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1. GIRIS ve AMAC

Helicobacter pylori (H.pylori) gastrik mukus ile epitel arasinda yasayan, spiral
goriiniimde, flagellali, mikroaerofilik, kendine 6zgii kemotaktik Ozellikleri olan,
gram-negatif bir bakteridir (1). Simdiye kadar yapilan c¢alismalarda gastrik
kolonizasyonuna bagli olarak H.pylori’nin kronik gastrit, peptik iilser, atrofik gastrit,
mide adenokanseri ve lenfoma gelisiminde etyolojik bir ajan oldugu bilinmektedir
(2-5). Gelismis iilkelerde H.pylori prevalansi diismekte iken, gelismekte olan
iilkelerde prevalans yliksek seyretmeye devam etmektedir (6).

Gastrik kanser tiim diinyadaki kansere bagli oliimlerin 3. en sik sebebidir.
H.pylori karsinogenezin erken basamaklar1 olan atrofik gastrit, intestinal metaplazi
ve displazi gelisimine neden olabilmektedir. Hayvanlar {zerinde yapilan
calismalarda H.pylori enfeksiyonu ile gastrik adenokanser arasinda iliski oldugu
gosterilmistir. Bu iligkiyi destekleyen yayinlar 1989 yilindan itibaren giderek
artmistir.  1994°de International Agency for Research on Cancer (IARC)
onciliginde farkli toplumlarda yapilan ¢aligmalarin verileri degerlendirilerek
yapilan toplant1 sonrasi H.pylori’nin insan midesi i¢in karsinojen oldugu sonucuna
vartlmistir. Bu konuyu desteklemeyen olduk¢a fazla sayida calisma da mevcuttur.
Bakteri eradikasyonunun uzun bir siire saglanmasi veya asi ile bu infeksiyondan
korunma basarildiginda, mide kanseri ile iliskisi hakkinda daha giivenilir sonuglar
elde edilecektir.

Biz bu ¢alismada epigastrik agri, yanma ve dispeptik sikayetleri basta olmak
tizere, degisik endikasyonlarla iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan
endoskopi sirasinda alinan biyopsi materyalinin patolojisinde H.pylori pozitifligi
saptanan hastalarda eslik eden histopatolojik Ozellikler ile endoskopik ve klinik
bulgularin degerlendirilmesini ve ayni zamanda bunlarin H.pylori yogunlugu ile

iliskisini arastirmay1 amagladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Giris ve Tarihge

H.pylori’'nin varligi 18. ylizy1l ortalarindan itibaren yapilan ¢alismalarla
gosterilmeye baglanmustir. 1875 yilinda mikrobiyolog G. Bottcher ve arkadasi
mideden alman biyopsilerde lilser tabaninda ve kenarlarinda bakteriyel koloniler
tespit etmiglerdir. 1881 yilinda patolog C. Klebs midede bacillus benzeri
mikroorganizmalarin varligindan bahsetmistir. 1889 yilinda W. Jaworski insan mide
suyunda spiral mikroorganizma tespit ederek bakteriye “Vibrio Rugula” ismini
vermistir. 1893’de Bizzozero tarafindan kopek midesinde, 1896°da yapilan farkli bir
calismada ise fare ve kedi midesinde spiral seklinde mikroorganizmalarin varligi
bildirilmigtir. 1906’da Krenitz mide kanserli hastalarin mide iceriklerinde benzer
mikroorganizmalar bulundugunu belirtmistir. 1924 yilinda Luck ve Seth H.pylori’nin
salgiladig iireaz enzimini ilk kez tanimlamistir. 1938’de Donges otopsilerden aldigi
mide biyopsilerinde %43 oraninda bakteri sikligini gostermesine ragmen mide
hastaliklar1 ile iliskilendirememistir. 1940’larda Freedburg ve Barron iilser veya
kanser nedeni ile parsiyel mide rezeksiyonu yapilan hastalarin bir kisminda spiral
bakteri varligini tespit etmislerdir (7).

1954 wyilinda patolog Palmer’in yaptifi calismada histopatolojik olarak
incelenen gastrik mukozal biyopsi 6rneklerinde bakteri goriilmemesine bagl olarak
daha Onceki ¢aligmalarda bahsedilen bakterilerin oral igerigin yutulmasia bagh
bakteriyel kontaminasyona bagli oldugunu diisliniilmiistiir. Bu diislinceden &tiirii o
donemde ¢alismalara ara verilmistir (8). 1975’de Steer ve Collin-Jones mide tilserli
hastalarin mide mukozalarindan alinan biyopsileri incelemisler ve mukus tabakasi
altinda bakteri varligin1 gostermislerdir. 1981 yilinda patolog John Robin Warren
inceledigi gastrik patoloji biyopsilerinde bakteri tespit etmis ve sonrasinda
mikrobiyolog Barry Marshall ile birlikte ¢alisarak 1982 yilinda ilk kez H.pylori’yi
kiiltiire ederek izole etmeyi basarmislardir. Ulserogenez 6zelligi olan bu bakteriye
gorliniisiinden dolay1 “campylobacter-benzeri organizma” adi verilerek bakterinin
varligi ilk kez kabul edilmistir. Ozellikle antrumda yerlesimi gdz oniinde
bulundurularak “Campylobacter Pylori” adi verilmistir. 1989’da Goodwin ve

arkadaslarinin yaptiklar1 genetik g¢alismalar sonucunda enzimatik ve fonksiyonel



acidan Campylobacter suslarindan farkli olmasi ve helikal yapisindan dolay:

“Helicobacter Pylori” adin1 almistir (9).

2.2. Mikrobiyolojik Ozellikler

H.pylori gram negatif, unipolar, spiral sekilli, hareketli, kiint ve yuvarlak u¢lu,
4-6 unipolar kirpige sahip, mikroaerofilik, 0.5 pm ¢apinda, 3-5 pm uzunlugunda bir
bakteridir. H.pylori’nin hiicre duvari 12-15 nm c¢apinda olan altiinitelerden
olusmaktadir. Helicobacter ailesi icinde sadece H.pylori’nin konakgist insandir.
H.pylori’nin tireyebilmesi i¢in ideal olarak 37°C, %98 nemli ve %2-8 oksijen i¢eren
karbondioksitli ortam olmasi gerekmektedir. Uremesi i¢in uygun olmayan ortamlarda
yuvarlak, diizensiz ¢ubuk seklinde goriiliir. H.pylori’nin enerjisini aminoasit ve
yaglarin metabolizmasindan karsiladigi diisiiniilmektedir (9). H.pylori midede
genelde antrumda mukus tabakasi iginde serbest olarak ya da adhezin aracilig ile
endotel hiicresine yapisarak yasayabilir.

H.pylori’nin en énemli morfolojik 6zelliklerinden biri flagellasidir. Flagellast
sayesinde gastrik mukus gibi visk6z ortamlarda rahatca hareket edebilmektedir.
Flagellalarin etrafi mide i¢i asidik ortamdan etkilenmesini engellemek amaciyla
protein ve lipopolisakkaridlerden olusan bir kilifla kaplidir (10). H.pylori’nin diger
onemli oOzellikleri iireaz, katalaz ve oksidaz pozitif olmasidir. Ureaz enzimi
bakterinin gastrik ortamda kolonizasyonu ve ¢ogalmasi acgisindan gereklidir. Ureaz
enzimi ortamda bulunan iireyi amonyaga cevirip kismen notr bir ortam olusturarak,
bakterinin  midenin asidik ortaminda kendisine yasayabilecegi bir ortam
olusturmasina katkida bulunur. Bakteri i¢inde mevcut bulunan katalaz ve
superoksidaz enzimleri ise gastrik mukozada meydana gelen inflamasyona bagl

oksidatif stresten bakteriyi koruyarak kolonize olmasina katkida bulunurlar (11).

2.3. Epidemiyoloji

H.pylori enfeksiyonu diinyada sik olarak gozlenmektedir. Goriilme sikligi daha
cok diisiik sosyoekonomik diizey ile iligkili olmasina ragmen kotii hijyenik kosullar
ve kalabalik yasam kosullar1 da enfeksiyon oranini arttirmaktadir (12). H.pylori

enfeksiyonu kadin ve erkeklerde ayn1 oranda gozlenmektedir. Enfeksiyona



yakalanma orani ilerleyen yasla beraber artmaktadir (13). Gelismis {iilkelerde 40
yasin altindaki kisilerin %20°si, 60 yas tizerindekilerinde %350’si H.pylori ile
enfektedir. Gelismekte olan {ilkelerde ise prevalans %80’°e ulasmaktadir (14).
H.pylori sikligi yoniinden Tiirkiye’de yapilmis ilk calisma, Ozden A. ve
arkadaslar1 tarafindan 1992 yilinda yapilmistir. Bu ¢alismada asemptomatik
bireylerde serolojik olarak H.pylori’nin siklig1 aragtirtlmistir. H.pylori sikligi, 18-24
yaslar1 arasinda %76.8, 25-55 yaslar1 arasinda ise %84.2 olarak bulunmustur (15).

2.4. Bulasma Yolu

H.pylori’nin dogal kaynagi net olarak bilinmemektedir. H.pylori disi tiirlere
bazi hayvan tiirlerinde rastlanmasina ragmen H.pylori i¢in dogal zoonotik bir kaynak
bulunamamasi1 giiniimizde H.pylori’nin esas kaynagmin insan oldugunu
diistindiirmektedir (16). H.pylori’nin tiikiiriik, dental plak ve diskidan izole edilmesi
bulasmanin fekal-oral ve oral-oral yollar ile oldugunu desteklemektedir (17). lyi
steril edilmemis endoskop ve pH problart ile olan iatrojenik bulasma da soz
konusudur. H.pylori’nin seksiiel yolla bulasi gdsterilmemis olmasina ragmen aile
icinde yakin temasla bulas oldugu bildirilmistir. Bulas ac¢isindan risk gruplar
arasinda gastroenterologlar, {ist gastrointestinal sistem salgilar1 ile temas eden saglik

personeli, dis hekimleri bulunmaktadir (13).

