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Presence of Helicobacter pyloriand features of endoscopic findings

in patients with dry eye

GOz kurulugu olan hastalarda Helikobakter pilori varhgi ve endoskopik bulgularin

ozellikleri
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ABSTRACT

Aim: Helicobacter pylori causes peptic ulcer, gastric adenocarcinoma, and also causes
many extra-gastric involvement. Although contradictory results have been reported
in previous studies, some ocular diseases have been associated with Helicobacter
pylori infection. Our study aimed to investigate the relationship between the
presence of dry eye and Helicobacter pylori infection.

Material and Method: Demographic data, drug, smoking, alcohol use, endoscopic
and histological findings, and presence of dry eye were documented. Endoscopic and
histopathological findings were compared between patients with dry eye and the
control group. The data were analyzed statistically. Statistical significance was set at
P <0.05.

Results: Sixty patients with dry eye and 36 without dry eye were included in the
study. The presence of Helicobacter pylori was significantly higher in patients with dry
eye. While the incidence of Helicobacter pylori was 78.3% (n=43) in the patient group
with dry eye, the incidence of Helicobacter pylori was 50.0% (n=18) in the group
without dry eye (p=0.004). There were no differences between the groups in terms
of endoscopic and histopathological findings.

Conclusions: Helicobacter pylori is also associated with extragastric involvement
because of the interaction between bacterial virulence factors and host and
environmental factors. Therefore, in the presence of eye diseases, such as dryness,
the presence of Helicobacter pylori should be investigated and treated if positive.
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Amag: Helicobacter pylori, peptik ilser ve mide adenokarsinomunun yani sira birgok
mide digi tutuluma da neden olmaktadir. Yapilan galigmalarda geliskili sonuglar
bildirilse de bazi goz hastaliklarinin Helicobacter pylori ile iliskili oldugu rapor
edilmistir. Calismamizda kuru goz varligi ile Helicobacter pylori pozitifligi arasindaki
iliskiyi aragtirmayi amagladik.

Gereg ve yontem: Demografik veriler, uyusturucu, sigara, alkol kullanimi, endoskopik,
histolojik bulgular ve kuru goz varligi dokiimante edildi. Kuru géz hastalari ve kontrol
grubu arasinda endoskopik ve histopatolojik bulgular karsilastirildi. Veriler istatistiksel
olarak analiz edildi ve p<0,05 olan degerler anlamli kabul edildi.

Bulgular: Calismaya kuru gozii olan 60, kuru gozii olmayan 36 hasta dahil edildi. Kuru
g6zl olan hastalarda Helicobacter pylori varligi anlamli olarak daha yiiksek bulundu.
Kuru gozii olan hasta grubunda Helicobacter pylori gorilme sikligi %78,3 (n=43)
iken, kuru goézii olmayan grupta Helicobacter pylori gorilme sikhgr %50,0 (n=18)
idi (p=0,004). Endoskopik ve histopatolojik bulgular agisindan gruplar arasinda fark
yoktu.

Sonug: Bakteriyel virlilans faktori ile konak ve gevresel faktorlerin etkilesimi sonucu
Helicobacter pylori'nin birgok ekstragastrik tutulumla da iligkili oldugu bilinmektedir.
Bu nedenle kuruluk gibi goz hastaliklarinin varliginda Helicobacter pylori varliginin
arastirilip pozitif ise tedavi edilmelidir.
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Giris

Helicobacter pylori (H. pylori), 1982'de kesfedilen spiral
sekilli, kamgili bir Gram negatif basildir. Bulasma yolu fekal-oral
veya oral-oraldir (1). H. pylori 6énemli bir halk saghgr sorunu
olmaya devam etmektedir. 2015 yilinda diinya genelinde yapilan
calismalarda 4,4 milyar kisinin enfekte oldugu bildirilmistir.
Prevalansi cografyaya gore degiskenlik gostermekle birlikte
ozellikle sosyoekonomik kosullarin distk oldugu Ulkelerde
yiksek oldugu bilinmektedir. Yapilan calismalarda H. pylori
prevalansi %37.1 ile %79.1 arasinda bildirilmistir (2). Bu bakteri
tipik olarak insan midesinde kolonize olur ve gastroduodenal
sistemin en yaygin enfeksiydz patojeni olarak kabul edilmektedir
3)-

