0zGUN ARASTIRMA

END/O) copy 20

‘GASTROINTESTINAL

Cocukluk caginda colyak hastaligi ve Helicobacter pylori gastritinin gortlme sikhg
ile aralarindaki iliski

The incidence of and relationship between celiac disease and Helicobacter pylori gastritis in childhood
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Giris ve Amac: Mikrobiyal maruziyetin ¢olyak hastalik riskini etkileyebi-
lecegi, kronik gastrik enfeksiyonlarin sistemik immiin yanitlar etkileyerek
ince bagirsakta otoimmuniteyi tetikleyebilecegi ileri strtlmektedir. Bu ca-
lismanin amact merkezimizde incelenen cocukluk c¢agmna ait biyopsilerde
colyak hastaligi ve Helicobacter pylori gastritinin gortilme sikliginin aras-
tirilmast ve olasi iliskinin belirlenmesidir. Gere¢ ve Yéntem: 01.07.2015-
01.01.2018 tarihleri arasinda merkezimizde incelenen ince bagirsak ve/
veya mide biyopsileri bulunan tiim cocuk hastalar calismaya alinmis, mide
biyopsilerinde Helicobacter pylori gastritinin, duodenum biyopsilerinde ¢é1-
yak hastaliginin goralme sikligr belirlenmistir. Ayni zamanda mide ve ince
bagirsak biyopsileri bulunan ve ¢olyak hastalig tanist alan olgularda, otoim-
mtin gastrite de neden olan Helicobacter pylori'nin beraber gértilme sikligi
saptanarak aralarindaki iliski degerlendirilmistir. Bulgular: Mide ve/veya
duodenum biyopsisi bulunan toplam 494 olgu calisma kapsamina alinmis
ve 43 olguda sadece mide biyopsisi, 12 olguda sadece duodenum biyopsisi
degerlendirilmistir. Incelenen 482 mide biyopsisinin 162’sinde Helicobacter
pylori (%33.6), 451 duodenum biyopsisinin 37'sinde ¢élyak hastaligr (%8.2)
tespit edilmistir. Colyak tanist alan 33 olgudan 11'inde (%33.3) Helicobac-
ter pylori gastriti saptanmus, ¢olyak tanisi bulunan 4 olgu da mide biyopsisi
bulunmadigindan degerlendirilememistir. Duodenum biyopsisi bulunan ve
Helicobacter pylori gastriti tanist almis 144 olgunun ise 11'inde ¢élyak has-
taligi tespit edilmistir. Sonug: Calismamizda normal poptilasyondaki ¢olyak
hastaligr sikligi ile Helicobacter pylori gastritli olgulardaki ¢olyak hastaligi
stkligi benzer oranlarda saptanmustir. Ayrica normal poptilasyondaki Helico-
bacter pylori gastriti sikhigi ile ¢olyak hastalarindaki Helicobacter pylori gast-
ritinin goriilme sikligi arasinda anlamh bir fark bulunmamusur. Elde edilen
sonuglarin olasi nedenleri arastirilnstir.
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GIRIS