2.5. Patogenez

H.pylori’nin mide epitelinde zarar olusturma mekanizmasi giiniimiizde hala
tam olarak anlasgilamamistir. Bakterinin patojenite faktorleri baslica mide mukusu
icine girip yerlesmesini saglayan kolonizasyondan sorumlu olan virulans faktorleri
ve doku hasarindan sorumlu olan virulans faktorleri olarak iki gruba ayrilabilir (18).
Kolonizasyondan sorumlu olan faktorler asidik ortamda H.pylori’nin yasamini
siirdiirebilecegi korunakli bir ortam saglarken, doku hasarindan sorumlu olan
faktorler intraepitelyal invazyonu olmayan bu bakterinin gastrik mukozada hasar

olusturmasina katkida bulunurlar.



2.5.1. Kolonizasyondan sorumlu olan virulans faktorleri

Flagella ve spiral sekli: H.pylori’nin hareketli olmasi en onemli virulans
faktorlerinden biridir. Flagellast hizla pH’1 noétrale yakin olan gastrik mukus
tabakasina hareket yetenegi saglarken, spiral sekli kolaylikla mukus tabakasini delip
altina gegmesini saglamaktadir. H.pylori’de bulunan flagellalar, kilifli olmalar
nedeniyle gastrik asidik ortamin zararli etkilerinden korunur. Kolonizasyon igin
motilitenin gerekli oldugu ve motilitesini kaybetmis olan H.pylori suslarinin kolonize

olamadig1 yapilan ¢alismalarda gosterilmistir (19).

Ureaz enzimi: Ureaz enzimi 550 kDA agirliginda heksamerik bir molekiildiir.
Urenin amonyak ve karbondioksite parcalanmasini saglar. Bu iiriinler bakteri
cevresinde bazik bir ortam olusturarak bakteriyi mide asidinden korurlar. Ayrica bu
bazik ortam negatif feed-back etkiyi ortadan kaldirarak, G hiicrelerinden Gastrin
salimimin1 uyarir ve buna bagli olarak asit sekresyonu artarak gastrit olusumuna
katkida bulunur (20). Ayn1 zamanda amonyak hiicreler arasi tutunmayi azaltip,

H.pylori’nin sitotoksinlerinin etkisini arttirarak mide epiteli igin toksik etki gosterir.

Adherens faktorleri: H.pylori mide epitel hiicrelerine degisik yiizeyel
faktorler araciligi ile sikica baglanabilmektedir. Mukus tabakasini gecen H.pylori
burada bulunan fosfatidiletanolamin, gangliozid GM3 ve Lewis X antijeni gibi
fosfolipidlere baglanarak mukus sekrete eden epitelyal hiicrelerin arasindaki siki
bileskelerde selektif olarak kolonize olmaktadir (21). Adherens faktorlerin arasinda
en iyi bilineni dig membran proteini olan BabA’dir. BabA proteini, Lewis B kan
grubu antijenine baglanan 78 kD agirliginda bir proteindir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢alismalarda BabA araciligiyla olusan adhezyonun, H.pylori’ye bagh
hastaliklarda o6nemli role sahip olup hastaligin siddetini belirleyebildigini
diisiindiirmektedir (22).

Katalaz: H.pylori katalaz enzimi sayesinde noétrofillerden salinan oksijen

radikallerinin toksik etkisinden korunur (23).

Fosfolipaz ve Proteaz: Mukusun ve epitelyal hiicre membraninin sindiriminin

saglanmasi yaninda mukusun eriyebilirligini arttirirlar (23).



2.5.2. Doku hasarlanmasindan sorumlu olan virulans faktorleri

Lipopolisakkarid: H.pylori’nin hiicre duvarinda endotoksin 6zelligine sahip
lipopolisakkaridler bulunmaktadir. Lipopolisakkaridlerin, lipid A komponenti sitokin
salinimimi1 uyarmaktadir. Lipopolisakkaridlerin diger etkileri gastrik mukozal

biitiinliiglin kayb1, mukus sentez inhibisyonu ve pepsinojen saliniminin uyarilmasidir

(24).

Lokosit ¢agiric1 ve aktive edici faktorler: H.pylori’nin hiicre duvarinda ¢ok
sayida kemotaktik Ozellikleri olup monosit ve notrofillerin lamina propriada
toplanmasin1  saglayan, c¢oziinebilir ylizey proteinleri bulunmaktadir (25). Bu
faktorlerin arasinda en giiclii olanlar1 notrofil aktive edici protein ve immiinolojik

aktif porinlerdir (26,27).

Vacuolating cytotoxin (VacA): VacA geni H.pylori suslarimin tamaminda
bulunmaktadir. Ancak bu suslarin %50’sinde aktif toksin sentezlenebilmektedir. Bu
toksin gastrik epitelyal hiicre membranlarina girerek voltaja bagimli bir kanal
meydana getirir ve H.pylori i¢in gerekli olan bikarbonat ve organik anyonlarin epitel
hiicre digina c¢ikarak bakteriye ulasmasi saglanmis olur. Ayrica VacA geni
mitokondriden sitokrom C’nin salgilanmasina, asidik vakuollerin olugmasma ve
hiicrede apopitozise neden olur. Enfekte bireylerde VacA geni inaktif olan H.pylori
suslar1 izole edilmesi VacA toksininin bakterinin kolonizasyonu i¢in zorunlu
olmadigini diisiindiirmektedir (28).

Insanda gastrik biyopsilerden elde edilen H.pylori izolatlarinda VacA geni
analizleri s1 (sla ve slb olarak iki alt gruba da ayrilabilir) ve s2 olmak fiizere iki
sinyal sekansi icerir. Ayn1 zamanda yapilan analizlerde iki orta bdlge tipinin (m1 ve
m?2) varligr ortaya konulmustur. Yapilan bazi ¢caligmalarda Vac A’nin sla allelinin
slb ve s2 allellerine gore m1 allelinin de m2 alleline gdre artmis toksin aktivitesine

sahip oldugu, bu nedenle mide hastaliklari ile yakin iligkili oldugu gosterilmistir (29).

Cytotoxin-associated antigen (CagA): CagA proteini, H.pylori genomunda
yer alan Cag geni tarafindan sentezlenen 120-kD agirliginda bir proteindir. CagA,
konagin hiicre i¢ine girdikten sonra epitelde tirozin fosforilasyonunu indiikleyerek
enflamatuar cevabi baglatan tirozin kinazi aktive eder. Bazi ¢aligmalarda H.pylori

suslart VacA ve CagA proteinlerini sentez edebilme yeteneklerine gore iki gruba



ayrilmigtir (30). Bu gruplardan birinde H.pylori suslart hem biyolojik olarak aktif
VacA’yt hem de CagA’yr ekspresse ederken bu gruptan suslarla enfekte olan
bireylerde daha yogun bir inflamatuvar yanita bagl olarak daha sik peptik iilser ve
gastrik kanser gorilmiistiir. Diger grupta ise H.pylori suslarinda “cag pathogenicity
island (cag-PAI)” tamamen yoktu ve inaktif VacA {iretimi mevcuttu. Bu gruptan
suslarla enfekte olan bireylerde ise peptik iilser ve gastrik kanser gelisme olasiliginin

daha diistik oldugu goriilmiistiir.

Outer membrane inflammatory protein (OipA): OipA, cag-PAl ile birlikte
bulunarak daha gii¢lii bir inflamatuvar yanita neden olan 34 kD biiyiikliiglinde bir dis
membran proteinidir (31).

Heat shock proteinleri A ve B (HspA ve HspB): Hsp’ler prokaryot ve
Okaryotlarda bulunan yiiksek diizeyde korunmus ATP bagimli proteaz proteinleridir
(32). H.pylori’nin sentezledigi bu proteinler yiiksek derecede antijenik ozellige

sahiptir. Patogenezdeki rolleri tam olarak agiklanamamugtir.

Inducible by contact with epithelium gene (IceA geni): H.pylori suslarinda
tip Il restriksiyon metilasyon (R/M) enzimini kodlayan genlerden iceAl olarak
tanimlanan hpyl-R geni epitel hiicresiyle temas sonucu aktive olmaktadir. Bazi
suglarda hpyl-M korunmus olmasina ragmen hpyl-R mutasyona ugramis ve iceA2
gen alleli ortaya ¢ikmistir. Ancak bu alellerin viriilansa katkilar1 ve klinik 6nemleri
tartigmalidir. Amerika ve Hollanda gibi bati toplumlarindan izole edilen suslarda
iceAl varligi, peptik iilser ve mide kanseri riskini arttirdigi gosterilirken, Japonya,
Cin, Kore, Kolombiya ve Teksas'ta yapilan ¢alismalarda boyle bir iligki
kurulamamuistir. Koehler ve arkadaglari iceAl allelinin iilser, mide kanserli ve MALT
lenfomal1 hastalardan izole edilen suslarda, gastritli hastalardan izole edilen suslara
gore 3.6 kat daha yiiksek oranda goriildiigiinii gostermiglerdir. iceAl geninin diger
genotipi olan iceA2 geni daha ¢ok gastritli veya noniilser dispepsili hastalardan izole

edilen suslarda goriilmektedir (33).