H. pylorinin peptik Ulser, mide lenfomasi ve
adenokarsinomu basta olmak Uzere bircok hastaligin gelisimi
ile iliskili oldugu bilinmektedir (4,5). Ancak son yillarda yapilan
calismalarda  noérodejeneratif, metabolik, kardiyovaskdiler,
hepatobiliyer, pankreas ve kolorektal hastaliklari iceren cesitli
ekstra gastrik etkilerde de H. pylori enfeksiyonunun olasi rold
One surtlmistlir (6-8). Bu baglamda, H. pylori enfeksiyonu,
bircok organ sisteminden kaynaklanan hastaliklarin baslangicini
ve siddetini etkiliyor gibi gdrinmektedir. Bu hastaliklarin bazilari
icin, patolojik mekanizmanin net bir aciklamasi olmadan sadece
H. pyloriile iliskili oldugu belirtilmistir. Ancak bazi hastaliklar ile H.
pyloriiliskisinin ¢cok glclu oldugu bilinmektedir. Aradaki patolojik
mekanizmanin net olarak ortaya konulmasindan dolayi, mevcut
hastaliklarin varliginda H. pylori enfeksiyonunun belirlenmesi ve
varsa eradike edilmesi gerektigi belirtilmektedir (7,9).

Akoz gozyasi eksikligi olan kuru goz, lakrimal gdzyasi
sekresyonunun yetersizliginden kaynaklanmaktadir. Sjogren
sendromu (SS)'na bagh kuru géz ve SS'ye bagh olmayan kuru
g6z olmak Uzere iki gruba ayrilmaktadir. SS, lakrimal ve tukarik
bezlerinin bir otoimmin sire¢ tarafindan hedef alindigi bir
ekzokrinopatidir. Gozyasi ve tukirik bezlerinin aktive edilmis
T hicreleri tarafindan infiltre edilmesi, asiner ve duktiler
hiicre 6limiine ve gdzyasi veya tikirigin hiposekresyonuna
neden olmaktadir (10,11). H. pylori'nin, gastrit, mide Ulseri ve
mide kanseri gibi gastrointestinal hastaliklarin yani sira bircok
otoimmiin hastaligin potansiyel tetikleyicisi oldugu bilinmektedir.
Yapilan calismalarda kronik H. pylori enfeksiyonlarinda serum
C-reaktif protein degerinde artis rapor edilmistir ve bu, hastanin
kalici bir inflamatuar durumda oldugunu gdstermektedir. Bu tir
kronik inflamasyonun antijenleri uyarmaya devam edebilecegi ve
sistemik inflamatuar reaksiyonlara neden olarak gastrointestinal
sistem disinda otoimmiin hastaliklara yol agabilecedi yoniinde
bir hipotez vardir. SS, romatoid artrit, lupus, vaskilit, idiyopatik
trombositopeni, otoimmiin cilt hastaliklari bunlara 6rnek olarak
gosterilmektedir (10-12).

H. pylori'nin acik acili glokom, santral ser6z koryoretinit,
Uveit ve blefarit gibi okiler patolojiler ile iliskisi daha ©nce
gosterilmistir (13,14). Ancak Sjogren ile iliskili g6z kurulugu ve
H. pylori arasindaki iligkiyi inceleyen calismalar olmakla birlikte
normal popilasyonda goz kurulugu ve H. pylori arasindaki
iliskiyi inceleyen nadir calisma bulunmaktadir (15-18). Biz de
calismamizda kronik hastaligi olmayan hastalarda géz kurulugu
ile H. pylori varh@i arasindaki iliskiyi incelemeyi amacladik.

