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OZGUN ARASTIRMA

Colyak hastaliginda Helicobacter pylori enfeksiyonu sikhgi
Frequency of Helicobacter pylori infection in celiac disease
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Giris ve Amac: Helicobacter pylori tim diinyada ve Tirkiye’de en yaygin kronik enfeksiyon etkenidir ve lilkemizdeki prevalansi %80’ler civarin-
dadir. Oncelikle mide mukozasina tutunarak gesitli gastroduodenal hastaliklara yol agmaktadir. Peptik iilser, gastrik MALT lenfoma, gastrik adeno-
kanser gibi hastaliklar artirdigi bilinmekle birlikte, astim, eozinofilik 6zofajit ve ¢olyak hastaligi gibi bazi hastaliklara karsi da koruyucu olabilecegi
dustnllmektedir. Biz de bu calismamizda klinigimizde takipli ¢olyak hastalarinda Helicobacter pylori sikigini degerlendirmeyi amacladik. Gerec
ve Yontem: Calismaya histolojik inceleme ile tani almis 90 ¢olyak hastasi dahil edildi. Kontrol grubu olarak herhangi bir nedenle Ust gastroin-
testinal sistem endoskopileri yapilarak biyopsileri yapiimis 108 hasta alindi. Hasta ve kontrol gruplarina ait veriler retrospektif olarak incelendi.
Bulgular: Célyak hastalar arasinda Helicobacter pylori 90 hastadan 37’sinde (%41.1) pozitif, kontrol grubunda 108 hastadan 63’iinde (%58.3)
pozitif saptandi. Célyak hasta grubunda Helicobacter pylori sikhigi kontrol grubuna oranla anlaml olarak daha azdi (p: 0.016). Sonug¢: Colyak
hastaligi olanlarda Helicobacter pylori sikhdi literatuir verileriyle de uyumlu olarak olmayanlara gére anlaml diizeyde dusiik saptanmistir. Bu durum
Helicobacter pylori variginin ¢olyak hastaligi Gzerine koruyucu etkileri olabilecegi yoniindeki fikirleri desteklemektedir. Bu iligskinin netlestiriimesi
ve olasi mekanizmalarin belirlenebilmesi icin ileri calismalara halen ihtiya¢ duyulmaktadir.

Anahtar kelimeler: Colyak hastali§i, Helicobacter pylori, prevalans

Background and Aims: Helicobacter pyloriis the most common chronic infection agent all over the world and in Turkey, and its prevalence in
our country is around 80%. It primarily penetrates the gastric mucosa, causing various gastroduodenal diseases. Although it is known to increase
diseases such as peptic ulcer, gastric MALT lymphoma, gastric adenocancer, it is thought to be protective against some diseases such as asthma,
eosinophilic esophagitis and celiac. In this study, we aimed to evaluate the frequency of Helicobacter pyloriin celiac patients followed up in our
clinic. Materials and Methods: Ninety celiac patients diagnosed with histological examination were included in the study. As the control group,
108 patients who underwent upper gastrointestinal system endoscopies and biopsies for any reason were included. The data of the patient and
control groups were analyzed retrospectively. Results: Among celiac patients, Helicobacter pylori was positive in 37 (41.1%) of 90 patients, and
positive in 63 (58.3%) of 108 patients in the control group. The frequency of Helicobacter pyloriin the celiac patient group was significantly lower
than in the control group (p: 0.016). Conclusion: The frequency of Helicobacter pylori in patients with celiac disease was found to be significantly
lower than those without, which is consistent with the literature data. This supports the idea that the presence of Helicobacter pylori may have
protective effects on celiac disease. Further studies are still needed to clarify this relationship and identify possible mechanisms.
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GIiRiS
Colyak hastaligi, genetik yatkinlig: olan kisilerde  ve bunlardan iiretilen yiyecekler, icerdikleri gli-

gliiten iceren yiyeceklerin tiiketilmesi ile ortaya ten nedeniyle hastalig: tetikleyerek serolojik ve

cikan kronik bir hastaliktir. Gluten enteropatisi
olarak da bilinen ¢6lyak hastaliginin patofizyoloji-
sinde gliitene karg: T hiicre aracili bir reaksiyonun
gelismesi rol almaktadir (1). Bugday, arpa, cavdar