2.5.3. Helicobacter Pylori’ye karsi olusan immun yanit

H.pylori, hem humoral hem de hiicresel immun yanita neden olabilmektedir.
H.pylori ile kolonizasyonu takiben, bakterinin salgiladigi kemotaktik proteinlerinde
etkisi ile inflamatuar cevap baslatilir. Mononiikleer hiicrelerden interlokin (IL)-18,
IL-2, iL-6, IL-8 ve TNFa saliir (34). Bunlarin icerisinde giiclii bir nétrofil aktive
eden kemokin olan IL-8 anahtar bir rol oynamaktadir. Salman sitokinlerin etkisi ile
inflamatuar cevap baslangicta notrofiller tarafindan baglatilirken, daha sonrasinda T
ve B lenfositler, plazma hiicreleri ve makrofajlar tarafindan siirdiiriiliir ve sonucta
epitelyal hiicre yikimmna neden olur. Her ne kadar H.pylori az da olsa gastrik
mukozaya invaze olabilme yetenegine sahip olabilse de konak cevabi esas olarak
bakterinin epitelyal hiicrelere baglanmasiyla tetiklenir (6).

H.pylori ile infekte hastalarda plazma hiicreleri lamina propria tabakasini
infiltre ederek Ig G, Ig A ve Ig M sekrete ederler. Ik sekrete edilen antikor Ig M’dir
ve birkag ay iginde azalir. Daha sonra Ig A ve Ig G iiretilir. I[g M antikor seviyesi
akut infeksiyon, reinfeksiyon ve siiperinfeksiyon durumlarinda ytiksek bulunur. Ig G
antikoru ise kronik infeksiyonda daha baskindir ve daha spesifiktir. Ig A antikoru ise
infeksiyonu takiben kisa siirede azaldigindan dolayr yakin zamanda gecirilmis bir
infeksiyonun gostergesi olabilir. Son zamanlarda yapilan arastirmalarda geg¢irilmis
H.pylori infeksiyonunun tespitinde hiicre kiiltiirlerinde olusan bu antikorlar

kullanilmaktadir (35).

2.5.4. Helicobacter Pylori yogunlugu

Mide asit tiretimi H.pylori kolonizasyonun 6nemli belirleyicisidir. Korpusla
karsilagtirildiginda asit {iretimi antrum ve kardiya bolgesinde diisiik oldugundan,
H.pylori yogunlugu antrum ve kardiya bolgesinde daha fazladir (36). Dispepsili 150
hastadan antrum, korpus ve kardiyadan endoskopik biyopsi alinarak karsilastirilan
bir ¢alismada H.pylori antrumda %82.7, korpusta %74 ve kardiya bolgesinde %68
pozitif bulunmustur. H.pylori yogunlugunun alkali pH nedeniyle antrumda daha fazla
oldugu ve notrofil aktivitesinin de H.pylori yogunlugu ile dogrudan iliski gosterdigi

belirtilmistir (36).



2.6. Tam Yontemleri

H.pylori tanisinda invaziv ve non-invaziv testler bulunmaktadir.

2.6.1. invaziv testler

a) Hizh iire testi: Endoskopi sirasinda alinan gastrik biyopsi Orneklerinin
kullanildig1 bu test ucuz ve kolay bir tan1 yontemidir. Test ortaminda bulunan {ire,
H.pylori’nin iireaz enzimi ile reaksiyona girerek amonyak ve bikarbonata pargalanir.
Ortamda amonyak miktarinin artmasi ortam pH’sinin artmasina neden olur. Ortamda
bulunan pH indikatoriinde renk degisikligi gergeklesir. Genellikle ilk bir saat i¢inde
renk degisikligi olusur. Bazilarinda ise 24 saat beklenir. 24 saat sonunda da renk
degisimi olmamigsa test negatif olarak kabul edilir (37). Campylobacter like
organism (CLO) testi gelistirilen ilk testlerden biri olup duyarlilik ve 6zgiilliigi
%90°dan fazladir. CLO testi Yersinia enterocolitica ve Proteus vulgaris gibi diger
tireaz aktivitesi olan bakterilerde de pozitiflesebilir. Bu bakterilerde test genellikle
oniki saat i¢inde pozitif sonug verirken, H.pylori i¢in gereken siire ise bir saattir (13).

Bu yontemin duyarliligini etkileyebilen bircok faktdr s6z konusudur (38).
Tiikriik sekresyonu fazla olan veya mideye dogru alkalen safra refliisii olan
hastalarda mide pH’s1 artabilir. Bu hastalarda alinacak gastrik biyopsi ornekleri hizl
tireaz testlerinde zayif bir pozitif reaksiyona neden olabilir. Ayrica uzun stireli PPI
kullanan baz1 hastalarda aklorhidrinin varligi durumu da yanlis negatif hizli iireaz
test sonucu verebilmektedir.

b) Histolojik inceleme: Bu testler arasinda en degerli olanidir. Histopatolojik
tani testi %90’1n lizerinde duyarlilik ve 6zgiilliige sahiptir (39). Bu test ile bakteri
varhigmin yani sira H.pylori’nin tipik morfolojik ve boyanma &zelliklerinden
yararlanilarak mevcut gastrit tipinin belirlenmesi, premalign veya malign lezyonlarin
taninmas1 miimkiin olabilmektedir (40). Histopatolojik bulgular ayn1 zamanda hasta
takibinde de oOnemlidir. H.pylori varligmi gostermek amaci ile histopatolojide
Hematoksilen ve Eozin (H&E), Giemsa, Warthin-Starry ve immunohistokimyasal
H.pylori  antikor  boyalart  kullanilabilmektedir.  Bu  boyalar  iginde
immunohistokimyasal boyama metodu oldukga yiiksek sensivite ve spesifiteye sahip

olmasina ragmen maliyeti yiiksektir.



H.pylori’nin histopatolojik olarak tespiti, yogunlugu ve eslik eden lezyonlarin
tanimlanmas1 agisindan 2012°de “Giincellestirilmis Sydney Sistemi” olarak bilinen
bir yontem belirlenmistir (41). Bu yonteme gore pilora 2-3 cm mesafede olmak iizere
hem kiiclik kurvatur hem de biiyiikk kurvaturdan birer biyopsi, kardiyanin 8 cm
asagisinda hem kiigiik kurvatur hem de biiylik kurvaturdan birer biyopsi ve insisura
angularisten bir biyopsi olmak {izere toplam bes biyopsi Orneginin alinmasi
onerilmektedir.

Yine Sydney Sistemine gore H.pylori yogunlugu;

- Hafif yogunluk: yiizeyin 1/3’iinden daha azin1 kaplayan ve daginik halde
mikroorganizmalarin olmasi

- Orta yogunluk: hafif ile siddetli arasinda kalan yogunluk

- Siddetli yogunluk: yiizeyin 2/3’linden daha fazlasini kaplayan daginik
halde olmay1p biiyiik kiime halinde mikroorganizmalarin olmasi seklinde
siiflandirilmistir (42).

¢) Kiiltiir: Kiiltiir patojenin tanimlanmasi, susa ve hastaya 6zel antibiyogram
olanagi saglamasi agisindan olduk¢a 6nemli bir tani testidir. Patojen hakkinda en
kapsamli bilgi veren tani testidir. Duyarlilik ve 6zgilliigii oldukca yiliksek olmasina
ragmen pahali ve zaman alic1 olmasindan dolay1 giiniimiizde pek kullanilmamaktadir
(43). H.pylori’nin iiremesi i¢in uygun besiyerleri kanli agar, ¢ikolatali agar, Tayer-
Martin besiyeri, Columbia besiyeri ve Skirrov besiyeridir. H.pylori oksijene duyarl
olup en kisa zamanda besiyerine ekimi yapilmalidir. Bakteri oksijenli ortamda +4
derecede en fazla dort saat bekleyebilmektedir. Mikroaerofilik ortamda besiyerlerde
ortalama 3-10 giin siirede iretilmekte olup antimikrobiyal duyarlilik testleri de
yapilabilmektedir (37).

d) Molekiiler tan1 yontemleri: Molekiiler ¢calismalar son zamanlarda H.pylori
enfeksiyonunun tanisi, spesifik viriilans faktorlerinin belirlenmesi, antibiyotik
direncinin gosterilmesi, tekrarlayan enfeksiyonlarin tespiti ve kiiltiirde iiretilemeyen
kokoid formlarin tanimlanmasi gibi durumlarda sik¢a kullanilmistir. Molekdiler
calismalarda DNA dizi analizi tespitinde PCR, RT-PCR, kalitatif-kantitatif PCR,
multipleks PCR, RAPD (random amplified polymorphic dna), RFLP(Restriction
Fragment Length Polymorphism) gibi amplifikasyon ve restriksiyon bazli teknikler
kullantlmistir (44).
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2.6.2. Non-invaziv testler

a) Ure nefes testi: *C veya °C ile isaretlenmis iirenin hastaya oral alimi
saglandiktan sonra iire mide mukozasindan emilir. Emilen tire H.pylori de bulunan
iireaz enzimi ile amonyak ve isaretli CO,’ye parcalanir. A¢iga ¢ikan isaretli CO,
birka¢c dakika i¢inde nefeste belirmeye baslar ve hasta CO, toplayict kaba 20
dakikadan fazla nefes verir. Kullanilan madde **C ise sintilasyon yontemi, **C ise
kiitle spektrometresi yontemi kullanilarak H.pylori saptanir. Eger hastada H.pylori
enfeksiyonu yoksa iire metabolize olmayarak idrarla atilir ve nefeste isaretli CO;
saptanmaz. *C ucuz olmasma ragmen radyoaktif olmasindan dolayr ¢ocuklarda,
gebe kadinlarda ve prodiiktif cagda olan kadinlarda kullanilmasi tavsiye
edilmemektedir. *C’iin ise radyoaktivitesi yoktur ve bu nedenle tim hasta
gruplarinda giivenle kullanilabilecegi diisiiniilmekte olmasma ragmen pahali bir
tekniktir (45). Eriskinlerde H.pylori tespitinde 75 mg **C ile isaretlenmis iirenin en
uygun miktar oldugu diistiniilmektedir.

H.pylori dis1 bakterilerin iireaz aktivitesi notral veya tizeri pH degerlerinde
mevcuttur. Bu nedenle test yemeginden Once verilen sitrik asit ortam pH’m
diistirerek H.pylori dis1 bakterilerin iireaz aktivitesini engellemis olur. Boylece yanlis
pozitiflik olasilig1 da ortadan kalkar.

