 x10%/uL,
respectively). There was a significant positive corelation between severity of gastritis and
NGAL levels and platelet count.

CONCLUSION: The serum NP and NGAL levels show no difference between
children with gastritis and healthy controls. However, the existence of H. pylori and severity
of gastritis increase the serum NGAL levels. Further studies are required that will investigate
the impact of gastric inflammation on systemic inflammatory markers and elicit the

underlying mechanisms.

Key words: Gastritis, child, H. pylori, platelet, neopterin, neutrophil gelatinase associated

lipokalin (NGAL)



1. GIRIS ve AMAC
1.1.  Giris

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonudur ve histolojik bir tanidir. Atrofi ve
metaplaziye yol agabilen mukozal degisiklikler ile karakterli, lenfosit ve/veya plazma
hiicrelerinin  baskinligiyla kronik inflamasyon tarzinda olabilecegi gibi bazen notrofil
infiltrasyonu ile akut gastrit formlar1 da goriilebilir. Gastrit ¢ocuklardaki karmn agrilarinin
onemli nedenlerinden birisidir. Her ne kadar prevalansi tam olarak bilinmese de gastrit ve
mukozal iilserasyona yol acan nedenlerin bilinmesi karin agrilarinin tedavisi a¢isindan 6nem
tagimaktadir (1).

Neopterin (NP), hiicresel immun sistemin aktivasyonu sonucu primer olarak
interferon-gama stimiilasyonu ile monosit ve makrofajlar tarafindan {iretilen bir pteridin
derivesidir (2-5). Giliniimiize kadar yapilan ¢ok sayida klinik ve deneysel calismada NP
tiretiminin hiicresel immiin aktivasyonla iligkisi kanitlanmig, NP diizeyleri ile enfeksiyoz ve
inflamatuvar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda giiclii bir baglantinin oldugu
gosterilmistir  (2,3,6,7). Yiiksek neopterin konsantrasyonlari, monosit ve makrofaj
aktivitesinin yogun oldugu hastaliklarda gozlenmektedir. Bir¢cok kronik inflamatuvar
hastaligin tani ve prognozundaki 6nemi giderek artmaktadir.

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), lipokalin ailesi iiyesi, 25 Kd’ lik kii¢iik bir
proteindir (8). Notrofillerde ve epitel hiicrelerinde eksprese olur (9). NGAL’1n sideroforlara
baglanarak bakterinin dolasimdan demir baglamasini azaltmasiyla bakteriyostatik bir etki
saglanir (9). Ote yandan 6karyot hiicreler tarafindan iiretilen sideroforlarla NGAL aracili
demir taginmasi ¢esitli hiicrelerin ¢ogalmasi ve farklilasmasi igin kritik 6neme sahiptir
(10,11). Insanlarda uterus, prostat, salg1 bezleri, akciger, karaciger, kolon, trakea, mide ve
bobrekte degisik derecelerde NGAL gen ekspresyonu olmaktadir (12). NGAL gen
ekspresyonu epitel zedelenmesinde (13) ve mikroorganizmalara kars1 defansta (14) artar bu
durum da inflamatuvar progeste modiilator oldugunu diisiindiiriir. Ayrica NGAL ¢ok sayida
kanser tiiriinde kotii prognoz gostergesidir (15).

Literatiirde gastritli ¢ocuk hastalarda gerek NP gerekse NGAL serum diizeylerinin
degerlendirildigi bir ¢aligma yoktur. Bu ¢alismada mide mukozasindaki histopatolojik
bulgular ile serum NP ve NGAL seviyeleri karsilastirilacak ayrica bu degerlere H. pylori
varliginin etkisi arastirilacaktir. Gastritli gocuklarda NP ve NGAL diizeylerinin histopatolojik



bulgularla korele saptanmasi; bu noninvaziv aktivite belirteclerinin tanmi araci olarak ve
tedaviye yanitin monitdrize edilmesi amaciyla kullanilabilmesi siirecinin gelistirilmesi

acgisindan 6nemli olabilir.

1.2. Amag

Bu caligmanin amaci, dispeptik yakinmalarla basvuran ve endoskopi yapilan ¢ocuk
hastalarin mide biyopsilerindeki histopatolojik bulgular ile yeni akut faz reaktanlar1 arasinda
gosterilen NP ve NGAL’in serum seviyeleri arasindaki iliskinin incelenmesi, bu iligkiler
tizerine H. pylori varligmin etkisinin arastirilmasidir. Endoskopik ve histolojik olarak
ispatlanmig gastriti olan hastalarda serum NP ve NGAL diizeyinin yiikksek olmasi

beklenmektedir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Gastrit

Gastrit, mide mukozasinin inflamasyonu olarak tanimlanir ve ¢ocuklardaki karin
agrilarinin 6nemli nedenlerinden birisidir. Her ne kadar prevalansi tam olarak bilinmese de
gastrit ve mukozal iilserasyona yol agan nedenlerin bilinmesi karin agrilarinin tedavisi

acgisindan 6nem tasimaktadir (1).

2.1.1. Gastrit ve Peptik Ulser Etyopatogenezi

Gastrit ve mide-duodenum iilserleri, etyolojide belirgin bir neden olup olmamasina gore
primer ve sekonder olarak iki ayr1 boliimde incelenir (16). Primer gastritte antrum, sekonder
gastritte ise daha ¢ok fundus tutulur. Daha 6nce farkli farkli sekillerde gruplandirilan gastritler
1990 yilindan itibaren histolojik ve endoskopik bulgular g6z 6niine alinarak Sydney sistemine
gore siniflandirilmaktadir (Tablo 1) (17,18). Histolojik olarak akut, kronik ve 6zel formlar
seklinde tanimlanan gastritler, endoskopik goriiniimiine gore de eritem, 6dem, erozyon, atrofi,

vaskiiler patern ve nodiil varlig belirtilerek anlatilmaktadir (17,18).

Tablo 1. Sydney gastrit siniflamasi

Gastrit tipleri Etiyolojik faktorler
Non-atrofik H. pylori ve diger faktorler?
Atrofik

e Otoimmun (Tip A) Otoimmiinite

e  Multifokal atrofik (Tip B) H. pylori

Diyet ve ¢evresel faktorler

Ozel formlar

e Kimyasal Safra, NSAII* ve diger ajanlarla kimyasal irritasyon
e Radyasyon Radyasyon hasar
e Lenfositik Idiopatik?

Immun mekanizmalar? Gluten, H. pylori ve tiklopidin benzeri ilaglar

e  Noninfeksiydz Crohn, sarkoidoz, Wegener hastalig1, idiopatik, yabanci cisimler
e Eozinofilik Besin alerjisi
e Infeksiyoz gastritler Bakteriler, viruslar, mantarlar ve parazitler

*NSAII: Non-steroidal antiinflamatuvar ilaglar



Peptik llser gastrointestinal sistemin mide asidi ve peptik aktiviteye maruz kalan
bolgelerinde, 6zellikle duodenum ve midede ortaya cikan kenarlari belirgin, genellikle
yuvarlak ve miiskiilaris mukozaya kadar uzanan doku kaybidir. Hastalik, hem erigkin hem de
cocukluk yas grubunda erkeklerde 2-3 kat fazla goriiliir. Bu fark kiiciik yaslarda pek belirgin
degildir. Primer peptik iilser siklikla duodenumda goriiliir ve bu nedenle duodenal tilser adiyla
da anilir. Cogunlukla tekdir, komplikasyonu azdir ve kronik seyirlidir. Duodenal {ilserler daha
cok bulbusta, mide iilserleri ise daha cok kiigiikk kurvaturada yerlesim gosterirler. Primer
peptik iilserli olgularin ¢ogunlugunda pozitif aile dykiisii vardir ve Helicobacter pylori (H.
pylori) en 6nemli etkendir (1-18). Bir¢ok arastirmada duodenal iilserlerde %90-100 oraninda,
mide {llserlerinde ise daha az oranda bu gram negatif, spiral bakterinin varlig1 bildirilmistir
(19,20).

Kronik gastrit veya peptik iilseri olan ¢ocuklarin ¢ogunlugunda sekonder inflamasyon
veya iilser mevcuttur. Genellikle sayilar1 birden fazla olan sekonder iilserler her yasta
goriilebilir; akut, giiriiltiilii bir seyir gosterir ve komplikasyon goriilme orani siktir. Akut stres,
ilag kullanim1 (nonsteroidal antiinflamatuar ilag (NSAII) gibi), kafa travmasi, cerrahi girisim
etyolojide rol oynayabilir. Bu iilserler hem mide hem duodenumda ortaya gikabilirler ve
genellikle ailede iilser Oykiisii olan birey saptanamamaktadir. Sekonder peptik {ilserler
Zollinger-Ellison sendromu veya Crohn hastalig1 gibi spesifik hastaliklarin da bir bulgusu
olabildigi gibi, nadiren kistik fibrozis veya orak hiicreli anemi gibi hastaliklarin sekeli olarak
da goriilebilirler (1,16).

Mide ve duodenal mukozanin koruyucu ve agresif faktorleri arasindaki dengenin
bozulmasi sonucu, bozuklugun derecesine bagli olarak inflamasyon, gastrit veya iilser
olusmaktadir (Tablo 2). Peptik iilser olusmasinda en 6nemli faktdrler asit ve pepsin olmasina
karsin psikolojik stres, ailevi yatkinlik, H. pylori ve diger faktorler de Onemli rol

oynamaktadir (21).



Tablo 2. Peptik {ilser patogenezi

Agresif Faktorler Koruyucu Faktorler

Asit Vaskiiler endotel ve bazal membran biitiinliigi
Pepsin Mukozal kan akimi
Nonsteroidal-antiinflamatuar ilaglar Yiizeyel epitel rejenerasyonu

Steroid Bikarbonat sekresyonu

Alkol Mukus sekresyonu

Sigara Lokal prostaglandin sekresyonu

Helicobacter pylori Fosfolipidler (siirfaktan)

Gastrik sekresyon: Yapilan calismalar sonucunda mide asit sekresyonunun 3-4 yas
civarinda eriskin degerlere ulastig1r gosterilmistir (22). Hidroklorik asit, midenin korpus ve
fundusundaki parietal hiicreler tarafindan salgilanir. Asitin azaltilmasini saglayan bir¢ok ilacin
hedefi olan hidrojen iyon pompasi, H-K-ATPase mekanizmasi araciligt ile ¢aligir. Epitel
hiicresinin apikal membraninda bulunan bu sistemle membranda hidrojen ve K iyonlar1 yer
degistirir. Parietal hiicrelerin asit sekresyonu ndroendokrin (asetil kolin, vagus), endokrin
(gastrin, pepsin) ve parakrin (histamin) yolla uyarilir. Mide iilserlerinde genelde asit
sekresyonu azdir (23). Buna karsilik duodenal {ilserlerde normalin tizerindedir (24).

Mukus-bikarbonat engeli: Gastroduodenal mukozadan suda erimeyen bir miikoz jel
salgilanir. Bu mukus 180 um kalinliginda olup asit ve pepsinin epitel yiizeyine ulagmasini
engeller. Mukus mukozayr hem motilitenin yaratabilecegi travmalardan hem de yiizeyel
hasarlar sonrasinda gergeklesen re-epitelizasyon siirecinden korur. Ayrica mukus iginde
bulunan bikarbonat, hidrojen iyonlarin1 ndtralize eder, pepsin ve hidroklorik aside kars1 bir
engel olusturur. Bikarbonat {iretimi prostaglandinler ve kalsiyum tarafindan stimiile edilirken;
alkol, noradrenalin, taurokolat ve NSAII’lar sentezi inhibe eder (25,26).

Prostaglandinler: Gastrik mukozada bulunan prostaglandinler histaminin stimiile
ettigi gastrik sekresyonu inhibe ederler. Ayrica mukus ve bikarbonat yapimini ve mukozal kan
akimim arttirirlar. Cok sayida ¢alismada prostaglandinlerin gastrik mukozayi alkol, stres,
aspirin ve indometazinin zararlarindan korudugu ve tlserli olgularda prostaglandin sentezinin
bozuk oldugu gosterilmistir (1,27).

Ilaglar: Cocuklarda sik kullanilan bir ilag olan aspirin mukus glikoproteinlerinin
yapisini bozarak ve prostaglandin sentezini azaltarak mukus-bikarbonat engelini zayiflatir ve
asit-peptik aktivitenin mukozaya daha kolay ulasmasina yol agar (28,29). Non-steroid

antiinflamatuar ilaglar da benzer yoldan peptik {ilser olusumuna yol agabilir.