Colyak hastaligr genetik olarak duyarli bireylerde ortaya ci-
kan T hticre aracili bir enteropatidir (1). Yapilan bazi arastir-
malarda hastaligin prevalansinin 1000 cocukta 3-13 arasinda
oldugu tespit edilmistir (2). Colyak hastalig: kript hiperpla-
zisi ve villoz atrofi ile iligkili olarak intraepitelyal lenfositlerin
sayisinda bir artisa neden olup, ince bagirsak mukozasinda
hasar meydana getirir (3). Bu hastaligin patogenezi iyi ta-
nimlanmis olmasina ragmen, artan prevalansi ince bagirsakta
otoimmuniteyi tetikleyebilen bir takim cevresel risk faktorle-
rinin goz 6ntne alinmasina neden olmustur (4). Helicobacter
pylori (H. pylori) enfeksiyonu ttim dunyada en sik goriilen
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Background and Aims: Microbial exposure may allect the risk of celiac
disease, and chronic gastric infections may induce autoimmunity in the small
intestine by affecting systemic immune responses. The aim of this study was
to determine the prevalence of celiac disease and Helicobacter pylori gastritis
in childhood biopsies at our center and to examine relationship between
them. Materials and Methods: All pediatric patients with small intestine
and/or gastric biopsies examined at our center between July 1, 2015 and Jan-
uary 1, 2018 were included in the study. The incidence of Helicobacter py-
lori gastritis and celiac disease was determined in gastric biopsies and duode-
nal biopsies, respectively. In patients with gastric and small intestine biopsies
who were diagnosed with celiac disease, the incidence of Helicobacter pylori
causing autoimmune gastritis was determined and the relationship between
them was evaluated. Results: A total of 494 patients with gastric and/or du-
odenal biopsy were included in the study, with gastric and duodenal biopsies
evaluated in 43 and 12 cases, respectively. Helicobacter pylori gastritis and
celiac disease were detected in 162 of 482 (33.6%) gastric biopsies and 37 of
451 (8.2%) duodenal biopsies, respectively. Helicobacter pylori gastritis was
detected in 11 of 33 (33.3%) patients with celiac disease. Four patients with
celiac disease could not be evaluated due to unavailability of gastric biopsy.
Celiac disease was detected in 11 of 144 (7.6%) patients with duodenal biop-
sy and a diagnosis of Helicobacter pylori gastritis. Conclusion: In our study,
the frequency of celiac disease in the normal population and in patients with
Helicobacter pylori gastritis was found to be similar. Additionally, there was
no significant difference between the incidences of Helicobacter pylori gastri-
tis in the normal population versus the patients with celiac disease. Possible
reasons for these results have been investigated.
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gastrointestinal enfeksiyondur ve kronik gastrit, gastrik tlser,
duodenal tlser ve gastrik maligniteler gibi bircok hastahgin
ana nedenidir (5). H. pylori enfeksiyonu ve ¢olyak hastali-
g1 arasindaki iliski iyi belirlenmemistir. Cesitli calismalarda
colyak hastaliginda H. pylori enfeksiyonunun prevalansinin
ytiksek oldugu bildirilirken (6-7), aralarinda herhangi bir ilis-
kinin saptanmadig) calismalar da mevcuttur (8).

Bu calismada merkezimizde incelenen cocukluk cagna ait
biyopsilerde ¢olyak hastaligi ve H. pylori gastiritinin gortilme
sikligini tespit edip, aralarindaki iliskiyi degerlendirdik.
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GEREC ve YONTEM

01.07.2015-01.01.2018 tarihleri arasinda merkezimizde de-
gerlendirilen ince barsak ve/veya mide biyopsileri bulunan
tim ¢ocuk hastalar calismaya alinmistir. Mideden biyopsi
alnan cocuk hastalarda H. pylori gastritinin, duodenum bi-
yopsisi bulunan cocuk hastalarda ise ¢olyak hastaliginin go-
rulme sikligr belirlenmistir. Ayni1 zamanda hem mide, hem
duodenum biyopsisi bulunan olgularda H. pylori gastriti ile
colyak hastahigr arasindaki iliski degerlendirilmistir. Istatistik-
sel analizler Statistica Version 13.3 programu ile yapilmistir.
Sonuglarda %95 giiven araliginda p< 0.05 oldugu durumlar
istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

Bu calisma, Mersin Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Ku-
rulunda 22.02.2018 tarihinde 2018/93 no’lu karar ile onay

almustir.

BULGULAR

Calismamiza mide ve/veya duodenum biyopsisi bulunan 18
yas alt toplam 494 olgu dahil edilmistir. 43 olguda sadece
mide biyopsisi, 12 olguda sadece duodenum biyopsisi bulun-
maktaydi, 439 olguda ise hem mide hem duodenum biyop-
sisi incelenmistir.

zin (H&E) X 100.
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Mide biyopsisi bulunan 482 olgunun 162’sinde (%33.6) H.
pylori gastriti saptanmistir (Resim 1,2). H. pylori pozitif 162
olgunun 18’inde sadece mide biyopsisi mevcut olup, duode-
num degerlendirilememistir. Toplam 451 duodenum biyop-
sisi bulunan olgularin 37’sinde (%8.2) colyak hastalig: tespit
edilmistir. 37 ¢olyak olgusunun ise 4tnde mide biyopsisi
bulunmadig icin degerlendirilememistir.