Mide cerrahisi gecirenlerde, yakin zamanda antibiyotik, bizmut bilesikleri ve
proton pompa inhibitdrii kullananlarda testin giivenilir olmadigi bildirilmistir (46).
2004 yilinda Avrupa’da ¢ocuk ve geng erigkinler iizerinde yapilan bir ¢aligmada iire
nefes testinin duyarlili@i %96 ve ozgiilligi %97 oraninda saptanarak H.pylori

teshisinde en iyi non-invaziv test olarak bildirilmistir (47).

b) Diski antijen testi: H.pylori’nin teshisinde ve tedavi sonrasi yanit
degerlendirilmesinde kullanilabilir. Digkida antijen testi verilen digki 6rneginde
miimkiin oldugunca erken yapilmalidir. Eger erken donemde test yapilamayacaksa 2-
8°C’de 3 giin ya da -20 ile -80°C arasinda test yapilincaya dek saklanabilmektedir.
Diski antijen testi ornekteki H.pylori antijeninin bu antijene spesifik peroksidaz
enzimleri ile konjuge edilmis antikorla kapli kolloidal lateks partikiilleri ile
reaksiyona girmesi ve ortama renk reaksiyonu veren substrat eklenip 10 dakika kadar

beklenmesi ile yapilir. H.pylori antijeni olmasi durumunda renk reaksiyonu gelisir.
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Sonuglar spektrofotometrik olarak okunur (48). Testin sensivitesi %94, spesifitesi
%095 civarindadir (49).

c) Seroloji

Serum incelemeleri: H.pylori tanisinda en ¢ok kullanilan yontemlerden biride
serolojik testlerdir. Testin yapildigi toplumdaki H.pylori prevalanst ile testin spesifite
ve sensivitesi gz Oniinde bulundurularak test sonuclari degerlendirilmelidir (50).
Serolojik testler aktif enfeksiyon ve antikor seviyesinin uzun siire yiiksek
kalmasindan dolay1r bakteri ile daha Onceki karsilasmayr ayirt edemese de,
epidemiyolojik arastirmalarda ve tedavi izleminde yararlidir. Akut H.pylori
enfeksiyonunda immun yanit diger akut bakteriyel enfeksiyonlardakine benzer
sekilde meydana gelmektedir. Anti-H.pylori IgM antikorlar1 kanda 14. giinden
itibaren pozitiflesmeye baslar ve 3 ay icinde azalarak tespit edilemeyecek seviyelere
diiser. Anti-H.pylori IgG antikorlari ise kanda 21. Gilinden itibaren pozitiflesmeye
baslar ve uzun siire yiiksek kalabilir. Bu durum testin sonuglarinin yorumlanmasinda
problemlere yol agmaktadir. Bu nedenle Anti-H.pylori IgG antikorlarina sadece
tedavi planlanmakta olan hastalarda bakilmasi tavsiye edilmektedir. Cutler AF ve
arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢calismada tedavi sonrasi 6-9 ay i¢inde serum IgG
seviyesinde %50’den fazla bir azalma olmasi durumunda eradikasyonun saglandigi
gosterilmistir (51). Anti-H.pylori IgA ise hastalarin %80’inde serumda ve viicut
salgilarinda tespit edilebilmektedir.

Antikor seviyesini kantitatif olarak degerlendirmek igin ELISA yontemi
kullanilirken, kalitatif olarak degerlendirmek icin ise diger immunoassay yontemleri
kullanilir. ELISA yontemi ile yapilan ¢alismalarda %90-95 spesifite ve sensivite ile
H.pylori varlig1 tespit edilebilmesine ragmen, tilkemizde yapilmig olan galigmalarda
seroloji testleri H.pylori varligi agisindan azimsanamayacak oranda yanlis pozitif
sonug verebilmektedir. Ulkemizde yapilan iki ¢alismadan Telaku S ve arkadaslari
(52) tarafindan yapilan calismada seroloji testlerinin sensivitesi %56.8, spesifitesi
%33 olarak bulunurken, Aksoy DY ve arkadaslar1 (53) tarafindan yapilan diger bir
calismada ise seroloji testlerinin sensivitesi %58, spesifitesi %73 olarak bulunmustur.

Idrar incelemeleri: idrarda URINELISA ve RAPIRUN adli testler ile Anti-
H.pylori IgG antikorlarinin bakilmasi temeline dayanir. Calismalarda duyarlilig

yiiksek olmasina ragmen 6zgiilliigli diisiik bulunmustur. Arastirmacilar bu diistikligi
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total IgG’nin idrarda yiliksek seviyelerde bulunmasina baghi oldugunu
diistinmektedirler (43).
Tiikiiriik incelemeleri: Tikiiriikte Anti-H.pylori Ig G antikorlarinin bakilmasi

H.pylori tespitinde yetersiz kalmistir (54).

2.7. Helicobacter Pylori ile iliskili Klinik Durumlar

H.pylori’nin mide mukozasina invazyonu sonrasi 6ncelikle inflamasyona bagli
olarak akut gastrit tablosu gelisir. Bu inflamasyona kronik inflamatuvar hiicrelerin
katkisiyla kronik gastrit tablosu meydana gelir. Daha sonra bakteri ve konake1
faktorlerin etkilesimiyle mukozal atrofi, duodenal iilser, gastrik {ilser, gastrik

adenokarsinom veya gastrik lenfoma gibi klinik tablolar ortaya ¢ikabilir (55).

2.7.1. Akut gastrit

Akut gastrit ilag, alkol, stres, radyasyon, bakteriyel, viral veya fungal
enfeksiyonlar gibi faktorlere bagl olarak olusabilir. Etyolojik ajanlar mide asit
yapiminda arti, bikarbonat yapiminda azalma, mukozal kan akiminda azalma,
mukozal epitelde hasar yaparak akut gastrit tablosunu olusturabilir. Akut gastritte
karin agrisi, bulanti, kusma, ates, ishal gibi semptomlar 6n planda goriilebilir ve bu
semptomlar genellikle 3-14 giin kadar siirer. Immun yanit hastalarin cogunda akut
evrenin devaminda H.pylori’yi ortadan kaldirmada yeterli olamayarak gastritin
kroniklesip dmiir boyu devam edebilmesine neden olabilmektedir (17). Morris A ve
Nicholson G adl iki aragtirmaci kendilerinden endoskopik gastrik biyopsi yaparak
H.pylori’ye bagli gastriti olmadiklarin1 gosterdikten sonra H.pylori kiiltiri
orneklerini oral olarak almiglardir. Daha sonra her iki arastirmacida da bir hafta
igerisinde epigastrik agri, bulanti ve kusma ortaya ¢ikmasi iizerine yapilan kontrol

endoskopik biyopsilerinde akut gastritin varlig tespit edilmistir (56).

2.7.2. Kronik aktif yiizeyel gastrit

H.pylori’ye bagli en sik goriilen patolojik tablo ¢ogu kez asemptomatik
seyreden ancak tedavi edilmedik¢e Omiir boyu devam eden kronik nonatrofik
yiizeyel gastrit tablosudur. Ohkuma K ve arkadaslari tarafindan yapilan bir ¢aligmada
kendi kliniklerinde endoskopi yaptiklar: 163 hastada H.pylori enfeksiyonunun kronik
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gastrit riskini 90 kat arttirdigini rapor etmislerdir (57). H.pylori oncelikle mide
antrum bollimiine yerleserek antral gastrit yapar ve zamanla korpus boliimiine dogru
ilerleyerek pangastrit tablosuna neden olur.

H.pylori ile iliskili kronik gastritte goriilen histopatolojik degisiklikler yiizey
epitelinde dejenerasyon, glandiiler atrofi, plazma hiicresi, monosit ve lenfositlerden
olusan inflamatuar hiicre infiltrasyonudur (58). Bu bulgularin yaninda germinal
merkezli lenfoid folikiillerin varligi H.pylori enfeksiyonu igin karakteristiktir.
H.pylori enfeksiyonu olmayanlarda bazen glanduler mukoza ile muskularis mukoza
arasinda lenfosit agregatlari izlenebilmesine ragmen genellikle lenfoid folikiiller
goriilmez (59). Kronik ylizeyel gastriti olan hastalarda gastrin normal bireylere gore
%35-45 daha fazla salinmakta olup asir1 gastrin salinmasina baglh olarak hastalarda
hiperasiditeye neden oldugu bir¢ok ¢alismada gosterilmistir (60).

Hastalarin bir kisminda inflamasyonun devam etmesine bagli olarak zamanla
mide glandlarinda azalma ile beraber atrofik gastrit gelisebilmekte ve bu zeminde
gastrik {ilser, intestinal metaplazi, displazi, gastrik adenokarsinom ve gastrik lenfoma
gelisebilmektedir. Bu siirecin ilerleyisinde kisisel, cevresel, genetik faktorler ve

bakteriye ait virulans faktorlerinin rolii bulunmaktadir (61).

2.7.3. Kronik atrofik gastrit

H.pylori’ye bagli kronik nonatrofik yiizeyel gastriti olan hastalarin her y1l %1-
3’tinde kronik inflamasyona bagli olarak gastrik mukozada atrofi meydana
gelmektedir (62). Bu siiregte H.pylori enfeksiyonuna karsi gelisen kronik inflamatuar
yanit ile beraber gevresel faktorlerin de oldukga 6nemli oldugu diisiiniilse de tam
olarak mekanizmasi bilinmemektedir. Atrofik gastrite ilerleme hiz1 da mevcut klinik
tablolara gore farklilik gosterebilmektedir. Duodenal {ilseri olan hastalarda korpusta
atrofik gastrit gelisimi pek beklenmezken; gastrik {ilseri olan veya uzun siire proton
pompa inhibitdrii (PPI) kullanan hastalarda daha sik ve hizli atrofik gastrit
gelisebilmektedir (63).