Genetik faktérler: Mide hormonlarindan oOzellikle gastrin, pepsinojen I ve II'nin
inflamasyon veya iilser olusumundaki rolleri dikkat ¢ekicidir (30). Peptik iilserde aile hikayesi
pozitifligi oldugu iyi bilinmektedir. Yapilan calismalarda duodenal {iilserli ¢ocuklarda ve
ailelerinde pepsinojen I diizeyinin yiiksek oldugu (31); ayrica H. pylori infeksiyonu olan
cocuklarda kronik infeksiyonun, yiiksek serum pepsinojen diizeyi ile birlikte oldugu
bildirilmistir (32). Ayn1 sekilde Liebman (33) aclik gastrin diizeylerinin duodenal {ilserli ve
normal ¢ocuklarda farkli olmadigini ancak postprandial gastrin diizeylerinin duodenal
tilserlilerde gastrik iilserli ve tekrarlayici karin agrist olan ¢ocuklardan anlamli olarak yiiksek
oldugunu gostermistir.

Kan grubu: Erigkinlerde oldugu gibi peptik tilserli ¢ocuklarda da O kan grubu siklig1
daha fazladir (27).

Psikolojik faktorler: Duodenal iilserli g¢ocuklarin %39-58’inde emosyonel stres
hikdyesi bildirilmistir. Bu ¢ocuklarin zeki, sorumluluk sahibi ve bazen pasif oldugu
bulunmustur (16).

Infeksiyon: Cocuklarda yapilan birgok calismada gastrik mukozadaki H. pylori
kolonizasyonunun kronik gastrit ile iliskili oldugu gosterilmistir (20,34). Gastrointestinal
patolojiler daha cok erkeklerde goriilmesine karsin, H. pylori’ ye bagh gastrit her iki cinste
esit olarak saptanmustir (35). Cocuktaki peptik {lserlerin hemen tamami duodenum
yerlesimlidir, mide iilserleri olduk¢a nadirdir (36). Helicobacter pylori’nin antibakteriyel
ajanlarla eradikasyonundan sonra antasitlere direngli peptik tllser olgular iyilesmektedir ve
niiksler azalmaktadir ve bu nedenle, H. pylori infeksiyonunun peptik iilser patogenezinde
onemli rolii oldugu kabul edilir (20).

Beslenme: Prostaglandinler arasidonik ve linoleik asit gibi poliansatiire esansiyel yag
asitlerinden sentez edilirler ve mukoza korunmasinda onemli rolleri vardir. Batili gelismis
tilkelerde bitkisel yag tiiketiminin artmasina bagli olarak eriskinlerde peptik ilser sikliginin
azaldigr bildirilmistir (37). Lifli gidalarin ilser gelismesini engelledigi, az lifli gidalarla
beslenen peptik llserlilerde niiks olasiliginin daha fazla oldugu gdsterilmistir. Diyette acili,
baharatli gidalarin fazla olmasi ise iilser gelismesini kolaylastirir. Siitiin antiasit 6zelligi
yaninda lipid iceriginin gastrik mukozayr koruyarak anti-lilser oOzellikleri oldugu one
stiriilmiistiir, ancak icerdigi proteinler nedeniyle de asit salgis1 ve peptik aktiviteyi arttirdigi

unutulmamalidir (38).
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2.1.2. Gastrit ve Peptik Ulserin Klinik Bulgular:

Hastalar asemptomatik olabilecegi gibi, anatomik degisikliklerin agirligmma baglh
olarak epigastrik agri, bulanti, kusma, hematemez ve melena da goriilebilir (39). Hematemez
ve melena peptik iilserli hastalarin yaklagik yarisinda rapor edilmistir. Okul ¢ag1 ¢ocuklari ve
adolesanlarda eriskinlere benzer sekilde epigastrik agri, tokluk hissi, dispepsi ve bulanti
goriiliirken; infantlar ve kiigiik cocuklar beslenme zorluklari, kusma, aglama ataklari,

hematemez veya melena ile bagvururlar (1).

2.1.3. Gastrit ve Peptik Ulser Tamsi

Biiyiik ¢ocuklarda anamnezde tekrarlayan, gece uyandiran, beslenme veya antasitlerle
siddeti azalan karin agrist Oykiisii alinir. Boyle bir hastada pozitif aile 6ykiisii olmas1 yol
gostericidir. Fizik muayene tan1 koydurucu degildir. Ancak biiylik ¢ocuklarda karin agrisinin
epigastriyuma lokalize oldugu ve bu bdlgenin palpasyonla hassas oldugu goriiliir. Gastrit ve
peptik ilser hastaliginda en 6nemli tan1 yontemi iist gastrointestinal sistem endoskopisidir
(1,16).

Tek kontrastli baryum pasaji gibi radyolojik incelemeler 6zofagus, mide ve ince
bagirsaklarin (genelde Treitz bagima kadar) anatomik yapisi1 hakkinda fikir verebilir. Ozofagus
ve mide bosalimi ile mukozal bozukluklari gosterebilir. Cift kontrastli metot tetkikin
duyarliligim1 bir dereceye kadar arttirabilir, ancak {ilser tanisindaki degerleri sinirlidir

(1,16,17,18).

2.2. Helicobacter pylori

2.2.1. Helicobacter pylori’nin Tarihgesi

Helicobacter pylori ilk defa mide mukozasinda spiral sekil gosteren bakteriler halinde
1874 yilinda G. Bottcher ve M. Letulle tarafindan gozlenmistir. Ancak bu
mikroorganizmalarin in vitro kosullarda tiretimi, biyolojik 6zelliklerinin tanimlanmasi ve bazi
hastaliklarla iliskilerinin saptanmas1 yirminci yiizyilin son geyregine kalmustir. ilk kez 1979
yilinda insan mide biyopsi 6rneklerini histopatolojik olarak degerlendiren Robin Warren doku
yiizeyindeki mukusta spiral sekilli bakterilerin sik bulundugunu gézlemlemis, 1982 yilinda bu
mikroorganizmay1 in vitro sartlarda iiretmistir (40) (Sekil 1). Ust gastrointestinal sistem

endoskopisi ile gastrik biyopsi isleminin sik uygulanmaya baslamasindan sonra H. pylori ile
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ilgili calismalar giderek artmistir. Amerika Birlesik Devletleri’nde 1994 yilinda “National
Institute of Health” (NIH) uzlasi raporunda H. pylori’nin peptik iilser hastaliginin ana nedeni
oldugu, peptik {ilseri olan H. pylori ile enfekte bireylere mutlaka eradikasyon tedavisi
verilmesi gerektigi bildirilmistir (41). Ayni1 yil Diinya Saghk Orgiitii (DSO) tarafindan

insanlarda karsinojen oldugu ilan edilmis ve tip 1 karsinojen olarak siniflandirilmistir (42).

Sekil 1: Helicobacter pylori (Giemsa x 40)

2.2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

Helicobacter pylori kisa sarmalli, spiral sekilli, flajellali, kokoid formda olabilen,
yuvarlak uglu, zorunlu mikroaerofilik, gram negatif bir bakteridir. Uzunlugu 2.5-5.0
mikrometre, genisligi 0.1-0.5 mikrometredir. Genellikle mide mukozasinin i¢ kisminda mukus
tabakasinin igerisinde koloniler yapar. Ancak bazen endotel hiicresine yapisarak hiicre igine
endositozla girebilir (43). Hidrojenaz, katalaz, oksidaz ve {lireaz enzimlerine sahiptir.
Midedeki asit ortama dayaniksiz olan bu bakteri, iireaz ile ilireyi amonyaga c¢evirip ¢evresinde

bazik bir ortam olusturarak mide asidinin etkilerinden kendisini korur (43).

2.2.3. Bulas

Helicobacter pylori infeksiyonunun bulas sekli tam olarak bilinmemektedir. Tek
bilinen rezervuari insan midesi olmasi1 sebebiyle insandan insana gegtigi diisiiniilmektedir ve
olasilikla da bulagma fekal-oral, oral-oral ve gastrik-oral yolla olmaktadir (44). Gastrik-oral
yol ozellikle reflii ve regiirjitasyonu sik olan kiiclik cocuklarda goriilmekte ve bu ¢ocuklarin

tiikiiriik salgilarinda ve dis plaklarinda bu bakteri bulunabilmektedir (45,46).
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2.2.4. Epidemiyoloji

Helicobacter pylori infeksiyonu diinyada oldukca yaygindir. Prevalansi gelismekte
olan tlkelerde %70-90, gelismis iilkelerde %25-50 olarak bildirilmektedir (43).
Mikroorganizma genellikle 10 yasin altinda alinmaktadir ve hastalik prevalansi yasla birlikte
artis gostermektedir. Ulkemizde eriskinlerin %70-80’inin, ¢ocuklarin %56’smin H. pylori ile
enfekte oldugu bulunmustur (47,48). Kadin ve erkeklerde benzer oranda goézlenir. Kotii
hijyenik kosullar, diisiik sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullar1 infeksiyonun

goriilme sikligini arttirmaktadir (16).

2.2.5. Patojenite
Helicobacter pylori’nin neden oldugu kronik infeksiyonun mekanizmasi tam olarak
aydinlatilamamistir. Helicobacter pylori mide epiteline yapisip mukoza altinda kolonize olur,

lireaz aktivitesi, toksinleri ve mukus parcalayan enzimleri ile patojen 6zellik gosterir (49,50).

2.2.6. iliskili Oldugu Gastrointestinal Sistem Hastahklar

Kronik gastrit: Helicobacter pylori ile kronik gastrit gelisimi arasinda ¢ocuklarda ve
eriskinlerde kuvvetli bir iligki bulunmaktadir (51-54). Helicobacter pylori’nin mide
mukozasina yerlesip ¢ogaldig1 tiim ¢ocuklarda kronik gastrit gozlenir. Helicobacter pylori,
inflamasyonlu mukozaya yerlesip, infeksiyon yapan firsatgr bir mikroorganizma degildir
(55,56). Sekonder gastrit nedenleri H. pylori’nin midede yerlesme ve ¢ogalma sikligini
artirmamaktadir. Helicobacter pylori’nin mide mukozasindan uzaklastirilmas: gastritin
tyilesmesi ile sonuglanir (51,57,58). Enfekte bireylerin hepsinde kronik gastrit gelismesine
ragmen hastalarin cogunda asemptomatik seyir izlenir.

Duodenal iilser: Duodenal iilserli ¢ocuklarin %90’inda antral mukozada H. pylori
saptanir (55). Helicobacter pylori’nin gastrik mukozadan uzaklastirilmasi ile duodenal iilserde
tyilesme goriliir (51,52,57). Antral mukozadaki bakterinin duodenal iilser gelisimine nasil yol
actig1 tam olarak bilinmemektedir. Duodenumdaki gastrik metaplazi alanlarinda yerleserek
cogalmasinin {ilserasyona yol acabilecegi 6ne siiriilmiistiir (59). Duodenal iilserli hastalarda H.
pylori’nin varligmi saptamak oOnemlidir. Eger mikroorganizma eradike edilmezse iilser

tekrarlar (46).
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Gastrik iilser: Cocuklarda gastrik iilser nadirdir ve genellikle sekonderdir. Cocuklarda
gastrik {lser ile H. pylori arasinda iliski oldugunu gdsteren veri olmamakla beraber bu iligki
eriskinlerde gosterilmistir. Gastrik iilserli eriskinlerin %60’ 1inda H. pylori varlig1 saptanir (60).

Gastrik kanser: Helicobacter pylori 1994 yilinda DSO tarafindan grup 1 karsinojen
olarak smiflandirilmistir. Intestinal tip mide kanseri gelismesindeki asamalar sirasiyla gastrit,
atrofi, intestinal metaplazi, displazi ve karsinom seklindedir (61,62). Genetik yatkinlik,
beslenme aliskanliklari, sigara kullanimi, asit salinimi gibi bir¢ok faktor gastrik kanser
gelismesinde rol oynar. Gastrik atrofi gelismesi mide kanseri gelismesinde kritik basamaktir.
Helicobacter pylori tedavisi ile gastrik kanser gelisme riskinin azaltildig1 gosterilmistir (63).
Eradikasyon tedavisinin gastrik atrofi gelismeden 6nceki basamakta yapilmast onemlidir.

Mukoza iliskili lenfoid doku lenfomast (MALT lenfoma): Helicobacter pylori
midede gelisen MALT lenfoma ile iliskilidir. Normal mide mukozasinda organize lenfoid
doku bulunmaz. Helicobacter pylori infeksiyonunda ise organize lenf dokusu olusumu ortaya
cikar. Bu da lenfoma baslangici i¢in tetikleyicidir (64). Gastrik MALT lenfoma genellikle
bircok odakta birden baglar. Gastrik MALT lenfomanin erken evresinde H. pylori

eradikasyonu %75 oraninda tamamen diizelme saglar (60,64).