Gere¢ ve Yontem

Calismaya Temmuz 2021-Ekim 2021 tarihleri arasinda
hastanemiz g6z hastaliklar polikliniginden muayene edilen ve
dispeptik yakinmalardan dolayi iist gastrointestinal sistem (GiS)'e
yonelik endoskopi ile tetkik edilen 96 hastanin dosyasi geriye
donik olarak incelendi. Calismamiz retrospektif olgu-kontrol
calismasi olarak dizayn edildi. Gebeler, organ nakli (karaciger,
bobrek, kemik iligi) yapilmis olan hastalar, kronik karaciger
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hastaligi ve kronik bébrek hastaligi olanlar, GIS ile ilgili gecirilmis
operasyonu olanlar calismaya dahil edilmedi. Yakin zamanda
okiler enfeksiyon gecirenler, okiler cerrahi, alerjik hastalik
Oykiisu veya g6z tutulumu yapabilen Steven-Johnson sendromu,
A vitamini eksikligi, SS, Wegener granlilomatozu veya herhangi
bir kanser tirl gibi hastaligi bulunanlar calisma disi birakildi.
Calismaya alinan 96 hastada demografik 6zellikler (yas, cinsiyet),
hastanin almis oldugu ve mide mukozasini etkileyebilecek
tedaviler (non-steroid anti-inflamatuvar ilaglar), sigara kullanimi,
alkol kullanimt ile ilgili veriler dokiimante edildi. Gastrointestinal
sisteme etki edebilecek; sigara, alkol, alinan ilaclar ve demografik
ozellikler gibi faktorlerin esit dagilimina dikkat edildi.

Endoskopik degerlendirme

Hastalarin  endoskopik bulgulari  ve histopatolojik
verileri dokiimante edildi. Hastalarin endoskopileri hastanemiz
endoskopi Unitesinde Fujinon EG530WR endoskopi cihazi
kullanilarak yapildi. Tim hastalar endoskopi 6ncesi 6 saat ag
birakildi ve lokal faringeal xylocaine anestezisi sonrasinda
endoskopi islemi yapildi. Endoskopi sirasinda mide ve duodenum
detayli olarak incelendi ve H. pylori enfeksiyonu acisindan
biyopsiler alindi.

Histopatolojik degerlendirme

Biyopsi forsepsi kullanilarak endoskopik degerlendirme
esnasinda hastalardan antrumdan punch biyopsisi alindi.
Alinan biyopsi materyalleri %10 formaldehit icerisinde patoloji
laboratuvarina gonderildi. Rutin doku monitdrizasyon islemlerinin
ardindan parafine gdémdilen doku &rnekleri 5 mikron kalinliginda
kesilerek rutin Giemsa ile boyandi ve 1sik mikroskobunda
degerlendirildi. Degerlendirme icin doku yetkinligi olmayan
ornekler calisma disi birakildi. Dokuda H. pylori varligina yénelik
degerlendirme yapildi.

GOz kurulugunun degerlendirilmesi

Calismaya alinmadan o6nce tim katilimcilara gérme
keskinligi, yarikli lamba muayenesi, goz ici basinci dl¢imi ve
g6z dibi muayenesini kapsayan tam oftalmolojik muayenenin
ardindan floresein ile boyanan gézde gbzyasinin parcalandigi ilk
an 6lcildu. Ug ayn dlciimiin ortalamasi alinarak gézyasi kinlma
zamani (BUT) testi sonucu kaydedildi. BUT skoru 10 degerinin
altinda olmasi g6z kurulugu olarak kaydedildi. Schirmer testi,
standart test kagidi topikal anestezi altinda alt kapak 1/3 dis
yana yerlestirilerek yapildi. Schirmer testi skoru 10 degerinin
altinda olmasi g6z kurulugu olarak kaydedildi. BUT ve Schirmer
testlerinden biri veya her ikisinin distuk olmasi durumunda géz
kurulugu olarak kabul edildi (14,15).

Etik onami

Bu calisma icin etik onay Van Egitim ve Arastirma
Hastanesi Klinik Arastirmalari Etik Kurulu'ndan alinmistir (Onay
no: 07/01/2021/2021-01). Tim prosedurler kurumumuzun insan
deney komitesinin etik standartlarina ve Helsinki Bildirgesi'ne
uygundu.