histolojik bazi degisikliklere neden olmaktadir.
Doku transglutaminaz, anti-gliadin ve anti-endo-
misyum antikorlarinin iretilmesi, ince bagirsak
mukozasinda intraepitelyal lenfosit artigi, kript hi-
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perplazisi ve villus atrofisi bu degisikliklerin bas-
licalaridir (2). Onemi giin gectikce artmakta olan
bu hastalik diinya nifusunun yaklasik %1.4’int
etkilemektedir (3). Tedavi edilmedigi takdirde sin-
dirim sistemi ile ilgili tipik yakinmalar goriilebil-
mekte, ayrica malabsorbsiyona ya da glutene kars:
gelisen immiin yanita baglh sindirim sistemi dis1
bagka bulgular da ortaya ¢ikabilmektedir. Karin
agrisi, sigkinlik, ishal en sik goriilen tipik bulgular
olarak karsimiza cikarken, ozellikle yetiskin cag-
da anemi, dermatit, osteoporoz, cesitli vitamin ve
mineral eksiklikleri de sik goriilen ekstraintesti-
nal bulgulardandir (4). Célyak hastaligi serolojik
bulgularin pozitifligi ile birlikte endoskopik biyop-
si sonucunda histopatolojik bulgularin saptanmasi
ile tan1 alir (5). Ancak bu histopatolojik bulgular
colyak hastaligr i¢cin spesifik degildir. Helicobacter
pylori (H. pylori), non-steroid anti-inflamatuvar
ilaclar, Crohn hastalig iligkili duodenit, gida aler-
jisi, Whipple hastaligi ve pek ¢ok enfektif mikroor-
ganizma da intraepitelyal lenfositoz ve villuslarda
diizlesmeye neden olabilmektedir (6).

H. pylori gram negatif kok seklinde, multiple fla-
gellali, mukozal yiizeylere tutunan bir bakteridir.
Tim diinyada ve Turkiye’de en yaygin kronik en-
feksiyon etkenlerinin basinda gelmektedir. Sosyo-
ekonomik gelismiglik diizeyi arttikca siklig1 azal-
maktadir. Diinya genelinde prevalans: iilkelerin
gelismiglik dizeyine gore %18.9 ile %87.7 arasinda
degismektedir (7). Tirkiye’de 2013 yilinda yapilan
bir ¢alismaya gore H. pylori prevalansi %82.5 ola-
rak saptanmistir (8). 2017 yilinda yapilan baska bir
calismada ise Tiurkiye genelinde H. pylori prevalan-
s1 %75.7 olarak bulunmustur (9). H. pylori mide ve
duedonum mukozasina tutunarak kronik gastrit,
duedonit, peptik tilser, gastrik MALT lenfoma ve
adenokanser gibi hastaliklara yol agmaktadir (10).

H. pylori kronik bir enfeksiyoz ajan oldugundan
uzun yillar boyunca konak immiin sistemi ile et-
kilesim icinde kalmakta, bu 6zelligi nedeniyle de
immiin sistem tizerinde diizensizliklere yol acarak
otoimmiin hastaliklara zemin hazirlayabilecegi

yoniinde supheler ortaya c¢ikmaktadir. Lenfosit-
ler lizerinde capraz reaksiyona neden olarak oto-
immiiniteyi tetikleyebilecegi goriisii bu konudaki
altta yatan mekanizmaya yonelik hipotezlerden
en onemlisidir. H. pylori enfeksiyonu ile Sjogren’s
Sendromu, romatoid artrit, sistemik lupus erite-
matozus ve immiin trombositopenik purpura has-
taliklar1 arasinda iligki oldugu distintilmektedir
(11). Otoimmiin bir hastalik olan ¢6lyak hastaligi-
nin H. pylori ile arasinda bir iligki olup olmadigi
da merak konusudur. Hem H. pylori hem de ¢olyak
hastaliginda duodenumda benzer histolojik degi-
siklikler goriilmekte, her iki hastalik da otoimmiin
hastaliklarla birlikte siklig1 artmis olarak saptan-
maktadir. Literatiirde bu iki hastalik arasindaki
iligkiyi inceleyen cesitli calismalar bulunmakla
birlikte halen ¢olyak hastalarinda H. pylori sikhi-
ginin artip artmadig: ve bununla ilgili altta yatan
mekanizmalar konusunda tartismalar mevcuttur.
Biz de bu ¢alisgmamizda klinigimizde ¢élyak has-
talig1 tanis1 almig hastalarin duodenum histopato-
lojik incelemelerinde saptanan H. pylori sikligini
incelemeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM

Retrospektif olarak dizayn edilmis olan ¢aligmami-
za, klinigimize 2010-2018 yillar1 arasinda bagvuran
ve st gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan
hastalardan ¢olyak hastaligr tanis1 alan kisiler da-
hil edildi. Ayrica ayn1 donemde herhangi bir neden-
le endoskopi yapilmis ¢olyak hastaligi bulunmayan
hastalar rastgele secilerek kontrol grubu olusturul-
du. Caligsmaya 18-78 yasg arasi histopatolojik olarak
dogrulanmig 90 ¢olyak hastas1 ve 108 kontrol dahil
edildi. Hastane veri tabanindan hastalarin medikal
kayitlar retrospektif olarak incelendi. Endoskopik
biyopsilerin patoloji raporlar: incelenerek her iki
grupta da H. pylori pozitifliginin olup olmadig: de-
gerlendirildi. Veriler IBM SPSS 22.0 programi kul-
lanilarak analiz edildi. Tanimlayic1 istatistikler,
Kolmogrov-Smirnov testi, Student T test, ki-kare
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testi kullanildi ve p degeri 0.05’in altinda ise ista-
tistiksel olarak anlamli kabul edildi.

Bu calisma Hitit Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulunun 29.11.2023 tarih ve
2023-148 sayili karar ile onaylanmigtir. Arastir-
ma protokoliinde Helsinki Deklarasyon kriterleri-
ne uyulmustur.

BULGULAR

Calismaya 90 c¢olyak hastas1 ve 108 kontrol grubu
hasta dahil edildi. Colyak hasta grubunun %30u
erkek iken %701 kadindi. Kontrol grubunun ise
%39.81 erkek iken %60.2’si kadindi. Cinsiyet ac1-
sindan gruplar arasinda farklilik saptanmadi (p:
0.150). Colyak hastalarinin ortalama yas1 41.1 +
11.9 yil iken kontrol grubunun ortalama yas1 49.1
+ 12.7 y1ld1 (p < 0.001). Colyak hasta grubunun or-
talama tani yas1 ise 37.3 + 12.0 yildu.

H. pylori siklig1 acisindan karsilagtirildiginda; Col-
yak hasta grubunda H. pylori sikligr kontrol gru-
buna oranla anlamh olarak daha diisik saptand:
(p: 0.016). H. pylori 90 ¢olyak hastasinin 37’sinde
(%41.1) pozitif, kontrol grubunda 108 hastadan
63’tinde (%58.3) pozitif saptandi (Tablo 1).

Kontrol grubu hastalarin mide biyopsisi patolojik
incelemelerinde en sik saptanan bulgular sirasiy-
la; kronik gastrit (%69.4), yuzeyel gastrit (%13),
intestinal metaplazi (%11.1), kronik atrofik gastrit
(%3.7) seklindeydi.

TARTISMA

Calismamizda H. pylori pozitif olan ¢olyak hasta-
larinin sayis1 negatif olanlara gore daha az saptan-
mig olup, kontrol grubunda ise H. pylori pozitifli-