2.2.7. Tliskili oldugu Gastrointestinal Sistem Dis1 Hastahklar

Helicobacter pylori’nin bazi1 hematolojik hastaliklar (demir eksikligi anemisi,
sideroblastik anemi, B 12 vitamini eksikligi, megaloblastik anemi, idiopatik trombositopenik
purpura), bliyiime geriligi, baz1 immunolojik ve alerjik hastaliklar, iskemik kalp hastaliklari
gibi gastrointestinal sistem dis1 hastaliklar ile iliskili olabilecegi bildirilmistir (16,65,66).
Maastricht III uzlag1 raporunda, H. pylori’nin demir eksikligi anemisi ve idiopatik
trombositopenik purpura ile iliskili olduguna dair kanitlarin bulundugu ancak bagka
gastrointestinal sistem dis1 hastaliklar ile heniliz kanitlanmis bir iligkisinin olmadigi

bildirilmistir (67).

2.2.8. Klinik Bulgular
Helicobacter pylori infeksiyonu ¢ocukluk ¢aginda cogunlukla asemptomatik seyreder.
Helicobacter pylori gastritinin duodenal iilser yoklugunda semptomlara yol actigina dair

yeterli kanit yoktur (16). Calismalarda tekrarlayan karin agris1 ile H. pylori infeksiyonu
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arasinda iliski bulunmamistir ve bir¢cok ¢alismada H. pylori infeksiyonu olmayan ¢ocuklarda
olanlara gore karin agris1 yakinmasinin daha fazla goriildiigi bildirilmistir (16). Maastricht III
uzlasi raporunda tek basina tekrarlayan karin agrisinin, H. pylori infeksiyonu arastirilmasi i¢in
endikasyon olusturmadigi bildirilmektedir (67). Ancak bu olgularda, organik nedenlerin
arastirilmasi i¢in iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilir ve bu sirada H. Pylori
infeksiyonu saptanir ise tedavi edilmesi Onerilmektedir (67). Duodenal iilseri olan olgularda
gece uykudan uyandiran, aglikta artan, epigastrik bolgede belirgin tekrarlayan karin agrisi,
kusma, hematemez ve melena goriilebilir. Bu olgularda H. pylori eradikasyonu ile semptomlar

bliylik oranda ortadan kalkar.

2.2.9. Helicobacter pylori Tamsinda Kullanilan Invaziv Olmayan Testler:

Ure nefes testi: Helicobacter pylori giiglii iireaz aktivitesine sahiptir. Test bu temele
dayanir. Helicobacter pylori tanisinda kullanilan altin standart invaziv olmayan testtir. Asit
baskilayict ila¢g kullananlarda ve gastrik cerrahi gegirenlerde tanida daha az degerlidir
(1,16,67).

Diski antijen testi: Enzim immiinoassay yontemi ile digki orneklerinde H. pylori
antijeni varhig1 infeksiyonun tanisinda veya tedaviye yanitin degerlendirilmesinde
kullanilabilir (1,16,67).

Immunolojik testler: Serumda, idrarda ve tiikiiriikte yapilabilir.

Serum incelemeleri: Anti H. pylori 1gG antikorlarinin aragtirilmasi temeline dayanur.
Yaygin kullanilan, ucuz bir yontem olmasina ragmen tanisal degeri daha diistiktiir. Duyarlilik
ve ozgilligl %86-95 olarak bildirilmektedir. Epidemiyolojik c¢alismalar icin ise degerli bir
yontemdir (1,68).

Idrar incelemeleri: 1drarda anti H. pylori IgG antikorlarmin aranmasi temeline
dayanir. Uygulamas1 ¢ok kolay ancak duyarlilik ve 6zgiilliigi diistiktiir (68).

Tiikiiriik incelemeleri: Tiikiiriikte anti H. pylori 1gG antikorlar1 bakilabilir. Tanisal

degeri oldukca diisiik olup rutinde kullanilmamaktadir (68).
2.2.10. Helicobacter pylori Tamsinda Kullamlan Invaziv Testler:

Ust gastrointestinal sistem endoskopisi: Ust gastrointestinal sistem endoskopisi

normal olabilecegi gibi gastrik erozyonlar, eritematdz gastrit, antral nodularite, duodenal ve
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gastrik iilser saptanabilir (16). Antral nodularitenin ¢cocuklarda H. pylori infeksiyonu tanisinda
ozgulligli (%98,5) ve pozitif ongori degeri (%91,7) oldukga yiiksektir (69). Olusum
mekanizmasi gastrik lenfoid hiperplazi ile iliskilendirilmektedir (16).

Hizli iireaz testi: Helicobacter pylori infeksiyonunun saptanmasinda hizli ve basit bir
testtir. Pratikte en sik kullanilan “CampylobacterLike Organism (CLO) test”, {lireaz testi
esasina dayanir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisi sirasinda alinan antrum ve korpus
biyopsi orneklerine uygulanir. Test kitinde bulunan iire, H. pylori’nin iireaz aktivitesi ile
karbondioksit ve amonyuma ¢evrilir. Olusan pH degisikligi sonucu kitteki pH gostergesinde
renk degisikligi olusur. Bu test ile ilk bir saat icinde H. pylori’nin saptanabilme oran1 %90’ 1n
tizerindedir. Midedeki asit liretimini baskilayan ila¢ kullanan olgularda yalanci negatif
sonuclar goriilebilir. Yalnizca hizli iireaz testi pozitifligi H. pylori eradikasyon tedavisi
baslamak i¢in yeterli kabul edilir (67,70,71).

Histopatolojik inceleme: Antrum ve korpustan alinan biyopsi Orneklerinin
Hemotoksilen-Eozin, Giemsa, Warthin-Starry gibi boyama yontemleriyle boyanip 151k
mikroskobunda H. pylori’nin goriilmesi esasina dayanir. Duyarlilig1 %93-98, 6zgiilligi %95-
98’tir. Hizl1 {ireaz testi ve histopatolojik incelemenin beraber kullanilmasinin tanida en etkili
ve en ucuz yontem oldugu kabul edilmektedir (67,70,71).

Kiiltiir: Gastrik biyopsi orneklerinden kiiltiir yapilabilir. Bakteri kiiltiir ortaminda 3-10
giin icinde iirer. Kiiltlirde H. pylori’nin iiretilmesi tanida altin standart yontemdir. Duyarliligi
%77-95, ozgiilligi %100 olarak bildirilmektedir. Ayrica antimikrobiyal duyarlilik testleri de
uygulanabilir (67,70,71).

Molekiiler yontemler: Helicobacter pylori kiiltiirde zor ve ge¢ lireyen bir bakteri
oldugu i¢in molekiiler yontemler H. pylori tanisinda son yillarda 6nem kazanmaya baglamistir.
Gastrik biyopsi drneklerinde, digkida ve tiikriikte molekiiler yontemlerle H. pylori DNA’sinin
varlig1 arastirilabilir. Molekiiler yontemler kiiltiire gore daha pahalidir ve deneyimli personele
gereksinim vardir. Bu yontemlerin duyarliligi ve 6zgiilligu yiiksek olup ¢esitli ¢aligmalarda

%88-97 arasinda bulunmustur (67,71).
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2.3. Neopterin

Neopterin (NP), hiicresel immiin sistemin aktivasyonu sonucu primer olarak IFN-
gamma stimiilasyonu ile monosit ve makrofajlar tarafindan iiretilen bir pteridin derivesidir (3-
5). Pteridinler insanda ilk defa 1967 yilinda Sakurai ve Goto tarafindan idrarda saptanmistir
(2). Neopterin ile ilgili ilk makale ise 1979 yilinda yaymlanmis olup malign hastaliklarda ve
viral infeksiyonlarda NP {iretiminin arttigi bildirilmistir (3,6). 1982 ve 1983 yillarinda
antijenik uyar1 altinda kiltiire edilmis insan periferik kan mononiikleer hiicrelerinde NP
biriktigi gozlenmistir. Bu c¢aligmalarin sonucunda IFN- gamma’nin insan monosit ve
makrofajlarinda in vitro olarak biiyilk miktarda NP iiretimi ve salmimina yol agtig1
gozlenmistir (3,7). Boylece farkli viicut sivilarindaki NP konsantrasyon tayini ile T lenfosit ve
makrofajlarin olaya katildig1 bircok hastaligin tanisinin konabilecegi ve klinikte daha yaygin
kullanilabilecegi diisiinceleri ortaya ¢ikmustir (72). Giiniimiize kadar yapilan ¢ok sayida klinik
ve deneysel c¢alismada NP iiretiminin hiicresel immiin aktivasyonla iliskisi kanitlanmig, NP
diizeyleri ile infeksiydz ve inflamatuvar hastaliklarin siddeti ve progresyonu arasinda giiglii bir
baglantinin oldugu gosterilmistir (3,4,7).

Aromatik pteridinler grubunda yer alan NP diisiik molekiil agirlikli (253 da), 2-amino-
4 hidroksi (1°2°3’trihidroksipropil) pteridindir (2,5,7). Neopterin viicutta dihidroneopterin
veya tetrahidroneopterin seklinde bulunmaktadir. Neopterinin d-izomeri tiirevleri insan
metabolizmasinda 6nemlidir. Neopterin sadece insan ve primatlarda bulunmustur. Sican,
kobay ve hamsterlerde ise NP’e rastlanmamistir (6,72).

Neopterin, aktif monosit ve makrofajlarda guanozin trifosfattan (GTP) GTP
siklohidrolaz-1 enzimi aracilig1 ile sentezlenir (2,4,5). Bu enzimin aktivitesi I[FN-gamma
stimiilasyonu 1ile biiyiikk oranda artar. Bunun yaninda IFN-alfa, diger sitokinler ve
endotoksinler de ¢ok diisiik oranlarda da olsa GTP siklohidrolaz-1 aktivitesini arttirabilirler
(2,4). Neopterin {iiretiminin en gii¢lii indiikleyicisi T lenfosit tip 1 ve “natural killer” (NK)
hiicrelerinden salinan IFN-gamma’dir. Bu nedenle viicut sivilarindaki NP konsantrasyonlari
IFN-gamma varligin1 da gosterir. Bundan dolayr NP hiicresel aracili immiinitenin sensitif bir
gostergesi olarak kabul edilmektedir (2,4).

Demirin immiin sistem hiicrelerinin proliferasyonu ve farklilagmas iizerindeki 6nemli
rolii, NP metabolizmasin1 da etkilemektedir (2). Hiicre i¢i demir miktarinin azalmasi NP

iretiminin artigina sebep olur (7). Neopterinin eritropoezis iizerinde indirekt inhibitor etkisi de
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mevcuttur. Kronik hastaligi olanlarda, serum NP diizeyi ile demir, transferrin ve hemoglobin
arasinda negatif, NP diizeyleri ile ferritin arasinda pozitif bir iliskinin oldugu bildirilmistir
(2,73). Bir¢ok kronik infeksiyonda ve otoimmiin olaylarda goriilen anemi, NP’nin
eritropoietin iliretimini inhibe etmesi sonucunda ortaya ¢ikmaktadir (73).

Neopterinin fizyolojik rolii heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Sadece T-helper
(TH)—1 aracili hiicresel immiin sistemin bir gostergesi degil, konak savunma reaksiyonlarinda
da fizyolojik ve biyokimyasal fonksiyonlar1 olan bir sitokindir (3). Yapilan pek cok calismada
reaktif oksijen metabolitleriyle etkilesimin ve oksidatif stresin NP ile iliskili oldugu
gosterilmistir.  Neopterin, invaziv patojenlere karsi viicutta olusan reaktif oksijen
metabolitlerinin sitotoksik etkilerini arttirarak savunmada rol oynar. Serum NP diizeylerinin
artist ile inflamasyon, infeksiyon ve malignitenin siddetinin artmas1 NP’in savunma sisteminin
bir pargasi oldugunu gdstermektedir (74).

Neopterinden olusan maddelerin antioksidan 6zellikleri de vardir. 7,8 dihidroneopterin
yiiksek konsantrasyonlariyla oksidan ve antioksidan dengeyi bozar ve insan hiicrelerinin
apoptozisine yol agabilir. Neopterin ve 7,8 dihidroneopterin, nitrik okside bagli olmayan
apoptozisin olugsmasini saglar. Ayni zamanda 7,8 dihidroneopterin lipid peroksit radikallerinin
temizlenmesi seklinde fonksiyon gdsteren potent bir antioksidandir (75).