istatistiksel analiz

Calismamizin sonuglari "The Statistical Package for the
Social Sciences 22.0 (SPSS Armonk, NY: IBM Corp.)" programi
ile analiz edildi. Strekli degere sahip veriler ortalama + standart
sapma, kategorik veriler ise frekans ve ytzde (n,%) olarak verildi.
Gruplarin parametrik verileri student T testi ile karsilastirild
ve kategorik verilerin test edilmesinde tek ornek ki-kare veya
iki oranli Z testi kullanildi. Ayrica 5'ten az godzlemle yapilan
karsilastirmalarda Fisher's Exact testi kullanildi. p<0,05 olan
olgular istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Bulgular

Calismaya 33 (%55,0)'U kadin olmak Uzere 60 goz
kurulugu saptanan hasta ile 18 (%50.0)'i kadin olmak lizere 36
g6z kurulugu saptanmayan hasta olmak Uzere toplamda 96
hasta dahil edildi. G6z kurulugu saptanan ve saptanmayan
hastalar arasinda demografik 6zellikler ve endoskopik bulgulari
etkileyebilen etkenler olan ila¢ kullanimi, sigara-alkol kullanimi
agisindan yapilan karsilastirmada anlamli bir farklilk saptanmadi
(p>0,05) (Tablo 1).

Tablo 1. Gz kurulugu olan ve olmayan hastalarin demografik dzellikleri ve ilag kullanimlarinin
karsilastirimasi

Demografik Kuru gozii Kuru gozii Total p

ozellikler ve ilag olan hastalar  olmayan hastalar n:96

kullanimi (n:60) (n:36)

Yas (Yil£SS, aralik) 42,2+12,3 38,5414 40.8+12.1 0148
(22-62) (24-61) (22-62)

Cinsiyet (Kadin) 33(%55.0) 18(%50,0) 51(%531) 0,635

Sigara igimi 10(%16,7) 12(%33,3) 22(%229) 0,060

Alkol kullanimi 8(%13,3) 2(%5.6) 10(%104) 0227

NSAii 36(%60,0) 24(%66.7) 60(%625) 0514

§S: Standart sapma. NSAii: Non steroidal anti-inflamatuvar ilag.

Gruplar arasinda endoskopik veriler acisindan yapilan
kiyaslamada; antral gastrit, pangastrit, 6zofajit, gastrik Ulser,
duodenal dlser, bulbit, hiatal herni, kardiyodzofageal sfinkter
disfonksiyonu, alkalen refli, barret metaplazi ve atrofik gastrit
agisindan aralarinda anlamh farklilik olmadigi gorilda (p>0,05)
(Tablo 2).

Tablo 2. Goz kurulugu olan ve olmayan hastalarin endoskopik bulgularinin karsilastirnimasi

Endoscopik dzellikler Kuru gézii Kuru gozii Total n:96 p
olan hastalar olmayan
(n:60) hastalar
(n:36)
Antral gastrit (n,%) 16(%26,7) 6(%16,7) 22(%229) 0,259
Pangastrit (n,%) 44 (%13,3) 28(%717.8) 72(%75,1) 0,626
Gzofajit (n, %) 12(%20,0) 2(%5,6) 14(%14,6) 0,052
Gastrik iilser (n,%) 5(%8.3) 0(%0,0) 5(%5.2) 0,075
Duodenal iilser (n, %) 2(%3.3) 4(%M1) 6(%6.3) 0,127
Bulbit (n, %) 4(%8,7) 6(%16,7) 10(%10,4) 0,120
Hiatal herni (n,%) 2(%3.3) 0(%0.0) 2(%2,) 0,268
Kis disfonksiyon (n,%) 8(%13,3) 4(%1,1) 12(%12,5) 0,750
Alkalen reflii (n, %) 2(%3.3) 0(%0.0) 2(%2,1) 0,268
Barret metaplazi (n,%) 2(%3.3) 2(%5,6) 4(%4,2) 0,598
Atrofik gastrit (n,%) 2(%33) 5(%139) 1(%73) 0,054

K0S: Kardiyobzofageal sfinkter.