Tablo 1 Gruplar arasinda H. pylori sikliginin karsilastiriimasi

ginin daha baskin oldugu goriulmistir. Lasa J. ve
arkadaslarinin 312 kigilik poptilasyonda yaptigi
calismada 72 ¢olyak hastasi arasinda H. pylori
prevalans1 (%12.5), hastaligi olmayanlara (%30)
gore daha diisik bulunmustur (12). Ayn1 calisma-
da H. pylori pozitif ve negatif ¢élyak hastalarinin
duodenal biyopsi incelemelerinde anlamli farklilik
saptanmazken, endoskopik degerlendirme sirasin-
da H. pylori negatif olan ¢olyak hastalarinda vill6z
atrofi saptanma siklig1 daha fazla bulunmustur.
Aragtirmacilar bu durumu H. pylori nedeniyle
artmis Treg yanitin gliitene karsi immiin yaniti
azaltmig olabilecegi veya H. pylori proteazlari ve
artmig olan gastrik pH nedeniyle gliitenin immii-
nojenitesinin azalmis olabilecegine baglamaktadir
(12). Lebwohl B. ve arkadaglarinin ¢ok genis bir
popilasyon tizerinde yaptig1 bir bagka caligmada
2689 colyak hastasi incelenmis ve H. pylori pozitif-
ligi (%4.4), hasta olmayanlara gore (%8.8) anlaml
olcide daha az bulunmustur (13). Ayrica bu ca-
lismada normal villuslarla birlikte intraepitelyal
lenfositoz varlig1 olan vakalarda H. pylori sikligi
(%13.3) belirgin olarak yiiksek saptanmigtir. Lasa
dJ. ve arkadaglar1 gibi Lebwohl B. ve arkadaslar
da; H. pylori enfeksiyonunun Treg lenfosit yaniti
tizerine etkileri ve bu hiicrelerin ¢olyak hastaligi
patogenezindeki muhtemel rolii nedeniyle boyle
bir koruyucu etkinin ortaya ¢ikabilecegini diisiin-
mektedir (13). Yalnizca ¢6lyak hastalarinin katildi-
g1 bir calismada Villanaci ve arkadaslar1 H. pylori
pozitif ¢olyak hastalarinda vill6z atrofi derecesinin
negatif olanlara gore daha diisiik oldugunu sap-
tamigtir (14). Narang ve arkadaglar1 tarafindan
yapilan bir calismada da 324 ¢6lyakl: hastada H.
pylori pozitifligi (%11.4) hasta olmayanlara gore
(%50) anlaml 6l¢iide disiik saptanmigtir (15).

H. pylori (+)
%41.1 (n: 37)
%58.3 (n: 63)

Colyak hasta grubu (n: 90)
Kontrol grubu (n: 108)

P degeri
0.016

H. pylori (-)
%58.9 (n: 53)
%41.7 (n: 45)
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Colyak hastalarinda H. pylori sikhiginin disik
oldugunu go6steren cok sayida calisma bulun-
makla birlikte baz1 arastirmalarda da aralarinda
herhangi bir iliski olmadig1 ya da birlikte goriil-
me sikliklarinin artmis oldugu yontinde bulgular
saptanmigtir. Bu calismalardan biri de tilkemizde
Aydogdu S. ve arkadaslar1 tarafindan yapilmig
olup 96 c¢olyak hastasi gocuk tizerinde yapilan
incelemede, ¢olyak hastalarinda H. pylori siklig:
(%21.8) hasta olmayan cocuklarla (%23.8) benzer
oranlarda saptanmistir (16). Ancak bu sonuglar;
calismadaki hastalarin ortalama yasinin 8,2 olma-
s1, cocuklardaki H. pylori sikliginin yetiskin genel
popilasyona gore diisiik olmasi gibi nedenlerle bu
calismada H. pylori ve ¢olyak hastaligi arasindaki
koruyucu iliskinin saptanamamis oldugu seklinde
de yorumlanabilir. Konturek PC ve arkadaslarinin
91 hasta ve 40 kontrol tizerinde serolojik testler
kullanarak yaptig1 nispeten eski bir ¢calismada da
colyak hastalarinda H. pylori siklig1 (%26.4) kont-
rol grubuna gore (%20) ytuksek saptanmistir (17).