Yiiksek NP konsantrasyonlari, monosit ve makrofaj aktivitesinin yogun oldugu
hastaliklarda gdzlenmektedir. Viicut sivilarinda NP 6l¢iimii, hiicresel immiin yanit diizeyi
hakkinda bilgi verir ve hastalik progresyonunu 6nceden tahmin etmeye yardimci olur (2).
Neopterin salimimi T lenfosit proliferasyonu maksimuma ulagmadan 3 giin 6nce baglar ve
spesifik antikorlar pozitiflesmeden yaklasik 1 hafta once NP iiretiminde yilikselme gozlenir.
Bu nedenle NP erken inflamasyon gostergesi olarak kullanilabilir (2,76).

Hiicresel immiin sistem gostergesi olan NP pek cok kanser, infeksiyon hastalifi ve
otoimmiin hastalikta klinik gidis, prognoz ve tedaviye yanit acisindan viicut sivilarinda
calisilmis ve hiicresel immiin sistemin aktif durumda oldugu bu hastaliklarin neredeyse
tiimiinde kan ve idrarda yiikselmis NP seviyeleri tespit edilmistir (2).

Neopterin, viicut sivilarinda stabil oldugu icin rutin laboratuvar testleriyle dlgiimii
kolaydir. Damar disina ¢ikmadigindan ve bobreklerden degisime ugramadan atildigindan
dolayr idrar NP seviyesi ile dolayli olarak IFN-gamma seviyesi degerlendirilebilmektedir.

Neopterinin serum konsantrasyonu, idrar konsantrasyonundan diistiktiir (7).
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Viicut sivilarinda NP “yiiksek performansli sivi kromatografisi” (HPLC), “radio
immun assay” (RIA) ve “enzim linked immiinosorbant assay” (ELISA) yontemleriyle
oOlgiilebilir (2,4).

ELISA yontemi, NP 6zel baglanma boélgeleri i¢in, serumdaki isaretlenmemis NP ile
peroksitle isaretlenmis NP’in baglanmasi esasina dayanir. Ornekler 24 saate kadar 2—8 °C de,
6 aya kadar -20 °C de 1siktan korunarak saklanabilirler (4). Daha uzun siireli saklamalarda ise
-80 °C kullanilmalidir. Serum disinda beyin omurilik sivisi, sinovyal sivi, pankreatik sivi,
idrar, tiikriik gibi ¢esitli biyolojik materyallerden NP izole edilebilir (2,3).

Saglikli erigkin bireylerde RIA ve ELISA yontemleri ile saptanan serum NP diizeyleri
5.3£2.7 nmol/L dir (60). 10 nmol/L ist limit olarak kabul edilmektedir (2,4). Serum NP
konsantrasyonlar1 yasa bagimlidir (2). 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ortalama 6.8 nmol/L ve
75 yasin lizerindeki yaglilarda ortalama 9.7 nmol/L’dir (1,8). Yaslh ve ¢ocuklarda daha yiliksek
olmakla birlikte, cinsiyet ile iliskisi yoktur (2).

Artmig serum ve/veya idrar NP diizeyleri romatoid artrit, Sjogren sendromu, sistemik
lupus eritematozus, diyabetes mellitus, akut romatizmal ates, Crohn hastaligi, tilseratif kolit ve
Graves hastaliginda bildirilmistir. Otoimmiin hastaliklarda NP makrofaj infiltrasyonu olan
bolgelerde iiretilir (2,3,4). Ateroskleroz gibi bazi kalp hastaliklarinda da NP diizeyi artar (2).
Bir¢cok malignite tipinde NP konsantrasyonlari artmistir ve bu artig tiimdr evresi ve koti
prognozla korele bulunmustur. Yiiksek serum ve/veya idrar NP diizeyleri akciger kanseri, over
kanseri, serviks kanseri, meme kanseri, tiroid kanseri, pankreas ve kolon adenokarsinomu ve
multip] myelomda goriiliir (2,77). Serum ve/veya idrarda artmis NP seviyeleri bdbrek
yetmezligi, diyabetik nefropati, glomerulonefrit, hepatit B viriisiine bagli nefropati ve renal
transplant reddinde saptanmistir (2,5). Akut pankreatit, tip 2 diyabet ve sarkoidoz gibi ¢esitli
hastaliklarda da serum NP diizeyleri yiiksek bulunmustur (2). Hiicresel immun cevabi
tetikleyen basta virus infeksiyonlar1 olmak iizere bakteriyel ve paraziter infeksiyonlarda viicut

stvilarinda saptanan NP diizeylerinde 6nemli oranda artis goriilmektedir (2,72).

Bakteriyel Infeksiyonlar
Bakteriyel infeksiyonlarda serum NP diizeyleri yiiksek bulunur (1). En yiiksek NP
konsantrasyonlar1 septik komplikasyonlarin varliginda goriiliir (1,33). Sepsisli hastalarda NP

diizeyleri ile mortalite arasinda anlamli bir iliski vardir. Yogun bakim hastalarinda

19



prokalsitonin ve NP diizeylerini arastiran bir ¢alismada, infekte hastalarda NP diizeylerinin
belirgin miktarda arttig1 saptanmis, ancak infeksiyon ile inflamasyonun ayiriminda yetersiz
kaldig1 gosterilmistir (78).

Ozellikle intraselliiler bakterilerle olusan infeksiyonlarda, savunmadan sorumlu primer
lenfokin IFN-gamma oldugundan dolay1 bu tiir infeksiyonlarda daha yiiksek NP diizeyleri
goriilmektedir (79). Fakiiltatif intraselliiler bir bakteri olan Mycobacterium tuberculosis’in
neden oldugu infeksiyonlarda immiin defansda hiicresel immiinite ana rol oynar. Bununla
uyumlu olarak, akciger tiiberkiilozunda hastalik aktivitesi ve tedaviye direngle korele bir
sekilde NP fdretilir ve tedavi kontroliinde fayda saglayabilir (5). Ayrica, akciger
tiiberkiilozunda NP konsantrasyonu ile eritrosit sedimantasyon hizi ve 16kosit sayis1 arasinda
belirgin iliski saptanmustir. Izlem esnasinda NP diizeylerinin, klinik degisiklikleri radyolojik
incelemelerden daha hizli yansittig1 bildirilmektedir (80). Mycobacterium leprae’nin neden
oldugu leprada da hiicresel immiin yanitin aktive olmasi ile NP iiretimi artar (5). Brusellozlu
hastalarda NP diizeyi yiiksek olarak belirlenmis ve 30 giin sonra NP yiiksekliginin devam

etmesinin hastaliin kroniklestiginin erken bir gostergesi olabilecegi goriisiine varilmistir (81).

Viral Infeksiyonlar

Neopterin diizeyleri bakteriyel infeksiyonlarda oldugu kadar viral infeksiyonlarda da
(6rnegin, HIV, CMV, HBV ve HCV) artar (2,82). Akut viral infeksiyon siiresince NP
diizeylerinde giiclii artis gozlenir ve bu artis hastalik aktivitesi ile iliskilidir. Artis EBV,
kizamik, kabakulak, rubella, sugicegi ve influenza infeksiyonlarinda da goriilebilir (5).

Viicut sivilarinda yiikselmis NP diizeyleri inkiibasyon periyodunun bitiminde klinik
semptomlar baslamadan once saptanir ve klinik semptomlarin baglamasiyla birlikte belirgin
bir artis yapar. En yliksek NP diizeyleri virlise kars1 spesifik antikor tespitinden hemen once
bulunur, bu da NP iiretiminde artisin baslamasindan iki-dort hafta sonradir. Konvelesan
donemde notralizan antikorlarin ortaya ¢ikisindan sonra azalarak normale dondiigi
goriilmektedir (83). Serokonversiyon doneminde NP seviyeleri azalir ve eger immiin sistem
infeksiyon ajani ile basarili bir sekilde miicadele ederse normale doner (5).

Kazanilmis immiin yetmezlik sendromlu (AIDS) hastalarda ve AIDS’in prodromal
sathas1 olan lenfadenopati sendromlu hastalarda NP konsantrasyonu dramatik olarak

yikselmekte ve hatta asemptomatik seropozitif hastalarda bile yiiksek NP diizeyleri
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saptanmaktadir (72). Ilging olarak hastaligin ¢ok erken ddéneminde, heniiz HIV antikorlari
saptanmadan birka¢ hafta 6nce de serum NP diizeyi ¢ok yiiksek degerlere ulagsmaktadir. Bu
bulgu da anti-HIV negatif olan ancak risk grubundaki kisilerin NP diizeyi ile izlenebilecegini

ortaya koymaktadir (84).

2.4. Nétrofil Jelatinaz Tliskili Lipokalin

Notrofil jelatinaz iligkili lipokalin (Neutrophil gelatinase-asssociated lipocalin
“NGAL”), lipokalin ailesinin iiyesi olan 25 Kd’lik kiiciik bir proteindir. “Lipokalin 2” olarak
da bilinmektedir. Vaskiiler remodelizasyonda ve aterosklerotik plak instabilitesinde gorevli
onemli bir mediatordiir (8).

Nétrofillerde ve epitel hiicrelerinde eksprese olur. ilk olarak Mishra ve arkadaslari
farelerde iskemi sonrasi yiikseldigini tespit etmislerdir (9). NGAL, hayvan modellerinde
iskemik veya nefrotoksik bobrek hasarinda en sik aktive olan proteinlerden biridir.

NGAL, nétrofillerdeki matriks metalloproteinaz-9 (MMP-9)’a kovalen olarak baglanir.
Sideroforlar dolasimdaki demiri almak icin bakteriler tarafindan sentezlenir. NGAL
sideroforlara  baglanarak  bakterinin  dolasimdan demir baglamasin1 azaltmasiyla
bakteriyostatik bir etki saglar. Ayrica inflamasyon alanlarindaki bakteriyel tirlinleri ¢opgiilere
sunar (78). Ote yandan dkaryot hiicreler tarafindan iiretilen sideroforlarla NGAL aracili demir
taginmasi cesitli hiicrelerin cogalmasi ve farklilasmasi i¢in kritik 6neme sahiptir (10,11).

Insanlarda uterus, prostat, salgi bezleri, akciger, karaciger, kolon, trakea, mide ve
bobrekte degisik derecelerde NGAL gen ekspresyonu olmaktadir (12). NGAL gen
ekspresyonu epitel zedelenmesinde (13) ve mikroorganizmalara kars1 defansta (14) artar bu
durum da inflamatuvar siirecte diizenleyici oldugunu diisiindiiriir. Ayrica NGAL c¢ok sayida
kanser tiirtinde kotii prognoz gostergesidir (15). NGAL’1n fazla iiretilmesi MMP-9’u
baglayarak bozulmasini 6nler ve MMP-9 enzim aktivitesinin artigina yol acar. MMP-9 bazal
membran ve ekstraseliiler matriksin bozulmasina ve vaskiiler endotelial biiyiime faktoriiniin
salimim1 yoluyla anjiogenezis, invazyon ve metastazin artmasina neden olur. Ayrica NGAL
hiicreler arasi iletisimde ve bobrek gelisiminde rol almaktadir (10-12,15).

NGAL akut bobrek yetmezliginin (ABY) erken evresinde yiikselmektedir. Cocuklarda
kardiyak cerrahi sonrast ABY gelisen hastalarda postoperatif 2 ve 6. saatlerde NGAL

diizeylerinin belirgin yliksek oldugu goriilmiistiir (13). Yine Kawasaki hastaliginin 1,3 ve 6.
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haftalarinda yiiksek saptanan NGAL, Kawasaki hastaliginin inflamatuvar bir siire¢ oldugunu
ve notrofillerin uzun siireli aktivasyonunu desteklemektedir (85). Prematiire yenidoganlarin
bronkopulmoner displazi ve PDA gelistirenlerinde de NGAL’1n yiiksek oldugu goriilmiistiir
(86).

Lipokalin ailesinin bir {iyesi olan NGAL kiiciik ve parcalanmaya direngli oldugundan,
idrarla kolayca atilir ve saptanir. NGAL nefrotoksik ve iskemik hasarlardan sonra insan

bobrek kortikal tiibiilleri ve idrarda birikir (87).
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3. HASTALAR VE YONTEM

3.1. Hastalar ve Hasta Gruplarinin Olusturulmasi

Cocuk Gastroenteroloji, Hepatoloji ve Beslenme poliklinigine dispeptik yakinmalar ile
basvuran, Oykii, fizik inceleme ve laboratuvar bulgular1 sonucunda organik nedenlerin
dislanmas1 gereken hastalara st gastrointestinal sistem endoskopisi rutin olarak
yapilmaktadir. Ust gastrointestinal sistem endoskopisinin diger sik kullanilan endikasyonlar
arasinda iist gastrointestinal sistem kanamasi, malabsorpsiyon 6n tanisi, yutma gli¢liigii, refli
0zofajiti ve besin alerjilerinin arastirilmasi, kronik karaciger hastaligi olan hastalarda 6zofagus
varislerinin arastirilmasi, sekonder profilaksisi ve tedavisi, endoskopik gastrostomi hazirligi
yer almaktadir. Islem sirasinda duodenum ikinci kisim, bulbus, antrum, korpus ve 6zofagustan
biyopsi alimi ve antrumdan alinan biyopsi Orneklerinden hizli {ireaz testi uygulamasi rutin
olarak uygulanmaktadir. Tiim bu islemler i¢in hastadan ve ailesinden sozlii ve yazili onam
alinmaktadir.

Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (Ek-1). Calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip
Fakiiltesi Cocuk Gastroenteroloji, Beslenme Bilim Dali’na Nisan 2012 ile Haziran 2012
tarihleri arasinda dispepsi yakinmasi ile bagvuran ve endoskopi endikasyonu konularak {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan, endoskopik ve histolojik olarak gastrit tanisi1 alan
olgular ve saglikli kontroller alindi. Hasta grubunda antrum ve korpustan alinan biyopsi
ornekleri patoloji laboratuvarinda Hemotoksilen-Eozin ve Giemsa boyama ydntemleriyle
degerlendirildi. Olgular H. pylori varligina gore iki gruba ayrildi.

Hasta ve kontrol gruplar

Bu klinik ¢alismada esit sayida olgu igeren {i¢ grup olusturuldu:

1. Hasta grubu 1 (n=7): Endoskopi ile tan1 almis olan H. pylori pozitif gastrit hastalari
2. Hasta grubu 2 (n=29): Endoskopi ile tan1 almis olan H. pylori negatif gastrit hastalar

3. Kontrol grubu (n=37): Baska bir nedenle kan alinacak olan saglikli cocuklar

3.2. Hastalardan ve Saghkh Cocuklardan Ornek Toplanmasi

Pediatrik Gastroenteroloji ve Beslenme poliklinigine basvuran ve karin agris1 sikayeti

olan her hastada basvuru sirasinda tam kan sayimi, aglik kan sekeri, karaciger fonksiyon
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testleri, akut faz reaktanlar1 (C-reaktif protein: CRP, eritrosit sedimantasyon hizi: ESR), serum
IgA diizeyi, ¢olyak antikorlari rutin olarak bakilmaktadir. Calismaya dahil edilen hasta ve
ebeveynlerine sozlii ve yazili bilgi verildikten ve onamlar1 (Ek-2) alindiktan sonra bu rutin
tetkikler alinirken bir adet diiz tiipe ve bir adet K,-EDTA’11 tiipe 1’er mL kan alind.

Kontrol grubu olarak hastanemiz polikliniklerinde muayene edilen ve herhangi bir
tarama i¢in (kan sayimu, tiroid testleri, kan sekeri, hepatit taramasi vb.) kan alinmasi planlanan
saglikli cocuklar alindi. Bu ¢ocuklara ve ebeveynlerine sozlii ve yazili bilgi verildikten ve
onamlar1 alindiktan sonra (Ek-3) istenilen incelemelerine ek olarak 2 mL (1 mL diiz tiip, 1 mL

K,-EDTA’l1 tiip) kan alind1.

3.3. Antropometrik Degerlendirme

Hastalarin ve saglikli ¢ocuklarin tam fizik muayeneleri yapildi ve tiimiiniin viicut
agirlig, viicut boyu, boya gore agirligi (hastanin agirhigi / aym boydaki elli persentildeki
saglikli gocugun agirligr X 100) kaydedildi.

3.4. Calismaya Dahil Edilmeme Kriterleri

Gastrit disinda baska kronik veya otoimmun hastalig1 olanlar (diyabet, hiperlipidemi,
nefrotik sendrom, otoimmun hepatit, hipotiroidi, ¢olyak), steroid kullanma 6ykiisii olanlar,
antibiyotik, non steroid antiiflamatuvar, proton pompa inhibitorii kullanmakta olanlar, baska
bagirsak hastaligina sahip olanlar (kollajendz kolit, Crohn hastalig, iilseratif kolit, eozinofilik

kolit) ¢calisma dis1 birakildi.

3.5. Serumda Neopterin Diizeyinin Olciilmesi

Serum NP diizeyi Yiiksek Performans Sivi Kromatografisi (HPLC) ile 6l¢iildii. HPLC;
en yaygin olarak kullanilan analitik tekniklerden biridir. Neopterin, eksitasyon dalga boyu 353
nm, emisyon dalga boyu 438 nm 06zellik gosteren dogal bir flouresan maddedir. Neopterin’in
floresan ozelligi kullanilarak flouresans dedektdr iceren bir HPLC sisteminde analizinin
yapildig1 bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada sabit faz olarak (250 x 4,6 mm; 5 um
tanecik capinda) C-18 ters-faz kolon kullanildi; hareketli faz olarak %5 methanol, %95
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amonyum fosfat tamponu (20 mmol/L, pH 6) igeren ¢ozelti kullanildi. Hareketli faz akis hizi
1 mL/dakika olarak uygulandi. Serum 6rneklerine, HPLC kolonuna verilmeden 6nce 6n islem
uygulandi: 100 pL serum ornegine 10 pL % 50 trikoloro asetik asit ile protein ¢oktiirme
yaptirilip vortekslendi ve 10,300 g’de 10 dakika +4 °C’de santrifiij yapildi. Siipernatandan 10
uL HPLC cihazina enjekte edildi. Total NP (7,8 dihidroneopterin + neopterin) analizi i¢in 7,8
dihidroneopterin’i neopterine doniistiiren bir oksidasyon basamagi uygulandi. Bu basamakta
asidik iodat solusyonu (%5.4 1,/%10.8 KI 1M HCI iginde) supernatana ilave edilerek 20
dakika oda 1s1sinda karanlikta bekletildi. Daha sonra 10,300g’de 10 dakika +4 °C’de santrifiij
yapilarak ve 10 uL HPLC cihazina enjekte edildi (88).

3.6. Plazma NGAL Diizeyinin Ol¢iimii

Plazma NGAL diizeyi; fluoresans immiin 6l¢iim prensibiyle calisan Biosite Triage
Meter Pro cihazi kullanilarak calisildi. NGAL analizi, cihazin bir 6l¢iim bolgesi icerisinde
saptadig1 floresans miktarina dayanir. Ornekte analit varlig1 sayesinde floresans konjugatlarin
saptama bolgesindeki kati faza baglanmasi Onlenerek, analit konsantrasyonun saptanan
floresansla ters iligkili olmas1 saglanir. Saptanan floresans miktarinin az olmasi, Grnekte
NGAL konsantrasyonun yiiksek oldugunu gosterir. Isleme test cihazindaki 6rnek portuna
birka¢ damla plazma 6rneginin konulmasi ile baslandi. Ornek konulduktan sonra kan hiicreleri
test cihazinda bulunan filtre kullanilarak plazmadan ayrigtirildi. Ornek floresans antikor
konjugatlariyla reaksiyona girerek kilcal hareket yoluyla test cihazinin i¢inden akitildi. NGAL
analizi, cihazin bir Ol¢im bolgesi icerisinde saptadigi floresans miktarina dayanarak

hesaplandi (89).

3.7. Istatistiksel Degerlendirme

Istatistiksel analiz, SPSS Software 16.0’da yapildi. Degerler ortalama + standart sapma
olarak verildi. Grup oranlarinin karsilastirilmasinda ki-kare testi, gézlerde beklenen degerler
5’in altinda ise Fisher’in kesin ki-kare testi kullanildi. Coklu grup ortalamalarinin
karsilagtirilmasinda Kruskal Wallis testi, post hoc test olarak da Mann-Whitney U-testi
kullanildi. iki grup arasindaki bagintinin saptanmasinda Pearson ve Spearman korelasyon

analizleri kullanild1 ve p<0.05 bulunmas1 anlamli olarak kabul edildi. Korelasyon katsayisinin
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0.10-0.29 arasinda olmasi zayif, 0.30-0.49 arasinda olmasi orta ve >0.50 olmasi1 gi¢lii

korelasyon varlig1 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya 36’s1 dispeptik yakinmasi olan hasta ve 37’si saglikli kontrol olmak tizere
toplam 73 ¢ocuk alindi. Hasta grubunun % 25.0’ini (n: 9), kontrol grubunun % 46.0’sin1 (n:
17) erkek ¢ocuklar olusturmakta idi (p= 0.104 ) (Tablo 3).

Tablo 3. Calismaya alinan hasta ve saglikli cocuklarin cinsiyet dagilimi

Cinsiyet Hasta grubun (%) Kontrol grup n (%)
Erkek 9 (%25.0) 17 (%46.0)
Kiz 27 (%75.0) 20 (%54.0)
Toplam 36 (%100) 37(%100)

Hasta ¢ocuklarda ortalama yas 12.03 £ 3.86 yil (6-17 yas arasi), kontrol grubunda ise

11.67 + 3.65 yil (6-17 yas aras1) idi (p= 0.499) (Tablo II). Hasta grubunda ortalama b

oy

148.47 + 18.68 cm iken kontrol grubunda boy 146.70 £ 20.18 cm idi (p= 0.745). Hasta
grubunda ortalama agirlik 43.69 + 16.25 kg iken; kontrol grubunda agirlik 42.70 + 13.94 kg

idi (p= 0.877). Boya gore agirlik degerleri ise hastalarda %106.28 + 17.15 iken saglikli

cocuklarda 105.84 + 6.43 idi (p= 0.229) (Tablo 4). Hastalarin tiimiinde fizik muayene

epigastrik hassasiyet mevcuttu, diger sistem bakilarinda 6zellik yoktu.

Tablo 4. Hasta ve kontrol grubunun antropometrik 6zellikleri (Ortalama + SD)

de

Parametre Hasta grubu Kontrol grup p degeri
Yas (y1il) 12.03 +£3.86 11.67 +3.65 p=0.499
Agirhik (kg) 43.69 £ 16.25 42.70 £13.94 p=0.877
Boy (cm) 148.47 + 18.68 146.70 £ 20.18 p=0.745
Boya gore agirhk (%) 106.28 £17.15 105.84 + 6.43 p=0.229
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Invaziv olmayan aktivite belirteclerine bakildiginda, 16kosit ve trombosit sayilari,

CRP, ESR, MPV, neopterin ve NGAL serum diizeyleri acisindan her iki grup arasinda anlaml

fark bulunmadi (Tablo 5, Sekil 2 ve Sekil 3).

Tablo 5. Calismaya alinan hasta ve kontrollerin invaziv olmayan aktivite belirteglerinin

karsilastirilmasi (Ortalama + SD)

Parametre Hasta Kontrol p degeri
grubu Grubu
CRP (mg/L) 1.96 + 3.63 0.97+091 0.625
ESR (mm//h) 10.62 +7.38 13.25 £2.50 0.106
Lokosit (10%/uL) 7.75+£2.43 7.66 +£2.25 0.668
Trombosit (10°/pL) 283.00 + 68.70 272.00 + 63.50 0.635
MPYV (fL) 8.03 £0.93 792 +1.17 0.505
Neopterin (nmol/L) 3.58+1.13 347+1.13 0.664
NGAL (ng/mL) 102.41 + 47.65 83.32 +£28.35 0.065
6,000—
__ 5.000—
Z J

Sekil 2. Gastrit ve kontrol gruplarinda neopterin diizeyleri (p=0.664)

Hasta

Kontrol
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Sekil 3: Gastrit ve kontrol gruplarinda nétrofil jelatinaz iliskili lipokalin diizeyleri (p=0.065)

Calismaya alinan gastritli ¢ocuklarin 7’sinde endoskopi sirasinda yapilan {ireaz

testinde ve/veya antral biyopside H. pylori saptandi (grup 1). Geri kalan 29 hastada ise H.

pylori negatif idi (grup 2). H. pylori pozitif olan (grup 1) ve olmayan (grup 2) gastritli

hastalarla kontrol grubu (grup 3) arasinda boya gore agirlik acisindan anlamli fark saptanmadi

(Tablo IV). Grup 1’in yas ortalamasi her iki gruba gore anlamli derecede biiyiik bulundu (p

degeri sirasiyla: 0.002 ve 0.003) (Tablo 6).

Tablo 6. Helicobacter pylori pozitif olan (grup 1) ve olmayan (grup 2) gastritli hastalarla

kontrol grubunda (grup 3) yas ve boya gore agirlik degerleri (Ortalama + SD)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre p degeri
(n:7) (n: 29) (n: 37)
1-2 (0.002), 1-3 (0.003),
Yas (yil) 15.78 £ 1.15 11.12+3.74 11.67 £3.65
2-3 (0.687)
Boya gore 1-2 (0.167), 1-3 (0.296),
115.71 £20.86 104.00 £15.72  105.84 £6.48
agirhk (%) 2-3 (0.067)
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Calismaya alinan ii¢ grup invaziv olmayan aktivite belirtecleri agisindan karsilagtirildu.