Gruplar arasinda histopatolojik veriler acisindan yapilan
kiyaslamada; Schirmer testi pozitif olan grupta ve BUT degeri
disik olan hastalarda H. pylori gorilme orani anlamh olarak
daha yuksek saptandi. Schirmer testi pozitif olan 22 hastanin 20
(%90,9)'unda H. pylori pozitifiken sadece 2 (%9, 1) hastada H. pylori
negatif saptandi (p=0.008). BUT skoru dislik olan 56 hastanin 43
(%76,8)'inde H. pylori pozitif iken, 13 (%23,2) hastada H. pylori
negatif saptandi (p=0.024). Schirmer test pozitifligi veya BUT
deger dusukligunden biri veya her ikisi pozitif olan hastalarda
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g6z kurulugu varligi olarak degerlendirildiginde; g6z kurulugu
olan grupta H. pylori gérilme orani anlaml olarak daha yiksek
saptandi. Gz kurulugu olan hasta grubunda H. pylori gorilme
orani %78,3 (n=47) iken g6z kurulugu olmayan grupta H. pylori
gorilme orani %50,0 (n=18) olarak saptandi (p=0.004) (Tablo 3).

Tablo 3. Kuru gdzii olan ve olmayan hastalarin histopatolojik bulgularinin karsilastiriimasi

Endoscopik dzellikler Kuru gbzii Kuru gbzii Total n:96 p
olan hastalar olmayan
(n:60) hastalar
(n:36)
Gastrit (n, %) 60 (%100) 34 (%94,4) 94 (%97.9) 0,065
Gastrik iilser (n, %) 5(%8,3) 0(%0,0) 5(%5.2) 0,075
Duodenal iilser (n, %) 2(%3.3) 4(%M,1) 6(%6.3) 0127
Bulbit (n, %) 4(%86,7) 6(%16.7) 10(%10,4) 0,120
Alkalen reflii (n,%) 2(%33) 0(%0,0) 2(%2) 0,268
Barret metaplazi (n, %) 2(%3.3) 2(%5,6) 4(%4,2) 0,598
Atrofik gastrit (n,%) 2(%3.3) 5(%13.9) 1(%173) 0,054
H. pylori (n,%) 47(%78,3) 18(%50,0) 65(%677) 0,004

Tarhsma

H. pylori enfeksiyonu en sik mide belirtileri ile iliskili
olmasina ragmen, artan kanitlar ekstra gastrik hastaliklardaki
roline dikkat ¢cekmistir. H. pylori enfeksiyonunun gastrik patolojik
durumlarla iliskisi iyi bilinmesine ragmen, bu bakterinin konakgl
organizma Uzerindeki etkileri hala sorgulanmaktadir. Clnkd her
ne kadar lokal kalan bir bakteri de olsa sistemik patolojik etkiler
gosterebilir. H. pylori ile ilgili en blyuk endise, sadece mide disi
hastaliklardaki nedensel roliyle ilgili degil, ayni zamanda hastalik
fenotipini degistirme yetenegiyle de ilgilidir (15,16).

Go6z kurulugu ile H. pylori arasindaki iliskiliyi inceleyen
calismalara bakildiginda yapilan calismalarin  ¢ogunlugunun,
agiz ve goz kurulugu ile seyreden SS'li hastalarda yapildig
gorulmastar (16,17). Vardhan ve ark. (18) tarafindan yapilan ve
okuler hastaliklarla H. pylori iliskisini degerlendirdikleri ve 50 H.
pylori pozitif ile 50 H. pylori negatif hastanin alindigi ¢alismada
H. pylori pozitif grupta 5 (%10), H. pylori negatif grupta 2(%4)
hastada kuru goz oldugunu goézlemlenmistir. Fakat kuru goz
insidansi H. pylori grubunda daha ylksek bulunmasina ragmen iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli farkliik saptanmamistir.
Lee ve ark. (19) tarafindan yapilan ve toplamda 50 hastanin
degerlendirildigi ve kuru g6z hastalarinda Ure nefes testi ile H.
pylori'yi test ettikleri calismalarinda H. pylori pozitif grupta kuru
g6z anlamli olarak daha fazla goriilmekle birlikte, H. pylori pozitif
hastalarda SS'ye ilerlemenin daha fazla oldugu saptanmistir.
Ayrica H. pylori pozitif olan hastalarda H. pylori negatif olan
hastalara gore okuler ylzey hastaligi indeksinin anlamli olarak
daha yuksek oldugunu saptamislardir (39,7 + 21,1 karsilik 28,5 +
19,8). Meibomian bez kaybi oraninin da benzer olarak H. pylori
pozitif olanlarda daha fazla oldugu gosterilmistir. Bu nedenle
yazarlar tarafindan kuru goz ile takip edilip H. pylori pozitif
saptanan hastalarin SS'ye ilerleme acisindan takibinin yapilmasi
gerektigi 6nerilmistir (19). Blomberg ve ark. (20) tarafindan yapilan
ve 106 hastanin alindigi baska bir calismada da H. pylori pozitif
olan hastalarda g6z kurulugunun anlamli olarak daha yuksek
oldugu raporlanmistir. Bizim calismamizda da benzer olarak goz
kurulugu olan hastalarda H. pylori pozitifliginin anlamli olarak
daha yuksek oldugu goérildi. Bu baglamda H. pylori pozitifligine
eslik eden kuru g6z varliginda, hastalarin SS gelisimi acisindan
takip edilmesinin mantikli bir goriis oldugu sdylenebilir.