Atrofik gastrit zemininde intestinal metaplazi, gastrik displazi, adenokanser
gelisme riski mevcuttur. Ik kez 1996 yilinda Hirayama F ve arkadaslar tarafindan
mongolian gerbillerde yapilan c¢alismada H.pylori’nin gastrit, mide ilseri ve

intestinal metaplaziyi indiikleyebilecegi gosterilmistir. Daha sonra buna benzer
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yapilan caligsmalarda da multifokal atrofik gastriti bulunan vakalarda gastrik kanser

gelisme riskinin normal bireylere oranla 90 kat arttig1 gosterilmistir (64,65).

2.7.4. Peptik iilser

Peptik iilserin en 6nemli nedenleri nonsteroid antiinflamatuvar ilag, aspirin
kullanimi ve H.pylori enfeksiyonudur. Duodenal iilseri olan hastalarin %90’inda ve
gastrik ilseri olan hastalarin ise %60-70’inde H.pylori enfeksiyonu mevcuttur.
H.pylori enfeksiyonu olan kisilerin ise ancak %3-25’inde herhangi bir zamanda
peptik ilser gelismektedir (66). Peptik {ilser hayat boyu ataklar seklinde seyreden
kronik bir hastaliktir. Epigastrik bolgedeki agri en karakteristik semptomudur.
Cogunlukla agr1 aghk sirasindadir, uykudan wuyandiran gece agrilari1 da
goriilebilmektedir.

Peptik tilser gelisiminde konaga ait faktorlerin yaninda, enfekte eden H.pylori
susunun virulans Ozelliklerinin de rolii oldugu diisiiniilse de, halen tam olarak
mekanizma ortaya konamamustir. Konaga ait olan faktorler, 6zellikle H.pylori
enfeksiyonuna karst gelisen immun yanitin siddetini belirlerken, bu yanitin
gelismesinde H.pylori suslarina ait bazi virulans faktorleri 6nemli rol oynamaktadir.
Bu virulans faktorlerinden biri VacA genidir. VacA geni dizilimi H.pylori suslar
arasinda farklilik gostermekle birlikte belirli dizileme sahip olan suslarin peptik
ilsere neden olma ihtimalinin daha ytliksek oldugu tespit edilmistir (67). Diger bir
virulans faktorii de CagA genidir. Yapilan aragtirmalarda Cag A geninin, H.pylori ile
enfekte peptik iilserli hastalarin %100’iinde pozitif bulunurken, sadece gastriti olan
hastalarin %60-62’sinde pozitif bulunmustur (68).

Peptik iilser nedeniyle H.pylori eradikasyon tedavisi alan hastalarda 1 yil
icinde {ilserin tekrar gelisme riski %10’un altinda iken, sadece PPI ile tedavi edilen
hastalarda bu oranin %60-80 civarinda oldugu tespit edilmistir. Bu bilgiler 15181inda
peptik ilser hastaligi ile beraber H.pylori enfeksiyonu bulunan hastalarda,
eradikasyon tedavisinin {lserin dogal seyrini dramatik bir sekilde etkiledigi

diistiniilmektedir (69).
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2.7.5. Fonksiyonel dispepsi

Uc ay veya daha uzun siiredir epigastrik bolgede agri, siskinlik, gegirme,
bulanti, kusma, yanma, erken doyma gibi semptomlar olmasina ragmen endoskopik,
radyolojik veya biyokimyasal olarak herhangi bir patolojinin bulunamamasi
durumudur. Bu hastalarda H.pylori enfeksiyonu yiiksek oranda pozitif bulunmustur.
Bu hastalik da peptik {ilser hastalig1 kadar yaygin olup hastanin semptomlarina gore
ayirt edilemez. Hastalifin sebebi tam olarak bilinmemekle beraber hastalarin
%350’den fazlasimin gastrik bosalma zamani uzamistir. Siklikla bu hastalarda antasit

ilaclar veya H2 reseptor antagonistleri iyi yanit verir (70).

2.7.6. Gastro-ozofageal reflii hastahigi

Son yillarda H.pylori prevalansinda azalma olmasina ragmen gastro-6zofageal
reflii hastaligi (GORH), Barrett 6zofagusu, dzofagus adenokarsinomu oranlarinda
giderek artis oldugu gobzlenmistir (71). Buna bagli olarak H.pylori’nin bu
hastaliklarin patogenezini etkiledigi ve sikligim1 bir sekilde azalttig1 diisiiniilmiistiir.
Bu durumla ilgili yapilan birka¢ g¢alismada Cag+ H.pylori suslari ile Barrett
0zofagusu ve 6zofageal adenokarsinoma arasinda ters bir iligki oldugu gosterilmistir.
Yapilan bagka bir ¢alismada ise duodenal tlserli hastalarda H.pylori eradikasyonu
sonrasinda GORH goriilme oranmin iki kat arttign gosterilmistir (72). Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarda GORH igin uzun siireli antisekretuar tedavi
gerektigi zaman H.pylori eradikasyonu tavsiye edilmektedir. Cilinkii uzun siire asit
salgisinin az sekrete edilmesinin, midenin fundus bdliimiinde H.pylori etkisiyle

atrofik gastrit gelismesini hizlandirdig1 diistiniilmektedir (73).

2.7.7. Gastrik adenokanser

Mide kanseri en yaygin goriilen malignitelerden biri olup erkeklerde kadinlara
oranla iki kat daha sik goriilmektedir (74). Diinya ¢apinda her yil ortalama 700.000
kisi mide kanserinden Olmekte olup, yillik insidansi yaklagik 800.000 vakadir.
Histolojik olarak mide kanseri, Lauren klasifikasyonuna gore intestinal ve diffiiz
olarak iki gruba ayrilmaktadir (75). Yiksek riskli bolgelerde intestinal tip mide
kanseri daha sik goriilmektedir. Intestinal tip mide kanserinin prekiirsdr lezyonlart

gastrik atrofi, intestinal metaplazi ve displazi seklindedir (76).
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Uluslararas1 Kanser Calisma Grubu 1994 yilinda H.pylori’yi grup 1 karsinojen
olarak bildirmistir (77). H.pylori infeksiyonu sirasiyla kronik gastrit, atrofik gastrit,
intestinal metaplazi, displazi ve sonugta gastrik kanser gelisimine neden
olabilmektedir. Ancak H.pylori’nin karsinogenezde nasil bir rol oynadigi tam olarak
bilinememektedir.

Japonya’da yapilan bir c¢alismada, atrofik gastrit goriilme siklig1 20
yasindan once %9.4 iken, 60 yas ve lizerinde %70’in {lizerinde bulunmus ve bu
artista H.pylori enfeksiyonunun etkili oldugu distinilmistir (78). Genel
popiilasyonda H.pylori enfeksiyonu bulunan bireylerde atrofik gastrit gelisim orani
%82.9 iken, H.pylori enfeksiyonu bulunmayan bireylerde ise %9.8 olarak
bulunmustur. Intestinal metaplazi gelisim orami ise enfekte bireylerde %43.1
oraninda bulunurken, enfekte olmayan bireylerde %6.2 oraninda bulunmustur. Bu
bulgulara bakarak atrofik gastrit ve intestinal metaplazi gelisiminin yaslanmaya bagli
olmayip H.pylori’nin varligina bagh olarak gelistigi diistintiilmiistir.

Yapilan farkli caligmalarin beraber degerlendirildigi bir meta-analizde H.pylori
varliginin kardiya kanserleri gelismesine katkisi olmadig1 sonucuna varilmistir. Bu
caligmalarda 1228 gastrik non-kardiya kanseri olan hastada H.pylori bulunma
olasiliginin 5.9 kat daha fazla oldugu tespit edilmistir (79).

Eurogast ¢alisma ekibi de H.pylori (+) olan vakalarda karsinom gelisme
riskinin, H.pylori (-) olanlara oranla 6 kat arttigin1 gostermistir (80). Bununla ilgili
yapilan diger calismalardan Yamagato H ve arkadaslar1 (81), 9 yillik takip esnasinda
1721 H.pylori (+) hastanin %3’iinde, Uemura N ve arkadaslar1 (78) ise 7.6 yillik
takip esnasinda 1246 H.pylori (+) hastanin %2.9’unda mide kanseri gelistigini rapor
etmislerdir.

H.pylori antikor seviyesinin yiiksekliginin de mide kanseri gelisimi ile iligkisi
oldugu disiinilmektedir. Bununla ilgili yapilan degisik c¢alismalarda H.pylori
antikorlarinin gastrik kanser vakalarinda kontrol grubuna oranla, belirgin oranda
yiiksek bulundugu goriilmiistiir. Kontrol grubuna gore mide kanserli grupta Formann
calismasinda %47’ye %69, Parsonnet calismasinda %61°e %84, Nomura
calismasinda %76’ya %94 oraninda H.pylori antikoru tesbit edilmistir (82-84). Yine
diinya saglik oOrgiitiinlin li¢ degisik bolgede yiiriittiigli kohort ¢alismasinda, mide
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kanseri olan hastalarin 24 yil 6ncesine kadar olan kanlarinda anti H.pylori antikor
seviyeleri Ol¢iilmiis ve H.pylori seropozitifliginin mide kanseri gelisiminde relatif
risk oranini 6nemli derecede arttirdigi belirtilmistir (75).

Bir¢ok epidemiyolojik calismada H.pylori ile gastrik kanser arasinda iliski
gosterilmesine ragmen halen agiklanamamis noktalar vardir. H.pylori prevelansi
yilksek olmasina ragmen gastrik karsinoma prevelansinin bu oranda yiiksek
olmamasi, H.pylori’nin duodenal iilserin en Onemli nedenlerinden biri olmasina
ragmen duodenal iilserden gastrik karsinoma gelisim insidansinin diisiik olmasi
aciklanamayan konulardan birka¢idir. Bu veriler 1siginda gastrik  kanser
patogenezinde H.pylori’nin tek basina bir etken olmadigini kiginin genetik yatkinligi,
diyet, immiinolojik durum, H.pylori’nin farkli suslari, infeksiyonun alinma zamani

gibi faktorlerinde etkili oldugu diisiiniilmektedir.