Lokosit, trombosit, CRP, ESR, MPV ve neopterin agisindan {i¢ grup arasinda anlamli fark
saptanmadi (Tablo 7). NGAL diizeyleri, H. pylori pozitif olan hasta grubunda (146.71 £ 62.23

ng/mL) hem H. pylori negatif hasta grubundan (91.72 + 37.40 ng/mL) hem de saglikl
kontrollerden (83.32 + 28.35 ng/mL) anlaml1 olarak yiiksek bulundu (Tablo 7)

Tablo 7. H. pylori pozitif olan (grup 1) ve olmayan (grup 2) gastritli hastalarla kontrol

grubunda (grup 3) invaziv olmayan aktivite belirteglerinin karsilastirilmasi (Ortalama + SD)

Grup 1 Grup 2 Grup 3
Parametre p degeri
(n:7) (n: 29) (n: 37)
1-2 (0.583), 1-3(0.831),
CRP (mg/L) 1.30 £1.32 2.12+3.99 0.96 +£0.90
2-3 (0.508)
1-2 (0.658), 1-3 (0.806)
ESR (mm//h) 14.00 = 10.88 10.00 + 6.64 13.25 £2.50
2-3 (0.067)
1-2 (0.180), 1-3 (0.497),
Lokosit (10%/uL) 8.81+3.11 7.49£2.22 7.66 £2.25
2-3 (0.441)
1-2 (0.208), 1-3 (0.187),
Trombosit (103/nL) 317.28£84.24 275.10+63.33 272.34 £ 63.57
2-3 (0.963)
1-2 (0.459), 1-3 (0.904),
MPYV (fL) 7.88 £1.08 8.06 £ 0.90 7.88 £0.88
2-3 (0.335)
1-2 (0.240), 1-3 (0.495),
Neopterin (nmol/L) 3.28 £0.88 365+1.18 347+1.13
2-3 (0.449)
1-2 (0.012), 1-3 (0.004),
NGAL (ng/mL) 146.71 £62.23  91.72+£37.40 83.32 +£28.35

2-3(0.341)
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Gastritli  hastalar  histopatolojik  incelemedeki inflamasyon varligina  gore
inflamasyonun olmadig1 grup, hafif siddette gastrit, orta siddette gastrit ve ciddi siddette
gastrit seklinde siniflandirildiginda (Sekil 4) 16kosit, CRP, ESR, MPV ve neopterin agisindan
gruplar arasinda fark saptanmadi (Tablo 8). Orta ve ciddi siddette gastrit grubunda NGAL
diizeyleri hem kontrol grubundan hem de inflamasyonu olmayan hasta grubundan anlaml
olarak yiiksekti (Tablo 8). Trombosit sayilar1 ise orta siddette gastrit grubunda diger ii¢ hasta

grubundan anlamli olarak yiiksek saptandi (Tablo 8). Hastalarimizin hicbirinde atrofi,

intestinal metaplazi ve displazi saptanmadi.
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Sekil 4: Hafif ve siddetli gastritli iki hastanin histopatolojik goriintiisii (A: Hafif gastrit,
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P

Hemotoksilen Eosin x 20, B: Siddetli gastrit, Hemotoksilen Eosin x 40)
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Tablo 8. Gastrit siddetine gore gruplar ile kontrol grubu arasinda invaziv olmayan aktivite

belirteglerinin karsilastirilmasi (Ortalama + SD)

Parametre inflamasyon Hafif gastrit Orta gastrit Ciddi gastrit Kontrol
yok (n: 7) (n: 15) (n: 5) (n: 9) (n:37)
CRP (mg/L) 0.71 £0.80 1.89 +4.14 3.86+4.23 2.00+3.82 0.97 +£0.90
ESR (mm//h) 6.71 £2.69 10.28 £6.91 18.00 + 8.45 8.57+8.38 15.80 £ 6.09
Lokosit (10%/uL) 6.98 +£7.92 7.92+£2.77 7.78 £2.06 8.04 £3.02 7.66 £2.25

Trombosit (10*/pL)* 248.14 £62.11 265.06 £ 58.71 37420 + 67.24 290.77 £50.79 27131 £65.8

MPYV (fL) 8.71+£0.97 8.08 +£0.63 7.02+£0.49 797+110 7.88 +£0.88
Neopterin (nmol/L) 3.39+1.23 3.55+1.24 3.02 £1.40 4.12+0.39 347 £1.13
NGAL (ng/mL)** 72.42 £18.88 95.20 £42.10 13420 £56.27 120.11 £55.78 83.32 +28.35

*p degeri: Inflamasyon yok - orta siddette gastrit grubu (0.019); hafif siddette gastrit - Orta siddette gastrit
(0.006); orta siddette gastrit - ciddi siddette gastrit (0.028).

** p degeri: Inflamasyon yok - orta siddette gastrit grubu (0.030); inflamasyon yok - ciddi siddette gastrit grubu
(0.023), kontrol grubu - orta siddette gastrit grubu (0.034); kontrol grubu - ciddi siddette gastrit grubu (0.020).

Gastrit siddetine gore calismada degerlendirilen parametrelerin iliskisi arastirildiginda,
gastrit siddeti ile trombosit sayisi ve NGAL diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon

oldugu goriildii (Tablo 9).

Tablo 9. Gastrit siddetine gore klinik ve laboratuvar parametrelerinin korelasyonu

Yas Lokosit Trombosit MPV  Albumin ESR CRP Neopterin NGAL

Gastrit

siddeti 124 147 372% -.303 -.257 A31 104 .140 A52%%

* 0,05 diizeyinde anlaml korelasyon saptandi, ** 0,01 diizeyinde anlamli korelasyon saptand1

Gastritli hasta grubunda yas ile hemoglobin; hemoglobin ile albiimin arasinda pozitif
yonde anlamli korelasyon saptandi. Ayrica ESR ve CRP ile 16kosit ve trombosit sayisi
arasinda pozitif anlamli korelasyon oldugu goriildii. Yine ESR ile CRP arasinda da pozitif
korelasyon bulundu (Tablo 10). NGAL ile 16kosit sayist arasinda pozitif korelasyon izlendi.
Boya gore agirlik, ALT ve neopterin ile hi¢bir laboratuvar parametresi arasinda anlaml

korelasyon saptanmadi.
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Tablo 10. Gastritli hastalarda antropometrik ve biyokimyasal parametrelerin korelasyonlari

Hb Lokosit Tromb MPV  ALT Alb ESR CRP Neopterin Yas
Lokosit -.090
Trombosit -.168 297
MPV 310 -.095 -.328%
ALT -.192 201 -.006 .010
Albiimin 414* -.066 .046 234 .013
ESR -256 614%% JT44%* -211 .119 .083
CRP -.083 A24%% S510%* -273 .074 .047 S581%*
Neopterin -.207 -.035 -.149 .043 -.029 -.024 -.033 .085
Yas A456%* -.152 -117 257 -422 204 -.163 -.133 -.240
NGAL -.010 318%* 175 -264 -.045 -.061 .052 273 -.043 .165

* 0,05 diizeyinde anlaml korelasyon saptandi, ** 0,01 diizeyinde anlamli korelasyon saptand1
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5. TARTISMA

Bu calismada gastriti olan ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda hem neopterin hem de
NGAL diizeyleri agisindan farklilik saptanmadi. H. pylori varliginin ve gastrit siddetinin de
neopterin diizeyi lizerine etkisinin olmadig1 goriildii. Serum NGAL diizeyi ise H. pylori pozitif
hasta grubunda hem negatif olan gruptan hem de saglikli kontrollerden anlamli olarak yiiksek
bulundu. Ayrica, NGAL diizeyi ile gastrit siddeti arasinda da pozitif korelasyon tespit edildi.
Bu caligsma ile literatiirde ilk kez gastritin ¢ocuklardaki serum neopterin ve NGAL diizeyleri

lizerine etkisi incelenmisgtir.

Invaziv olmayan inflamasyon belirteclerinin gastrit ve Helicobacter pylori ile iliskisi

Calismada inflamasyonu olmayan vakalara gore histopatolojik olarak hafif, orta, ciddi
derecede gastriti olan hastalarda trombosit sayilar1 anlamli olarak yiiksek saptandi (trombosit
sayilart sirastyla: 248.14 £ 62.11, 265.06 = 58.71, 374.20 + 67.24, 290.77 £+ 50.79 x 10°/uL).
Gastrit siddeti ile de trombosit sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon tespit edildi.
Bu c¢aligmada ayrica, gastritli ¢ocuklarda diger invaziv olmayan aktivite belirtecleri olan ESR,
CRP, MPV, I6kosit sayisinin kontrol grubundan farkli olmadig: saptandi.

Literatiirde gastrit ve H. pylori varliginda akuz faz reaktanlarindaki degisimi inceleyen
erigkin calismalarinin sonuclar1 birbiri ile ¢eliskilidir. Nseir ve arkadaslarinin uzun dénem
statin tedavisinin gastrit lizerine etkisini inceledigi eriskin calismasinda ciddi gastritli
hastalarin daha ytiksek oranda H. pylori pozitiflii oldugu ve serum CRP diizeylerinin anlamli
olarak daha yiiksek saptandigi belirtilmistir (90). Boehme ve arkadaglar1 tip 2 diyabetli
hastalarda artmis CRP diizeylerinin ve l0kosit sayisinin ciddi aktif gastrik inflamasyonu
gostermede pozitif prediktif degerinin yiiksek oldugunu saptamiglardir (91). Kosan ve
arkadaglar1 H. pylori kolonizasyonu iizerine endojen kortizoliin etkilerinin inceledikleri
calismalarinda H. pylori pozitif ve negatif olan iki grup arasinda CRP ve ESR’nin anlamh
fark gostermedigini belirtmislerdir (92). Seung Ha Park ve arkadaslart H. pylori
eradikasyonunun metabolik ve inflamatuvar parametreler iizerine etkisini incelemisler ve
16kosit sayilart ile CRP diizeyleri arasinda anlamli fark saptamamislardir (93). Topal ve
arkadaslar1 H. pylori gastritinde MPV seviyelerini incelemisler ve H. pylori yogunlugunun ve
gastrik mukoza inflamasyon siddetinin MPV diizeyleri iizerinde anlaml bir fark yaratmadigini

bulmuglardir (94). Calismamizda da g¢ocuklarda gastrit derecesi ile 16kosit, CRP, ESR ve
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MPV arasinda anlamh iliski saptanmadi; gastritin siddeti arttikca trombosit sayisinin arttigi
goriildii. Bu ¢alisma ile literatiirde ilk kez ¢ocuklarda gastrit ile 16kosit, trombosit sayisi, ESR,

CRP ve MPV arasindaki iliski incelenmistir.

Gastrointestinal sistem ve neopterin

Literatiirde serum neopterin diizeyi ile gastrointestinal sistem iligkisinin arastirildig
cok sayida erigkin ¢alismasi bulunmaktadir. Eriskin yas grubundaki hastalarda yapilan bir
calismada, kronik pankreatitli hastalarda serum NP seviyelerinin, pankreas tiimorii ve akut
pankreatit olanlara gore belirgin olarak diisiik oldugu bulunmustur (95). Crohn hastasi
eriskinlerde yapilan bir bagka calismada ise idrar NP diizeyinin orta siddette hastalikta
spesifitesinin yiiksek ve sensitivitesinin diisiik oldugu saptanmustir (96). Unal ve arkadaslari
gastrik kanserde serum NP seviyelerinin yiiksek olmasinin bagimsiz prognostik belirleyici
olarak kullanilabilecegini, bu NP seviyeleri ile gastrik kanser evresi, duvar invazyonu,
metastatik lenf nodu sayisi, yiiksek serum CRP diizeyleri ve beklenen yasam siiresi arasinda
anlamli korelasyon oldugunu saptamislardir (97).