Hem mide hem duodenum biyopsisi bulunan 439 olgu ayrica
incelendiginde ise 144 olguda H. pylori gastriti, 33 olguda
colyak hastaligi bulundugu saptanmistir. Colyak hastalig: ta-
nist alan 33 olgudan 11'inde (%33.3) H. pylori gastriti sap-
tanmis, 22’sinde H. pylori tespit edilememistir. Colyak hasta-
lig1 tanist alan 4 olguda ise mide biyopsisi bulunmadigindan
degerlendirilememistir (Tablo 1).

Duodenum biyopsisi bulunan ve H. pylori gastriti tanis1 almis
144 olgunun ise 11'inde (%7.6) ¢olyak hastahigr tespit edil-
mistir (Resim 3,4). Istatistiksel olarak H. pylori gastriti olan
ve olmayan olgularda ¢olyak hastaligr gortilme sikligr acisin-
dan anlamli bir iliski saptanmamuistir (p=0,543). Benzer se-
kilde colyak hastaligr saptanan ile ¢olyak hastaligi bulunma-
yan olgular karsilasunldiginda H. pylori gastritinin goralme
sikligr acisindan istatistiksel olarak anlamh bir farklilik tespit
edilmemistir (p=0.529)

Resim 2. H. pylori gastriti saptanan mide biyopsisi, May Grunwald
Giemsa (MG) X 400.

Tablo 1. Colyak hastaligi ve H. pylori gastrit siklig1 arasindaki iliski

Colyak Hastahg Mevcut (n=33)

H. pylori gastriti mevcut (n=144) 11
H. pylori gastriti yok (n=295) 22

Colyak Hastaligs Yok (n=406)
133
273
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Resim 3. H. pylori gastriti bulunan hastanin duodenum biyopsisinde
¢blyak hastaligina ait bulgular, hemotoksilen eozin (H&E) X 100.

)

TARTISMA

H. pylori kronik gastrit, duodenal tulser ve adenokarsinom
dahil olmak tizere 6nemli gastroduodenal hastaliklara neden
olabilen bir bakteridir (9). Cesitli otoimmiin hastaliklarla ilis-
kilendirilen nadir enfeksiyoz ajanlardan biridir (10). H. pylo-
ri enfeksiyonu ince barsakta inflamatuvar ve immun cevabi
etkileyebilir. Genetik yatkinhigi bulunan kisilerde gluten ile
iligkili enteropatinin gelismesine neden olabilir (11,12). Hem
H. pylori enfeksiyonunda hem de colyak hastahgimda dogal
immun inflamatuvar yanit izlenmesine ragmen, sistemik hu-
moral immun reaksiyon da saptanabilmektedir (13).

Colyak hastaligr prevalansinin Bati populasyonunda %0.8-1
oldugu tahmin edilmektedir (14). Bizim toplumumuzda ise
bu oran yaklasik %0.5 olarak bildirilmistir (15). H. pylori
gastriti ile ¢olyak hastalign arasindaki iliskiyi arastiran cesitli
calismalar yapilmis fakat celigkili sonuclar elde edilmistir (6-
8). Az sayidaki calisma H. pylori gastriti ve colyak hastaligi
iliskisini desteklemektedir, fakat cogu calismada bizim calis-
mamiza benzer sekilde iliski saptanmamustir. Bazi calismalar
duodenal mukozadaki intraepitelyal lenfositlerin sayisinin H.
pylori gastriti olan hastalarda daha yuksek oldugunu sapta-
mis ve epidemiyolojik calismalarin gastrit ve ¢olyak hastalig
arasindaki iliskiyi gostermede basarisiz olmasina ragmen, H.
pylorinin yok edilmesiyle colyak hastahginin kontrol altina
alinabilecegini iddia etmistir (8-16).