2.7.8. Gastrik lenfoma

H.pylori enfeksiyonu ile iligkilendirilen ikinci malignensi mide lenfomasi yani
mukoza ile iligkili lenfoid doku tiimériidiir. Maltoma midede en sik goriilen lenfoma
tiiriidiir ve tim mide timorlerinin yaklasik %3-6’sin1 olusturmaktadir. Siklikla 50 yas
tizerinde, oOzellikle 70’11 yaslarda goriiliir. Bu hastalarda epigastrik bolgede agri,
dispepsi, bulant1 ve kusma gibi nonspesifik semptomlar goriilmektedir. Patogenezde
H.pylori’nin neden oldugu kronik antijenik stimiilasyon sonucunda mide
mukozasinda normalde bulunmayan mucosa-associated lymphoid tissue (MALT)
gelistigi ve uyarinin devam etmesine bagl olarak da neoplastik transformasyonun
gelistigi ileri siiriilmektedir (85).

fleri olmayan evrelerde H.pylori eradikasyonunun tiimér histolojisinde
diizelme sagladigi disiiniilmektedir. Yapilan son arastirmalarda H.pylori
enfeksiyonunun eradikasyonu ile MALT lenfomada %60-83 arasinda iyilesme
oranlar1 saglanirken erken tani ile evre I’deki olgularda bu oran %100’e kadar

ulagmaktadir (86,87).

18



2.7.9. Gastrointestinal sistem dis1 hastahiklar

H.pylori enfeksiyonunun diger hastaliklarla iliskisine yonelik yapilmis pek ¢ok
calisma olmasina ragmen kesin kanitlar bulunamamistir. Koroner kalp hastaligi,
demir eksikligi anemisi, pernisiydz anemi, otoimmiin trombositopenik purpura,
tirtiker, skleroderma, rozasea, raynaud fenomeni, migren, gida allerjisi, diabetes
mellitus, tiroidit gibi hastaliklar H.pylori ile iliskili oldugu ileri siiriilen, ancak

aralarindaki iliski tam olarak agiklanamamis hastaliklardir (72,88,89).

2.8. Helicobacter Pylori Tedavisi

H.pylori  diinyadaki en yaygin enfeksiyon etkenlerinden  biridir.
H.pylori enfeksiyonunun tedavisinin amact bakteriyi tamamen elimine etmektir.
H.pylori’nin tespit edilmesinden bu yana 35 yil kadar ge¢mis olmasina ragmen
H.pylori eradikasyonu i¢in ideal bir ilag yoktur.

H.pylori i¢in ideal tedavide gerekli olan 6zellikler sunlardir:

- Uygun fiyatta olmali,

- Kullanim kolaylig1 olmali,

- %80-85’1n tlizerinde eradikasyon saglamali,

- Ila¢ alimindan sonra kiside rahatsizlik olusturmamali,

- Ciddi yan etki yapmamali,

- Sekonder dirence yol agmamali,

- Intragastrik bolgede hizli ¢oziilmeli ve mide mukozasina yayilip
gecebilmeli,

- Mide liimeninde ve mukozasinda farkli pH oldugundan pH durumuna
gore hem aktif hem de pasif olmali,

- Sistemik dolasimdan mide mukozasina gecebilmeli.

H.pylori enfeksiyonunun eradikasyon endikasyonlar1 ve eradikasyonun nasil
yapilacag ile ilgili karigikliklar1 6nlemek i¢in, Avrupa Helicobacter Pylori Calisma
Grubu tarafindan ilk kez 1997 yilinda, sonuncusu 2005 yilinda yapilan uzlasi

toplantilar1 sonucunda Maastrich 3-2005 Konsensus Raporu yaymlanmaistir (90).
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2.8.1. Tedavi endikasyonlari

H.pylori ile iliskisi kesin olarak kanitlanmis olan hastaliklarda eradikasyon

tedavisinin yapilmasi 6nerilmektedir.

- Aktif H.pylori enfeksiyonu olan kisilerde proton pompa inhibitorii, antasit
gibi mide asit salgisin1 azaltict ilaglarin kullanimi, antrumda yerlesmis olan
H.pylori’nin mide korpusuna dogru yer degistirmesine veya daha Once
korpusda lokalize olan enfeksiyonun ciddiyetinin artmasina, boylece kronik
atrofik gastrit, mide kanseri riskinin artmasina neden olur. Bu nedenle uzun
siire antisekretuvar ilag alan kisilere H.pylori eradikasyonu yapilmasi
onerilmektedir (72,91).

- Mide kanseri vakalarinin H.pylori enfeksiyonu olan birinci dereceden
akrabalarina H.pylori eradikasyonu verilmesi 6nerilmektedir.

- MALT lenfomas: olan hastalarda beraberinde H.pylori enfeksiyonu da
olmasi durumunda eradikasyon tedavisi Onerilmekte ve sonrasinda Omiir
boyu takip programina alinmasi tavsiye edilmektedir.

- H.pylori’nin prevelansinin yiiksek oldugu toplumlarda 45 yas sti
fonksiyonel dispepsili hastalara H.pylori’yi “test et ve tedavi et” yontemi
onerilmektedir.

- H.pylori enfeksiyonu ile gastrodzefageal reflii (GORH) hastalig1 arasindaki
iliski tam olarak belirli degildir. Bazi arastirmacilar GORH ve
komplikasyonlar1 konusunda H.pylori enfeksiyonunun koruyucu rol
istlenmekte oldugunu disiinmektedir. Ancak gilintimiizdeki yaklasim
GORH igin uzun siireli antisekretuvar tedavi gerektigi zaman H.pylori
eradikasyon tedavisi yapilmasi gerektigini dnermektedir (92).

- NSAII veya asetilsalisilik asit ilaglarinin uzun siireli kullanilmas1 soz
konusu olan hastalarda tedaviye baslanilmadan 6nce H.pylori testi yapilmali
ve pozitif olanlara eradikasyon tedavisi verilmelidir (93). Bdylece peptik
tlser ve eslik eden semptomlarin sikligir azalir. Peptik {lser kanamasi
oykiisii olan ve NSAII kullanmalari nedeniyle yiiksek riskli olan hastalarda
H.pylori eradikasyonu iilserin tekrar kanamasinin 6nlenmesinde etkisizdir

ve bu hastalarda uzun stireli proton pompa kullanimi gerekmektedir (94).
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- Klopidogrel gastrointestinal kanama riskini arttirmaktadir. Ancak bu
durumda H.pylori'nin rolii degerlendirilememistir. Tekrarlayan {ilser
kanamalarin1 6nlemede asetil salisilik asit ve proton pompa inhibitoriiniin
birlikte kullaniminin klopidogrelden tistiin oldugu goriilmiistiir. Giinlimiizde
asetilsalisilik aside karsi gastrointestinal uyumsuzlugu olan hastalarda
klopidogrel verilmesi 6nerilmektedir (95-97).

- Genel olarak ekstraintestinal hastaliklarda H.pylori eradikasyonu yapilmasi
onerilmemektedir. Ancak diger tanimlanabilir risk faktorleri tespit
edilememis kardiyovaskiiler hastaliklarda veya yapilan arastirmalar
sonrasinda tani konamamis olan anemili ve trombositopenili hastalarda
eradikasyon tedavisi diisiliniilebilir.

Maastricht 2-2000 kilavuzunda da H.pylori eradikasyonun mutlaka 6nerildigi

endikasyonlar tablo seklinde belirtilmistir (90) (Tablo 2.1).

Tablo 2.1. H.pylori eradikasyonunun mutlaka yapilmasi onerilen endikasyonlar ve
destekleyici bilimsel bulgularin giict.

Endikasyonlar+ ‘ Destekleyici bulgularin giicii

- Peptik tilser hastalig

- MALToma

- Atrofik gastrit

- Qastrik kanser rezeksiyonu sonrast

- QGastrik kanser hastalarinin 1. derece akrabalari

- Hastanin istegi (hekim tarafindan tamamen
bilgilendirildikten sonra)

A OLWWwWwMNDDN B

2.8.2. Helicobacter pylori’nin duyarh oldugu antibiyotikler

Mide liimeninde pH 1,5-2 iken, mide mukoza epitelinde pH 7 civarindadir. pH
antimikrobiyal aktiviteyi Onemli derecede etkilediginden gastrik ortam
antimikrobiyal ajanlarin optimal etkisi i¢in ideal kosullara sahip degildir. Ayrica
H.pylori’nin yasadigi farkli bolgelerde (mide liimeninde, fundusta, korpusta,
antrumda, duodenumda) pH farkli seviyelerdedir. Bu nedenlerle midenin farkh
bolgelerinde antibiyotik konsantrasyonu ve aktivitesi farkli olabilmektedir.
H.pylori’nin duyarli oldugu antibiyotikler asagida dzetlenmistir:

- Penisilinler

- Sefalosporinler
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- Eritromisin

- Klaritromisin
- Metronidazol
- Siprofloksasin
- Levofloksasin
- Tetrasiklin

- Streptomisin
- Rifabutin

- Kanamisin

- Kloramfenikol
- Bizmut tuzlar
- Rifampisin

Amoksisilin:  H.pylori bazi antibiyotiklere (Klaritromisin, metronidazol,
siprofloksasin vs.) karsi direng kazanirken amoksisilin’e karsi ise nadir direng
kazanimi (%0-1) soz konusudur (98). Bu nedenle de amoksisilin H.pylori
eradikasyonunda temel ajan olarak kullanilmaya devam edilmektedir. amoksisilin,
hem bazik (-NH2) hem de asidik (-COOH) grup igerdiginden “Amfoterik” bir ilagtir.
pKa degeri 2,4-7,2 arasinda seyretmektedir (99). Mide pH’1 yiiksek degerlere
ulastirilirsa (pH 6,5-7) Amoksisilin’in yikimi azalirken stabilitesi artarak iyonize
olmamis molekiile doniisiir. PPI’ler ile asit salmimmin inhibe edilmesi sonucu pH
yiikselir ve mide suyu volimii de azalir. Buna bagli olarak iyonize olmamis
Amoksisilin konsantrasyonu artar. Boylece molekiiliin kandan mideye, oradanda
mide epiteline penetre olmasi kolaylasir. Bu nedenle eradikasyon tedavilerinde
Amoksisilin ile beraber mutlaka bir antisekretuvar ilacin da kullanilmasi gerektigi
bildirilmektedir.