Farkli karaciger hastaliklarinda da neopterin diizeyinin ¢aligildig1 ¢ok sayida arastirma
yapilmistir. Ozellikle karaciger transplantasyonunda rejeksiyon gostergesi olarak, hepatit B,
hepatit C, alfa 1 antitripsin eksikligi, Wilson hastaligi, otoimmun hepatit, alkolik karaciger
hastalig1 ve hepatoselliiler karsinomali hastalarda serum neopterin diizeyleri artmaktadir (98-
103). Wilmer ve arkadaslarinin farkl etyolojilere bagl karaciger hastaligi1 olan hastalari iceren
caligmalarinda, etyolojiden bagimsiz olarak karaciger hastaliinin siddeti arttikca serum
neopterin diizeyinin arttifi gozlenmis; siroz gelisiminde makrofaj aktivasyonunun 6nemli
oldugu sonucuna varilmistir (98). Ayrica bu calismada en yiiksek neopterin degerinin
hepatoselliiler kanserli hastalarda goriildiigii, kanser hiicrelerinin bu artis tizerine direkt etkisi
olup olmadiginin arastirilmasi gerektigi belirtilmistir. Bir baska erigskin ¢alismasinda Homann
ve arkadaglari alkole bagli sirozda NP ve interlokin-8 seviyelerini kontrol grubuna gore daha
yiiksek bulmuglar ancak istatistiksel anlamlilik saptamamislardir (104). Calisma siiresince 6
hasta 6lmiis ve bu hastalarda serum NP seviyelerinin anlamli yliksek oldugu saptanarak
yiksek serum NP seviyelerini 6liim riskinin 6zellikle de infeksiyon iligkili mortalitede
bagimsiz belirleyicisi olarak belirtmislerdir (104). Daha onceki g¢alismalarda neopterinin

serum diizeyinin boya goére agirligin artmasi ile beraber artabilecegi belirtilmis olmasina

35



karsin biz caligmamizda fark saptamadik, bu da baska bir degiskenden ¢alisma sonuglarimizin
etkilenmemis olmasi agisindan 6nemliydi.

Cocuklarda gastrointestinal sistem hastaliklarinda neopterin diizeyinin incelendigi az
sayida calisma bulunmaktadir. Kronik hepatitli ve karaciger sirozlu hepatit B hastasi olan
cocuklar1 iceren bir calismada, serum neopterin diizeylerinin sirozlu ve kronik hepatitli
hastalarda kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek oldugu saptanmistir (101). Bir baska
cocukluk cag1 ¢alismasinda, anne siitii ile beslenen bebeklerde 6zofagus dismotilitesinin
iyilesmesi ile beraber idrar NP seviyelerinin de azaldigi (105), diger bir calismada ise, fekal
NP seviyelerinin yiiksek olmasimin g¢ocuklardaki biiyiime ile ters korelasyon gosterdigi
saptanarak fekal NP’nin intestinal inflamasyonun bir gostergesi olabilecegi 6ne stiriilmiistiir

(100).

Gastrit, Helicobacter pylori ve neopterin

Literatiirde gastrit ile neopterin diizeyi arasinda iligki olup olmadigin1 arastiran erigkin
veya cocukluk ¢agi ¢alismasi bulunmamaktadir. Helicobacter pylori ile neopterin iligkisi iki
eriskin calismasinda incelenmistir. Ik calismada, gastrik sivida NP diizeyleri 6lgiilmiis;
endoskopide gastrik sivisi safrali olan hastalarin NP diizeylerinin anlamli olarak yiiksek
oldugu saptanmis ve gastrik sivida artmigs NP seviyelerinin duodenogastrik refliiyii
gosterebilecegi ileri siiriilmiistiir (107). Bu calismada H. pylori ile NP diizeyi arasinda iligki
saptanmamustir. Ikinci calismada ise, Ledochowski ve arkadaslari, 425 saglikli bireyin
kaninda H. pylori serokonversiyonuna ve serum NP diizeylerine bakmislardir. Kanda H.
pylori pozitif saptanan grupta serum NP diizeyleri anlamli olarak daha yiiksek bulunmustur.
Kanda H. pylori pozitif olan gruba, ek olarak iire nefes testi yapilmis ve iire nefes testinde H.
pylori saptananlar ile saptanmayanlar arasinda serum NP diizeylerinde fark bulunmamustir. H.
pylori’nin gastrointestinal sistemdeki varliginin sonucu degistirmemesi nedeni ile “H.
pylori’nin hiicresel immiiniteyl uzun donemli olarak etkiledigi” sonucuna varilmistir (108).
Cocukluk caginda bu konuda yapilmis calisma bulunmamaktadir. Calismamizda serum
neopterin diizeyleri gastritli cocuklarda kontrol grubundan farkli saptanmamistir (p= 0.664).
Yiiksek NP diizeyleri 6zellikle intraselliiler bakterilerle olusan infeksiyonlarda, savunmadan
sorumlu primer lenfokin IFN-gamma oldugundan dolayr goriilmektedir (79), bu nedenle

calismamizda farkli saptanmamis olabilir. Ek olarak “T-helper 1” (Th-1) sisteminin aktivitesi
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sonucu IFN gamma salgilanmasi; bunun da makrofajlardan neopterin salinimini artirmasi
nedeniyle, neopterin, Th-1 sistem aktivitesinin karakteristik gostergesidir (109). Gastrik
inflamasyon siirecinin erken evrelerinde Th-1 sistemi yerine Th-2 sistemi aktivasyonu s6z
konusu olabilir ve bu da gastritli hastalarda neopterin artis1 olmamasinin nedeni olabilir (110).
Son olarak, Ledochowski ve arkadaglar1 tarafindan yapilan c¢alismanin sonuglarina
dayanilarak, hastalarimizin c¢ocukluk c¢aginda olmasi nedeniyle, H. pylori infeksiyonunun
stiresinin kisa oldugu ve serum NP diizeylerinin yiikselmesini saglayamadigi soylenebilir

(108).

Gastrointerstinal sistem ve notrofil jelatinaz iliskili lipokalin

Literatiirde serum NGAL diizeyi ile gastrointestinal sistem iligkisinin arastirildigi ¢ok
sayida erigkin calismasi bulunmaktadir. Notrofil jelatinaz iliskili lipokalinin normal mide ve
kolon mukozalarindan az miktarda salindigi, inflamatuvar, premalign ve malign kolorektal
hastaliklarda, 6zellikle ylizeyel iilsere alanlardan cok miktarda sentezlendigi, bakteriyel
tiriinlerin temizlenmesi gérevini yaparak dnemli bir antiinflamatuvar rol oynadigi belirtilmistir
(111). Notrofil jelatinaz iliskili lipokalinin akciger, kolon ve pankreas adenokarsinomlarinda
arttigi, renal hiicreli karsinomda ve prostat kanserinde ise artmadigi saptanmistir (112).
Oikonomou ve arkadaslart serum NGAL’in hem {ilseratif kolit hem de Crohn hastaliginda
CRP ve ESR’ye gore daha iyi bir aktivite belirteci oldugunu bulmuslardir (113). Buna karsin
Nielsen ve arkadaglar1 serum NGAL diizeyinin tlseratif kolitte hastalik siddetini gostermede
anlamli olmadigin1 ancak diski NGAL miktarinin hastalik siddetini tespit etmede giivenilir
oldugunu belirtmislerdir (114). Sirozlu hastalarda yapilan bir ¢alismada, bobrek fonksiyon
bozuklugunun etyolojisinin saptanmasinda idrar NGAL seviyelerinin yol gdsterici olabilecegi
belirlenmistir (115). Fareler iizerinde yapilan bir arastirmada serum NGAL seviyelerinin erken
donemden itibaren siddetli akut panktreatit vakalarinda hafif-orta akut pankreatite gore
anlamli daha yiiksek seyrettigi ve yliksek NGAL seviyelerinin ¢oklu organ yetmezligi ve fatal
sonuglar i¢in 6ngodriicii oldugu saptanmistir (116).

Literatiirde ¢ocukluk c¢aginda serum NGAL seviyeleri renal fonksiyon bozuklugu
disindaki hastaliklarda kisitli ¢alisilmistir. Literatiirde kistik fibrozis, Kawasaki hastaligi,
Down Sendromu, ciddi bakteriyel enfeksiyon, sistemik lupus eritematozis ve beta talasemi

majorde serum NGAL seviyelerinin arttigin1 gdsteren birer adet g¢ocukluk cagi calismasi
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mevcuttur (117-122). Ayrica Manfredi ve arkadaslar1 inflamatuvar bagirsak hastaliklarinda
tiriner NGAL seviyelerinin saglikli kontrollere gore anlamli yiiksek oldugunu saptamiglardir

(123).

Gastrit, Helicobacter pylori ve notrofil jelatinaz iliskili lipokalin

Literatiirde gastrit ile NGAL diizeyi arasinda iligki olup olmadigin1 aragtiran sadece iki
eriskin caligmast mevcut olup ¢ocukluk cagr calismasi bulunmamaktadir. Alpizar ve
arkadaslar1 H. pylori ile infekte hastalarda hem gastritli dokuda hem de normal gastrik
mukozada NGAL ekspresyonunun daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (124). Wang ve
arkadaslar ise saglikli mide mukozasinda NGAL ekspresyonunun olmadigini, gastritlerde
ancak lamina propriyay: infiltre eden notrofil varliginda ve gastrik {ilserde nekroz odaginda
notrofil oldugunda NGAL ekspresyonu oldugunu, displazi gosteren hastalarin ise tiimiinde
ekspresyonun oldugunu belirtmisler ve bu degerlerin hastalarin serum NGAL seviyeleri ile
korele oldugunu saptamislardir (125). Bizim ¢aligmamizda gastriti olan ¢ocuklar ile kontrol
grubu arasinda NGAL diizeyleri acisindan farklilik saptanmadi ancak NGAL diizeyleri, H.
pylori pozitif olan hasta grubunda hem H. pylori negatif hasta grubundan hem de saglikli
kontrollerden anlamli olarak yiliksek bulundu. Ayrica, orta ve ciddi siddette gastrit grubunda
NGAL diizeyleri hem kontrol grubundan hem de inflamasyonu olmayan hasta grubundan
anlaml olarak yiiksekti. Gastrit siddeti ile NGAL diizeyi arasinda anlamli pozitif korelasyon
saptandi. Bu sonu¢ c¢ocukluk c¢agi gastritlerinin nétrofil agisindan zengin  oldugu
inflamasyonun heniiz erken agamasinda olmasiyla iliskili olabilir. Ancak H. pylori pozitif ve
H. pylori negatif gastritli mide doku orneklerinde notrofil ve NGAL ekspresyonu calisan, bu
verileri serum degerleri ile karsilastiran ve daha genis vaka sayilar1 iceren cocukluk cagi
calismalarina ihtiyag¢ vardir.

Calismamizin en 6nemli kisithlig1 hasta sayisinin kisith olmasidir. Benzer sekilde H.
pylori pozitif olan gruptaki hasta sayisinin kisitli olmasi da ¢alismamizin kisith yoniidiir. Bu
calismada neopterin salgilanmasini indiikleyen sitokinlerin ¢alisilmamis olmasi diger bir
kisith yondiir. Hastalarin mide biyopsi 6rneklerinde NGAL ekspresyonu calisiilmamis olmast

da serum diizeyleri ile iligkisinin incelenmesi yapilamadigindan kisitli bir yondiir.
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Bu ¢alismanin giiclii yonii gastritli ¢cocuklarda literatiirde ilk kez serum neopterin ve
NGAL diizeyinin ¢alisilmis olmasit ve bu diizeylerin H. pylori varligi, diger akut faz

gostergeleri ve gastritin siddeti ile kiyaslanmis olmasidir.
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6. SONUCLAR VE ONERILER

Bu caligma ile literatiirde ilk kez gastritin ¢ocuklardaki serum neopterin ve NGAL

diizeyleri ve diger akut faz reaktanlar1 lizerine etkisi incelenmistir.

Bu caligsmada ortaya konan bulgulardan elde edilen sonuclar asagida 6zetlenmistir:

1.

Gastriti olan ¢ocuklar ile kontrol grubu arasinda neopterin ve NGAL seviyeleri
acisindan anlamli fark saptanmadi (neopterin diizeyleri sirasiyla, 3.58 + 1.13 ve 3.47 +
1.13 nmol/L) (NGAL seviyeleri sirastyla, 102.41 +47.65 ve 83.32 = 28.35 ng/mL).

. H. pylori varligmin ve gastrit siddetinin neopterin diizeyi ilizerine etkisi olmadigi

goriildil.

. NGAL diizeyleri, H. pylori pozitif olan hasta grubunda (146.71 £ 62.23 ng/mL) hem

H. pylori negatif hasta grubundan (91.72 + 37.40 ng/mL) hem de saglikl1 kontrollerden
(83.32 + 28.35 ng/mL) anlaml1 olarak yiiksek bulundu.

. Gastrit siddeti ile serum NGAL diizeyi arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon

saptandi (r: 0.452, p<0.01)

. Gastrit siddeti ile trombosit sayis1 arasinda pozitif yonde anlamli korelasyon tespit

edildi (r: 0.372, p<0.05).

. Cocuklarda gastrit siddeti ile ESR, CRP, MPV ve 16kosit sayist arasinda anlamli iligki

saptanmadi.