H. pylori, otoimmin reaksiyonlar tetikleyen yaygin olarak
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bilinen enfeksiy6z faktorlerden biridir. Bazi arastirmacilar, H. pylori
tarafindan Uretilen 60 kDa'lik bir 1si soku proteininin (HSP60), H.
pylori antijenlerinin bir bileseni olarak molekiler benzerlik yoluyla
insan lenfositlerinin aktivasyonunu indiikledigini ve bu proteinin
homolojisi nedeniyle insan viicudunun immunolojik toleransina
zarar verebilecegini bulmustur (21,22). Chen ve arkadaslarinin
yaptigi meta-analizde SS'li hastalarda H. pylori pozitifliginin
anlaml olarak daha yiiksek oldugu goérilmustir (16). Bilindigi
gibi SS'li hastalarda lenfoma gelisme riski daha yiksektir. H. pylori
enfeksiyonunun SS ile iliskili MALT lenfoma icin bir risk faktord
oldugu bilinmektedir (23). Benzer patofizyolojik mekanizmalarla
H. pylori'nin gdz kurulugunun gelisiminde etkili oldugu da
distndlmektedir (21,22,24). Biz calismamizda SS hastalarini
calisma disi birakarak saghkl bireylerde H. pylori'nin g6z kurulugu
Uzerindeki etkisini arastirdik ve H. pyloriile gdz kurulugu arasinda
iliski oldugunu gosterdik. Hem SS hastalarinda hem de H. pylori
pozitif hastalarda MALT lenfoma gelisme riskinin arttigi goz
oninde bulunduruldugunda H. pylori'nin SS ve MALT lenfoma
gelisimine yol acarak hastaligi nasil agreve ettigi sdylenebilir.

Calismamizin  glgli ve zayif yonleri mevcuttur. Hasta
sayimizin az olmasi ve retrospektif olarak dizayn edilmis olmasi
calismamizin zayif yonleridir. Calismaya alinan tim hastalarimiza
endoskopik ve histopatolojik inceleme yapilmasi, H. pylori
varliginin endoskopi ile belirlenmesi, goéz kurulugu olan ve
olmayan gruplar arasinda endoskopik ve histolojik verilerle
kiyaslama yapilmasi ¢alismamizin glgli yonlerindendir.

Sonug¢

H.pylori, bakteriyelvirulansfaktorilekonakve cevresel faktorler
arasindaki etkilesim sonucunda basta gastroduodenal hastaliklar
olmakla birlikte, bircok ekstragastrik tutulum ile de iligkilidir.
Gastroduodenal hastaliklarin  yaninda immuntrombositopeni,
nedeni bilinmeyen demir eksikligi anemisi ve B12 eksikliginde
de H. pylori enfeksiyonunun tedavi edilmesi 6nerilmektedir.
Calismamiz sonucunda H. pylori enfeksiyonunun g6z kurulugu
icin bir risk faktori oldugu soylenebilir. Bu nedenle goz kurulugu
olan hastalarda H. pylori eradikasyonunu 6nermekteyiz. Ancak bu
alanda yapilacak daha fazla ¢alismaya ihtiyac bulunmaktadir.
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