Colyak hastaligindaki en erken duodenal histopatolojik bul-
gulardan biri intraepitelyal lenfositlerdeki artistir. Bu bulgu,
herhangi bir klinik veya serolojik ¢olyak hastaligi kaniti ol-
maksizin H. pylori gastritli hastalarin %401nda da gozlem-
lenmistir ve intraepitelyal lenfositozun H. pylorinin ortadan
kaldirilmastyla tersine cevrilebildigi saptanmustir (16).
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Resim 4. H. pylori gastriti bulunan hastanin duodenum biyopsisinde
intraepitelyal lenfosit artisi, CD3 X 100.
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Crabtree ve ark. ¢olyak hastaligi olan ve olmayan hastalar ara-
sinda H. pylori prevalansini incelemis ve aralarinda bir farkli-
lik bulunmadigim saptamislardir (17). Luzza ve arkadaslarinin
calismasinda da ¢olyak hastaligi bulunan 81 cocuk ile ¢olyak
hastast olmayan 81 cocuk incelenmis, colyak hastalarinin
%18.5'inde, diger grubun %17,3inde H. pylori enfeksiyonu
oldugunu tespit etmislerdir. Colyak hastaligi bulunan cocuk-
larda H. pylori enfeksiyonunun prevalansinin artmadigini id-
dia etmislerdir (18). Diamanti ve ark. ise ¢olyak hastalarinda
H. pylori enfeksiyonu prevalansinin kontrollere kiyasla anlam-
I olarak daha dustik oldugunu tespit etmislerdir (19). Rostami
Nejad ve arkadaslar1 da benzer sonuclar bulmuslardir (20).

Bir baska calismada ise incelenen 312 olgunun 72’sinde
colyak hastaligr tespit edilmis, c¢olyak hastalarinda H. pylori
enfeksiyon prevalansinin %12.5, colyak hastaligi olmayan-
larda prevalansin %30 oldugu saptanmustir (21). Boylelikle
yazarlar ¢olyak hastaligt olmayan kisilerde H. pylori enfek-
siyonu prevalansinin daha fazla oldugunu vurgulamigslardur.
Yine aymi calismada literattr ile karsilasunldiginda celiskili
veriler oldugu belirtilmis ve H. pylori enfeksiyonunun colyak
hastalig1 icin koruyucu nitelikte olabilecegi de tartisilmistir.
H. pylori tarafindan aktive edilen T regtilator lenfositlerin sis-
temik etkileri vardir. T regulator lenfositler ¢olyak hastaligi-
nin patogenezinde de rol oynayabilir, ¢ctinkt bagirsak duva-
rindaki T regulator lenfositlerin aracilik ettigi hticresel yanitin
baskilanmast c¢olyak hastalarinda azalmaktadir (22,23). Ek
olarak, H. pylori, gastrik pH'y1 degistirerek veya proteazlar
ile etkileyerek sindirilmis glutenin immitinojenitesini azalta-
bilir (24). Bu durum H. pylori enfeksiyonunun c¢olyak hasta-
g1 icin koruyucu olabilme iddiasini desteklemektedir. Bizim
calismamizda ise ¢olyak hastalarinda H. pylori gastritinin sik-
ligr %33.3, colyak hastaligi bulunmayanlarda %32,7 olarak
tespit edilmistir ve aralarinda anlaml fark bulunmamuistir.