Calismamizin bulgularn 1s18inda ileriye yonelik olarak yapilmasi uygun olacak arastirma

konular1 sdyle siralanabilir:

1.

Neopterin diizeyini etkiledigi bilinen interferon gamma, TNF alfa ve IL-6 gibi
sitokinlerin gastritli hastalarda calisilmasi, mekanizmanin agiklanmasi acgisindan

Onemli olabilir.

. Mide igeriginde neopterin diizeyi bakilarak gastrit siddeti ile ve H. pylori varlig ile

iligkisi arastirilabilir.

. Mide dokusunda NGAL ekspresyonu bakilarak gastrit siddeti ile NGAL iliskisi ve

midedeki ekspresyonun serum diizeyi ile korele olup olmadig1 incelenebilir.

. Peptik {ilserli hastalarda ve nonsteroid antiinflamatuvar ila¢ kullanan hastalarda ortaya

cikan eroziv gastritte invaziv olmayan belirtecler ¢alisilabilir ve hastalik siddeti ile

iliskisi incelenebilir.

. Helicobcter pylori ve Cag A bakilarak, Cag A varliginin serum neopterin ve NGAL

seviyesi lizerine etkisi incelenebilir.
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Sayin anne/ baba,

Gastrit hastaligt mideyi tutan karin agrisi, istahsizlik, mide kanamasi gibi bulgular gosteren bir
hastaliktir. H. pylori adi verilen bir bakteriye bagli olabilecegi gibi bu bakteri olmaksizin da geligebilir. Bu
hastalik sonucu mide hasari ortaya ¢ikmakta ve bazi hastalarda ileride gelisebilecek kanser riski artmaktadir.
Hastaligin tanist bazi kan testlerinden sonra mide biyopsisinde bozulmanin ve varsa H. pylori nin gosterilmesi ile
konulmaktadir.

Neopterin, bagisiklik sistemin aktivasyonu sonucu monosit ve makrofajlar tarafindan tiretilen bir protein
derivesidir. Yiiksek neopterin konsantrasyonlari, monosit ve makrofaj aktivitesinin yogun oldugu hastaliklarda
gozlenmektedir.

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), nétrofillerde ve epitel hiicrelerinde sentezlenen kiigiik bir
proteindir. Insanlarda normalde uterus, prostat, salgi bezleri, akciger, karaciger, kolon, trakea, mide ve bobrekte
degisik derecelerde NGAL sentezlenmektedir. Ancak epitel zedelenmelerinde ve mikroorganizmalara kars
defansta artar bu durum da inflamatuar siirecte modiilatdr oldugunu diistindiiriir. Ayrica NGAL ¢ok sayida kanser
tiiriinde kot gidis gostergesidir.

Bu calismanin amaci, dispeptik yakinmalarla bagvuran ve endoskopi yapilan g¢ocuk hastalarin mide
biyopsilerinde ki bozulma ile yeni hastalik gostergeleri olan Neopterin ve NGAL arasindaki iligkinin incelenmesi,
bu iliskiler iizerine H. pylori varliginin etkisinin arastirilmasidir. Endoskopik ve histolojik olarak ispatlanmig
gastriti olan hastalarda serum neopterin ve NGAL diizeyinin yiiksek olmas1 beklenmektedir.

Bu cahigmaya katilmaniz birkag agidan 6nem tasimaktadir: Oncelikle ¢ocugunuzda olan gastrit
hastaliginin bakteri ile mi olustugu, bunun hastalik gostergeleri ile iliskisinin olup olmadig1 anlasilacak, belki de
ilerde yeni tan1 yontemlerinin gelismesine yardimi olacaktir. ikincisi diinyada ilk kez yapilacak boyle bir
aragtirmaya katilmig olacaksiniz.

Bu c¢aligmada, hastaniza gastrit tanis1 konulurken tam kan sayimi, karaciger fonksiyon testleri ve ¢olyak
antikorlar1 incelemeleri i¢in kan alinirken ayrica 2 mL kan 6rnegi alinacaktir. Calismaya katilim tek kontrolle
sinirlidir ve hastaniz hastalifi ve tedavisinin gerektirdigi siklikta poliklinik kontrollerine gelmeye devam
edecektir, bu ¢alisma i¢in tekrar ¢agirilmayacaktir. Kan alinma islemi sonrasinda hastaniza uygulanacak herhangi
bir ek islem bulunmamaktadir.

Kan alma islemi sirasinda kanin damar digina sizmasina bagli ciltte morarma ve agri olabilir, bu durum
¢ocugunuz i¢in ciddi bir risk olusturmayacak; kendiliginden gerileyecektir. Ayrica ¢ocuklarda damarlarin her
zaman ¢ok belirgin olmamasindan dolay:r kan alma isleminin basarisiz olma ihtimali mevcuttur, bu durumda
islemin tekrar denenmesi gerekebilir. Bunun diginda hastanizin arastirmaya bagli herhangi bir zarar gérmesi s6z
konusu degildir. Herhangi bir sorunuzun olmasi halinde bilgi almak i¢in Dr. Sema Berktas Akin ile iletisim
kurabilirsiniz. Hastanizin kanlar1 ¢alisma sonunda imha edilecektir.

Sizinle birlikte yaklagik 60 hastanin ¢alismaya dahil edilmesi planlanmaktadir. Hasta bu c¢aligmaya
katilmay1 reddetme ya da aragtirma basladiktan sonra devam etmeme hakkina sahiptir. Bu ¢alismaya katilmaniz

veya bagladiktan sonra herhangi bir safhasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi bakiminizi etkilemeyecektir.
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Arastirmaci da goniilliiniin kendi rizasma bakmadan, olguyu arastirma dis1 birakabilir. Bu calisma sirasinda
bakilacak ek parametreler i¢in gerekli olan islemin masrafi size veya giivencesi altinda bulundugunuz resmi ya da
6zel higbir kurum veya kurulusa 6detilmeyecektir.

Bu calismada yer aldigmiz siire igerisinde kayitlarimzin yam sira iligkili saglik kayitlariniz kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligi’na agik
olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca arastirma amaciyla toplanacak ve islenecektir.
Calisma verileri herhangi bir yaym ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler

izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukarnidaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla sz

konusu klinik aragtirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi- soyadi: Telefon:
Adres: imzasi:

Goniilliiniin veli/vasisi

Adi- soyadi: Telefon:

Adres: imzas::

Aciklamalar1 yapan arastirmacinin
Adi- soyadi: Dr. Sema BERKTAS AKIN
Telefon: 0505 525 15 45

imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamikhik eden Kurulus gorevlisinin

Adi-soyadu: Gorevi:
imzas::
Tarih: ....... Y Y/
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Ek-3: GONULLU ONAM FORMU

Sayin anne/ baba,

Gastrit hastaligt mideyi tutan karin agrisi, istahsizlik, mide kanamasi gibi bulgular gdsteren bir
hastaliktir. H. pylori adi verilen bir bakteriye bagli olabilecegi gibi bu bakteri olmaksizin da gelisebilir. Bu
hastalik sonucu mide hasari ortaya ¢ikmakta ve bazi hastalarda ileride gelisebilecek kanser riski artmaktadir.
Hastaligin tanis1 baz1 kan testlerinden sonra mide biyopsisinde bozulmanin ve varsa H. pylori’ nin gosterilmesi
ile konulmaktadir.

Neopterin, bagigiklik sistemin aktivasyonu sonucu monosit ve makrofajlar tarafindan tiretilen bir protein
derivesidir. Yiiksek neopterin konsantrasyonlari, monosit ve makrofaj aktivitesinin yogun oldugu hastaliklarda
gozlenmektedir.

Notrofil jelatinaz iliskili lipokalin (NGAL), nétrofillerde ve epitel hiicrelerinde sentezlenen kiigiik bir
proteindir. Insanlarda normalde uterus, prostat, salgi bezleri, akciger, karaciger, kolon, trakea, mide ve bobrekte
degisik derecelerde NGAL sentezlenmektedir. Ancak epitel zedelenmelerinde ve mikroorganizmalara kars
defansta artar bu durum da inflamatuar siirecte modiilatdr oldugunu diisiindiiriir. Ayrica NGAL ¢ok sayida kanser
tiiriinde kot gidis gostergesidir.

Bu calismanin amaci, dispeptik yakinmalarla bagvuran ve endoskopi yapilan ¢ocuk hastalarin mide
biyopsilerinde ki bozulma ile yeni hastalik gostergeleri olan neopterin ve NGAL arasindaki iligkinin incelenmesi,
bu iliskiler iizerine H. pylori varliginin etkisinin arastirilmasidir. Endoskopik ve histolojik olarak ispatlanmig
gastriti olan hastalarda serum neopterin ve NGAL diizeyinin yiiksek olmasi beklenmektedir. Bu calismaya
katilmaniz birkag agidan énem tasimaktadir: Oncelikle diinyada ilk kez yapilacak boyle bir arastirmaya katilmis
olacaksmiz. Ayrica hasta g¢ocuklarda saptanan degerlerin normal olup olmadigini anlamamiz igin sizinki gibi
saglikli gocuklarla karsilastirilmasi gereklidir.

Bu caligmada, hastanemiz polikliniklerinde muayene edilen ve herhangi bir tarama i¢in (kan sayimu,
tiroid testleri, kan gekeri, hepatit taramasi vb.) kan alinmasi planlanan saglikli cocugunuzdan bu kanlara ek olarak
2 mL kan alinacaktir. Kan alinmasi diger istenen tetkikler i¢in kan alinirken yapilacaktir. Caligmaya katilim tek
seferle sinirhidir ve ¢ocugunuz ¢alisma igin tekrar ¢agirilmayacaktir. Kan alinma iglemi sonrasinda ¢ocugunuza
uygulanacak herhangi bir ek iglem bulunmamaktadir. Kan alma iglemi sirasinda kanin damar digina sizmasina
baglt ciltte morarma ve agr1 olabilir, bu durum g¢ocugunuz i¢in ciddi bir risk olusturmayacak; kendiliginden
gerileyecektir. Ayrica ¢ocuklarda damarlarin her zaman ¢ok belirgin olmamasindan dolayr kan alma igleminin
basarisiz olma ihtimali mevcuttur, bu durumda islemin tekrar denenmesi gerekebilir. Bunun disinda hastanizin
aragtirmaya bagli herhangi bir zarar gormesi s6z konusu degildir. Herhangi bir sorunuzun olmasi halinde bilgi
almak i¢in Dr. Sema Berktas Akin ile iletisim kurabilirsiniz. Cocugunuzun kanlari ¢alisma sonunda imha
edilecektir. Sizinle birlikte yaklagik 30 saglikli ¢ocugun ¢alismaya dahil edilmesi planlanmaktadir.

Goniillii bu galismaya katilmayi reddetme ya da aragtirma bagladiktan sonra devam etmeme hakkina
sahiptir. Bu calismaya katilmaniz veya bagladiktan sonra herhangi bir safthasinda ayrilmaniz daha sonraki tibbi
bakimimzi etkilemeyecektir. Arastirmact da goniilliiniin kendi rizasina bakmadan, olguyu arastirma disi
birakabilir. Bu ¢aligma sirasinda bakilacak ek parametreler i¢in gerekli olan igslemin masrafi size veya giivencesi

altinda bulundugunuz resmi ya da 6zel higbir kurum veya kurulusa ddetilmeyecektir.
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Bu calismada yer aldiginiz siire icerisinde kayitlarinizin yam sira iligkili saglik kayitlariiz kesinlikle
gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariiz kurumun yerel etik kurul komitesine ve Saglik Bakanligi’na agik
olacaktir. Hassas olabileceginiz kisisel bilgileriniz yalnizca aragtirma amaciyla toplanacak ve islenecektir.
Calisma verileri herhangi bir yayin ve raporda kullanilirken bu yayinda isminiz kullanilmayacak ve veriler

izlenerek size ulagilamayacaktir.

Yukaridaki bilgileri okudum. Bunlar hakkinda bana yazih ve sozlii aciklamalar yapildi. Bu kosullarla sz

konusu klinik arastirmaya kendi rizamla, hi¢bir baski ve zorlama olmaksizin katilmayi kabul ediyorum.

Goniilliiniin
Adi- soyadi: Telefon:
Adres: imzas::

Goniilliiniin veli/vasisi

Adi- soyad: Telefon:

Adres: imzas::

Aciklamalari yapan arastirmacinin

Adi- soyadi: Sema Berktas Akin Telefon: 0505 525 15 45

imzas:

Riza alma islemine basindan sonuna kadar tamikhik eden kurulus gorevlisinin

Adi-soyadu: Gorevi:
imzas::
Tarih: ....... Y ST y -
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