H. pylori tim diinyada en yaygin kronik enfeksiyon
etkenidir ve gorillme siklig: iilkelerin sosyoekono-
mik geligsmiglik diizeyi ile ters orantili olacak sekil-
de degismektedir (7). H. pylori mide ve duedonum
mukozas1 altina yerleserek kronik inflamasyonu
tetiklemektedir. H. pylori enfeksiyonunda klinik
olarak en cok gastrit tablosu goriillmekte ve akut
gastrit zamanla konagin enfeksiyona kars: verdigi
immiin yanitin yetersiz kalmasi sonucunda aktif
kronik gastrite dontismektedir. Buradaki yetersiz
yamt H. pylori'nin Treg (yardimc: T lenfosit) hiicre
aktivasyonu yapmasi ve buna bagh olarak immiin
yanitin yetersizlesmesi seklinde spekiile edilmek-
tedir. Enfekte kigilerin hemen hepsinde gastrit
ve midede fonksiyonel degisiklik, %15-20’sinde
peptik ulser, %1-3tiinde mide kanseri, az oranda
da fonksiyonel dispepsi gelisme riski vardir (18).
H. pylori enfeksiyonu ile immiin sistemde olusan
Th1l yanitinin gastrik inflamasyonu daha da sid-
detlendirerek kanser riskini arttirdig: gosterilmis
olmakla birlikte H. pylori'nin Treg yanitin1 artti-

rarak astim ve atopik rahatsizliklardan koruyucu
olabilecegi de diisiiniilmektedir (19). Baz1 ¢alisma-
lar bunu “Hijyen Hipotezi” ile iligkilendirmektedir.
Hijyen hipotezine gore artan sosyoekonomik gelis-
mislik diizeyi ile birlikte 6zellikle yasamin erken
dénemlerinde mikroorganizmalarla daha az oran-
da karsilagilmasi nedeniyle immiin mekanizma-
larda regiilatuvar yanit etkilenmekte, bu nedenle
de atopik ve otoimmiin hastaliklara yatkinlik art-
maktadir. Cogunlukla yasamin erken doénemle-
rinde maruz kalinan bir patojen mikroorganizma
olan H. pylori de bir yandan gastrik adenokanser
ve peptik ilser gibi hastaliklarin sikligini1 arttirir-
ken diger yandan alerjik, inflamatuvar ve otoim-
miin hastaliklarda azalmis risklerle iligkilidir (20).

Literatur verileri 1g181nda bakildiginda her ne ka-
dar aksini iddia eden bazi1 calismalar olsa da, ca-
lismalarin 6rneklem biiyiiklikleri ve giincellikleri
degerlendirildiginde H. pylori enfeksiyonu ve ¢ol-
yak hastalig1 arasinda anlamli diizeyde negatif bir
iligki oldugu goriulmektedir. Bizim calismamizda
da literatiirdeki caligmalarin ekseriyetine uygun
sekilde ¢olyak hastalarinda H. pylori enfeksiyonu
sikliginin anlamli olgiide diisiik oldugu saptan-
mistir. Bu negatif iligkinin mekanizmas1 tizerine
cesitli spekiilasyonlar olsa da su an icin en olasi
mekanizma H. pylori enfeksiyonunun c¢olyak has-
talig1 patogenezinde de rol adligi tahmin edilen
Treg lenfositler tizerinde etkili olmasi gibi goriin-
mektedir. Nitekim atopik hastaliklarda oldugu
gibi ¢olyak hastalign patogenezinde de suglanan
“Hijyen Hipotezi” de bu mekanizmay1 destekle-
mektedir. Ayrica bir diger muhtemel mekanizma
da H. pylori enfeksiyonu nedeniyle degisen gastrik
pH ve salgilanan baz proteazlarin gliitenin immii-
nojenitesini azaltici etkilerinin olabilecegidir. Bi-
zim calismamizdaki temel kisitlamalar ise hasta
sayisinin azligi ve retrospektif olarak planlanmig
olmasidir. H. pylori ve ¢olyak hastaligi arasindaki
iligskiyi daha iyi agiklayabilmek i¢in genis katilimh
daha ileri ¢caligmalarin yapilmasina halen ihtiyag
duyulmaktadir.
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Etik Kurul: Bu calisma Hitit Universitesi Tip
Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun
29.11.2023 tarih ve 2023-148 sayili karart ile onay-
lanmustir. Arastirma protokoliinde Helsinki Dekla-

rasyon kriterlerine wyulmustur.
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