Literaturdeki calismalarn bircogu birlikte degerlendirildigin-
de, olgu sayilan da goz onune alindiginda normal poptilas-
yondaki H. pylori gastriti stkhginin ¢olyak hastalarindaki H.
pylori gastriti sikhigr ile benzer oldugu belirlenmistir. Bizim
calismamizda da anlaml bir fark gortlmemistir. Bu sonug li-
terattir ile uyumlu olarak yorumlanabilir ancak normal po-
pulasyonda ve colyak hastaligr olan bireylerde H. pylori sik-
higinda anlamh bir fark bulunmamasinin baska nedenleri de
olabilir. Bunun nedeni 6rneklemimizde mevcut olan hastala-
rin aslinda tam olarak normal populasyonu temsil etmedigi,
bir cogunun dispeptik sikayetler ile klinige basvurmus oldugu
bilinmektedir. Yine bu hastalarn bircogunda da endoskopik
olarak H. pylori gastritini dustundutrecek bulgular mevcuttur.
Dolayisiyla dispeptik sikayetler ile gelen hastalardan alinan
biyopsilerde gorulen H. pylori gastriti sikligi, normal poptilas-
yondan fazla olabilecektir ve ¢olyak hastaligi tanisi sorgulanan
olgularda gortilen H. pylori gastriti siklig1 ile benzer sonuclar
elde edilmis olabilir. Kronik ishal, steatore, kilo kayb gibi ag-
resif bulgular ile seyreden colyak hastaligi arastirilan olgularda
endoskopik incelemede midede mevcut olan olast H. pylori
gastritinin ¢n tanilarda bulunmama ihtimali ile histopatolojik
incelemelerde de colyak hastaligina odaklanilmas: ve bazi va-
kalarda H. pylori gastritinin atlanmis olabilecegi ve boylelikle

KAYNAKLAR
1. Green PH, Cellier C. Celiac disease. N Engl ] Med 2007;357:1731-43.

2. Ertekin V, Selimoglu MA, Doneray H, Orbak Z, Ozkan B. Prevalence of
celiac disease in a sample of Turkish children and adolescents with type
1 diabetes mellitus. J Clin Gastroenterol 2006;40:655-7.

3. Oberthuber G, Granditsch G, Vogelsang H. The histopathology of coe-
liac diease: time for a standardized report scheme for pathologists. Eur J
Gastroenterol Hepatol 1999;11:1185-94.

4. Smyk DS, Koutsoumpas AL, Mytilinaiou MG, et al. Helicobacter pylori
and autoimmune disease: cause or by stander. World J Gastroenterol
2014;20:613-29.

5. Veres G, Pehlivanoglu E. Helicobacter pylori infection in pediatrics. He-
licobacter 2007;12:38-44.

6. Villanacci V, Bassotti G, Liserre B, et al. Helicobacter pylori infection in
patients with celiac disease. Am ] Gastroenterol 2006;101:1880-5.

7. Konturek PC, Karczewska E, Dieterich W, Hahn EG, Schuppan D. Inc-
reased prevalence of Helicobacter pylori infection in patients with celiac
disease. Am J Gastroenterol 2000;95:3682-3.

8. Ciacci C, Squillante A, Rendina D et al. Helicobacter pylori infecti-
on and peptic disease in coeliac disease. Eur J Gastroenterol Hepatol
2000;12:1283-7.

9. Garza-Gonzalez E, Perez-Perez GI, Maldonado-Garza HJ, Bosques-Padil-
la FJ. A review of Helicobacter pylori diagnosis, treatment, and methods
to detect eradication. World J Gastroenterol 2014;20:1438-49.

10. Smyk DS, Koutsoumpas AL, Mytilinaiou MG, et al. Helicobacter pylori
and autoimmune disease: cause or by stander. World J Gastroenterol
2014;20:613-29.

11. Somech R, Spirer Z. Celiac disease: extraintestinal manifestations, asso-
ciated diseases and complications. Adv Pediatr 2002;49:191-201.

12. Rewers M. Epidemiology of celiac disease: what are the prevalen-
ce, incidence, and progressions of celiac disease? Gastroenterology
2005;128(Suppl 1):547-51.

13. Broide E, Sandbank J, Scapa E, et al. The immunohistochemistery profi-
le of lymphocytic gatritis in celiac disease and helicobacter pylori infec-
tion: interplay between infection and inflammation. Mediators Inflamm
2007;2007:81838.

19
Colyak hastahgi ve Helicobacter pylori

colyak hastaligi bulunan olgularda H. pylori gastriti sikliginin
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