Klaritromisin: H.pylori eradikasyon tedavisinde etkinligini kanitlamig bir
ilagtir. Asit ortamda en stabil olan makrolittir (100). PPI’ler ile birlikte
kullanildiginda antral mukoza ve mukus tabakasinda daha 1iyi konsantre
olabilmektedir. Klaritromisin direnci genel olarak %15 civarindadir ve direngli
vakalarda doz arttirilmasi fayda gostermemektedir. Bu nedenle ilk basamak tedavide

Klaritromisinli rejim kullanilmasina ragmen basarili olunamayan vakalarda doz
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artinmi yararli olmayacagindan ikinci basamak tedavide farkli bir antibiyotigin
kullanilmasi tavsiye edilmektedir.

Metronidazol: Etkinligi asidik pH’ya bagimli degildir. H.pylori’de bulunan
bircok enzim metronidazolii inaktive edebilmektedir. Bu nedenle ilacin etkinligini
gosterebilmesi icin yeteri kadar yliksek dozda kullanilmasi gerekir ve etkinligi,
klaritromisinden farkli olarak doza paralel olarak artar.

Antisekretuvar ilaglar: Hj-reseptor antagonistlerinin (H2RA) H.pylori’ye
kars1 direk etkisi yok iken, PPI’ler H.pylori’nin invitro ortamda yasam siiresini
azaltmakta ve invivo ortamda ise supresyona neden olmaktadir. PPi’ler 1980’li
yillarin basinda giindeme gelirken ilk temsilcisi Omeprazol 1988°de regetelenmeye
baslanmigtir. O donemlerde sadece peptik iilser tedavisinde kullanilan PPI’larin
sonradan yapilan calismalarda eradikasyon tedavisinde kullaniminin tedavinin basari
sansin1 arttirdigi goriilmesiyle H.pylori tedavisinde temel ilaglardan birisi olarak
yerini almustir. PPI’lerin H.pylori eradikasyonundaki rollerini birkag mekanizma ile
gerceklestirdigi diistiniilmektedir (101):

- PPI’ler intragastrik pH’1 nétrale (pH 7) dogru ¢ikartinca antibiyotikler
daha stabil ve daha etkin olmaktadirlar.

- Notral pH’da (pH 7) kosullar H.pylori i¢in ¢ok daha uygundur ve bakteri
bu donemde ¢ogalma fazina gecer. Bu fazda H.pylori antibiyotiklere daha
duyarlhdir.

- PPI’ler asit salgisimi inhibe ettiklerinden mide suyu volumii azalir ve
boylece antibiyotiklerin konsantrasyonu artar.

- PPI’lerin anti-H.pylori etkisi de vardir. Bakteriyel orjinli iireaz1 inhibe
ederek H.pylori’nin ¢ogalmasini direk olarak inhibe etmektedirler.

Bizmut: Bizmut bakteri duvarinda ve periplazmik bolgede kompleks
olusturarak lireaz, katalaz, lipaz, fosforilaz enzimlerini ve ATP sentezini inhibe eder.
H.pylori’nin epitele yapismasini da onler. H.pylori eradikasyonunda antibiyotiklerle
sinerjik etki olusturur ve bakterisidal etkilerini arttirir. Klaritromisin  ve
metronidazole karsi gelisebilecek direngte azalmaya yol acar (in Vitro). Bizmut
tuzlarinin mide asit salinimi iizerine ise hicbir etkileri yoktur. Bizmut tuzlarinin en

onemli yan etkileri bulanti, kabizlik, dil ve diski renginde koyulagmadir (102).
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2.8.3. Tedavi se¢enekleri

Glinlimiizde yan etkisi olmayan, direng gelisimi olmayan ve H.pylori’yi tek
basina eradike edebilecek antibiyotige halen sahip degiliz. Gegmiste H.pylori
eradikasyonunda ilk se¢enek tedavi amoksisilin veya metronidazol + klaritromisin +
PPi ile kombinasyon igeren iiclii tedavi iken son yillarda metronidazol ve
klaritromisine karsi H.pylori’nin diren¢ kazanmasi nedeniyle tg¢lii tedavide basari
oran1t %80’lerin altina diismiistiir. Bu nedenle ii¢lii tedavinin klaritromisin direncinin
%15-20’nin, metronidazol direncinin de %40’1n altinda oldugu toplumlarda H.pylori
eradikasyonunda ilk secenek olarak kullanilmasi Onerilmektedir. Direncin yiliksek
oldugu toplumlarda ise eradikasyon tedavisinde alternatif tedavi yaklasimlari tedavi
siiresinin uzatilmasi, dortlii tedavi, ardisik tedavi, laktoferrinle yapilan adjuvan
tedavi, farkli antibiyotiklerin (furazilidon, levofloksasin) kullanildigr tedavi
protokollerdir (103-105). Tedavi siiresinin uzatilmasi konusunda bazi arastirmacilar
7-10 gilinliik siireyi yeterli bulurken bazilar1 14 giinliik tedavinin yeterli oldugunu
disiinmektedir. Yapilan calismalarda iiclii eradikasyon tedavisinin 14 giin
uygulanmasinin 7 giin uygulanmasina gore %7-9 oraninda daha fazla basar1 sagladigi
gosterilmistir (103,106). H.pylori eradikasyonu i¢in onerilen tedaviler tablo seklinde
belirtilmistir (101) (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. H.pylori eradikasyonu agisindan onerilen tedaviler.

Tedavi fla¢c Dozu / Giin Siire (Giin)

Uclii Tedavi PPI 2x1
Amoksisilin 1 g 2x1 14
Klaritromisin 500 mg 2x1

Bizmutlu Dortlii Tedavi PPI 2x1

Bizmut Subsitrat 200 mg 4x1
Metronidazol 500 mg 3x1
Tetrasiklin 500 mg 3x1

Bizmutsuz Dortlii Tedavi PPI 2x1

Amoksisilin 1 g 2x1

Metronidazol 500 mg 3x1
Tetrasiklin 500 mg 3x1

Ardisik Tedavi PPI 2x1 + Amoksisilin 1 g 2x1/5 giin
Sonra PPI 2x1+ Klaritromisin 500 mg 10
2x1+ Tinidazol 500 mg 2x1/5 giin
Levofloksasinli Uclii Tedavi PPI 2x1 + Amoksisilin 1 g 2x1 +
Levofloksasin 500 mg 1x1
Rifabutinli Uglii Tedavi PPI 2x1+ Amoksisilin 1 g 2x1 +
Rifabutin 150 mg 2x1

14

10-14

10

10
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2.8.4. Tedavi basarisizhig1 nedenleri

H.pylori eradikasyon tedavisinde;

- Hekimin tedaviyi uygulayacagi lilkedeki H.pylori prevelansini,
antibiyotiklere karsi gelisen diren¢ oranini, verecegi ilaglarin yan etkisini
bilmemesi ve hastaya ilaglar1 nasil kullanacagini detayli sekilde
anlatmamasi,

- Hastanin yeterince bilgilendirilmemesine bagli olarak mindr yan etkiler ile
karsilagtiginda ilacin1 hemen kesmesi ya da ilaglarin1 Onerilen dozda
kullanmamasi,

- Ulkemizde hizli metabolize eden CYP2C19 polimorfizmi siklig1 nedeniyle
PPI’lerin hizla metabolize edilip etki siiresinin kisa olmasi ve buna bagh
olarak istenen gastrik pH seviyesine ulasilamamasi,

- H.pylori'nin zaman iginde 0zellikle Kklaritromisin, levofloksasin ve
metronidazol olmak {iizere antibiyotiklere diren¢ kazanmasi gibi faktorler

tedavi basarisizliginin nedenleri arasinda sayilabilir (101).

2.8.5. Tedavi sonrasi izlem

H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasinda bazi riskli hastalar takibe alinmalidir.
Daha 6nce peptik iilser tanisi almis olan kisilerde, lilser komplikasyonu gecirenlerde,
MALT lenfomalilarda, eradikasyondan sonra dispeptik yakinmalar tekrarlayanlarda
ve mide kanserli kisilerin aile {iyelerinde tedaviden sonra tedavinin basarili olup
olmadig tire nefes testi, diskida H.pylori antijeni veya endoskopi endikasyonu varsa
endoskopik biyopsi ile kontrol edilmesi Onerilir. Tedaviden bir ay sonra yapilan
kontrollerde bakterinin gdsterilememesi eradikasyon olarak kabul edilir. Ancak bazi
hastalarda tam eradikasyon saglanamayarak bakteri kokoid forma doniislip suprese
olabilmekte ve ileriki zamanlarda bu formlar normal spiral forma doniislip niikslere
yol agabileceginden, tedaviden 3-6 ay sonra da kontrollerin yapilmasi gerektigini

onerenlerde vardir (91,107).
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2.9. Anti-H.pylori Asilar

Bu konudaki ilk c¢aligmalara 1990°li yilllarda baglanmistir. Yapilan
calismalarda H.pylori enfeksiyonuna karsi koruyucu immiinitenin antikor {iretimi ile
olmayip IL-4 ve IL-10 salinmasia neden olan T-helper tip 2 hiicreleri tarafindan
saglandigr  gosterilmistir  (108). Ast  c¢alismalarinda  birgok  sorun ile
karsilagilmaktadir. Asinin uygulanma yolu da bu sorunlardan biridir. Yapilan
calismalarda, asinin oral yolla verilmesi sonrasinda gastrit gelisme riski nedeniyle,
nazal veya rektal yolla ag1 uygulanmasi goriisii iizerinde durulmaktadir. Son yapilan
caligmalarda H.pylori’nin ¢ocukluk ¢aginda %75-80 oraninda bulunmasindan dolay1
cocukluk caginda as1 yapilmasmin daha uygun oldugu diistiniilmektedir. Ayrica
yapilan caligmalarda as1 uygulandiktan sonraki ilk ii¢ yilda as1 koruyuculugunun
giderek arttig1 ve sonrasinda ise azaldigi goriilmiistiir. Bu konuyla ilgili gelecekteki
calismalarda cocuklarin asilanma icin doz semalar1 ve en uygun as1 uygulanma

yasinin belirlenmesi yararli olacaktir (109).

2.10. Helicobacter Pylori ile Gastrik Malignite Arasindaki iliski

Gastrik kanser diinyada kansere bagli 6liimlerin en sik nedenlerinden biridir
(110). Mide tiimorlerinin %90’dan fazlasini olusturan adenokarsinomlarin intestinal
ve diffiiz olmak iizere iki tipi mevcuttur. Intestinal tip kanser gastrik mukozadaki
stiperfisiyal gastrit, atrofik gastrit, intestinal metaplazi, displazi gibi bir takim
fenotipik degisiklikler sonras1t meydana gelir. Gastrik karsinogenezis basta cevresel
etkenler olmak tizere birgok etkenin sonucudur. Bilinen etkenlerden biri olan
H.pylori Diinya Saglik Orgiitiiniin 1994 yilindaki degerlendirmesinde gastrik kanser
icin 1. derece karsinojen kabul edilmistir.

H.pylori bir¢ok c¢alismada prekanser6z lezyon ve mide kanserli hastalarin
gastrik mukoza biyopsilerinde tespit edilmistir (111). H.pylori ve kanser riskini
arastiran, H.pylori enfeksiyonu olan 1246 Japon hastanin dahil edildigi bir ¢alismada,
ortalama 7.8 yil takip boyunca infekte hastalarin %2.9’unda (36 hastada) gastrik
kanser gelistigi, infekte olmayan hastalarda ise kanser gelismedigi tespit edilmistir
(112). Yine 13 farkli iilkede (11 Avrupa iilkesi, ABD, Japonya), 17 farkl
popiilasyonda yapilan EUROGAST caligsmasinda H.pylori ile enfekte olan hastalarda
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H.pylori ile enfekte olmayanlara gore 6 kat daha fazla gastrik kanser gelistigi
gbzlenmistir (113).

H.pylori’nin molekiiler diizeyde gastrik epitelde meydana getirdigi
degisiklikler oldukca komplekstir ve bakteriye ve konaga ait bircok faktor rol oynar.
Yapilan ¢alismalarda, gastrik epitelde proliferasyon/apopitozis dengesinin, meydana
gelen H.pylori enfeksiyonuna bagli olarak gelisen genetik degisiklikler ve farkli gen
ekspresyonlar1 nedeniyle bozuldugu ve genel olarak hiicresel dongii hizinda artmanin
gastrik adenokanser gelismesinde esas etken oldugu fikrine varilmistir (114).

Yine yakin zamanda iizerinde durulan diger 6nemli bir konu, H.pylori
enfeksiyonu nedeniyle gastrik epitelde meydana gelen siddetli COX-2
ekspresyonudur. Wambura C ve arkadaslarinin yaptiklar1 bir ¢alismada, 160 non-
tilser dispepsili ve gastrik kanserli hastada COX-2 ekspresyonu ile beraber gastrik
proliferasyon ve apopitozis indekslerini incelemislerdir. Bu ¢alismada, non-iilser
dispepsisi olan hastalarda gastrik COX-2 ekspresyonunun H.pylori ile enfekte olan
vakalarda olmayanlara gore belirgin olarak daha fazla oldugunu goérmiislerdir.
Ayrica, gastrik kanseri olan bireylerde COX-2 ekspresyonu, H.pylori ile enfekte
olsun veya olmasin tiim non-iilser dispepsili vakalardan ¢ok daha belirgin olarak
ortaya c¢iktigin1 tespit etmislerdir. Bu g¢alismada COX-2 ekpresyonu ile
apopitotik/proliferatif indeks arasinda negatif bir korelasyonun oldugu goriilmiistiir,
bu bulgu COX-2 ekspresyonunun gastrik mukozada epitelyal hiicre kinetiginde
bozulmaya neden oldugu sonucunu dogurmustur (115). Bir¢ok yeni yapilan
calismada da yukaridaki caligmaya benzer sonuglara ulasilmasi nedeniyle, yakin
zamanda gastrik kanser gelisimi acisindan yiiksek riskli olan bireylerde COX-2
inhibitorleri ile tedavi lizerinde durulmaktadir.

Gastrik kanser gelismesinde diger bir konu, H.pylori enfeksiyonuna baglh
olarak gastrik mukozada meydana gelen reaktif oksijen radikalleri nedeniyle, gastrik
epitelyal DNA’da irreversibl hasar meydana gelmesidir. En siddetli oksidatif stresin
VacA (+) suslarda meydana gelmesi ve gastrik kanserlerle bu susun 6n planda
birarada olmasi1 bu bulguyu desteklemektedir (116).

Karsinogenezisde H.pylori’nin roliinii acgiklamak icin ¢esitli hipotezler one
stirilmiistiir. Ancak kesin mekanizma tam olarak agiklanamamustir (117). H.pylori

sus farkliliklar1 lser ya da kanser gelisiminde potansiyel bir belirleyici olabilir.
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Konak immiin cevabi infeksiyondan kaynaklanan mukozal olaylar1 ve immun yaniti
diizenleyen konak genetigi kronik olarak enfekte kisilerde gastrik kanser gelisiminde
onemli rol oynar. Sitokin polimorfizmi IL-1 beta ve diger sitokinlerden bazilari
H.pylori enfeksiyonuna hipoklorhidrik ve atrofik cevap yaratarak nonkardiyak
gastrik kanser egilimini arttirir (118,119). 430 kontrol hastasi ile 393 gastrik kanser
hastasinda IL-1 beta polimorfizmi karsilagtirildigi bir calismada, iki spesifik
polimorfizm (IL-1B-31T ve IL-1 RN*2) gastrik atrofi ve diisiik asit sekresyonu ile
baglantili bulunmus ve ¢alismacilar H.pylori iliskili gastrik kanserli hastalarin
%38’inde bu allelin varligimi tespit edildigini bildirmislerdir (118). Benzer bir
calismada kontrol grubu ile gastrik ve 6zefagus kanserli hastalarda ¢esitli sitokinlerin
genetik polimorfizmi bakilmis ve TNF-alfa ve IL-10 proinflamatuar genotiplerin
polimorfizmi nonkardiyak mide kanserinin riskini iki kat arttirdig1 gosterilmistir. IL-
1 beta, IL-1 reseptor antagonisti, TNF-alfa ve IL-10 gibi sitokinlerin birlikte
polimorfizminin ise kanser riskini daha da arttirdigi gosterilmistir. Buna karsilik
Ozefagus ve gastrik kardiya kanser riskini ise arttirmadigi gosterilmistir (119). Bu
verilere gore sitokin gen polimorfizmi H.pylori ile enfekte hastalarda prekanserdz
lezyon gelisim riskini arttirmaktadir.

H.pylori’nin indiikledigi CD 11a/CD 18 ve CD 11b/CD 18 nétrofilleri,
interselliller adezyon molekiilii-1 (ICAM-1) ile etkilesime girerek enfeksiyon
bolgesine notrofil gociinii ve yiizey epiteline adezyonu saglamakta ve toplanan
notrofiller daha sonra DNA hasarina yol agmak igin siiperoksit ve hidroksil iyonlari,
reaktif oksijen metabolitleri, nitrik oksit salinimi yaparak malign transformasyon
gelismesine neden olmaktadirlar (120).

H.pylori ve immiin cevap apopitoz, proliferasyon, diferansiyasyon ve otofajiye
yol agan ¢esitli sinyal yollarin1 kullanarak gastrik epitel hiicre biiylimesi ve 6liimiine
neden olmaktadir. Karsinogeneziste diger iki Onemli siire¢ apopitozis ve
hiperproliferasyondur (121). DNA hasarimi takiben apopitoz, mutasyona ugramis
DNA replikasyonunu 6nlemek i¢in koruyucu mekanizma olarak ortaya ¢ikmakta ve
bezlerin yikimi ve kaybi ile giden atrofik gastrit, apopitozis sonucu olabilmektedir.
Bu hipotez H.pylori ile enfekte kisilerde antral apopitozis orani artisinin H.pylori
eradikasyonu sonrasinda normale donmesi ile desteklenmektedir (114,122).

H.pylori’nin indiikledigi apopitozis mekanizmasi agik degildir. H.pylori’nin direkt ve
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indirekt mekanizmalarla apopitoza neden oldugu gosterilmistir (123). Yapilan bir
calismada H.pylori’nin gastrik epitel hiicre lizerindeki FAS reseptor salinimini
arttirarak FAS reseptorii ile ilgili olan sinyal mekanizmalar1 araciligiyla apopitoza
neden olabildigi gorilmiistiir (124). Diger bir ¢alismada ise H.pylori tarafindan
sentezlenmesi artan plazminojen aktivatdr inhibitorii-2’nin apopitozise neden
olabildigi tespit edilmistir. PAI-2 seviyesinin mide kanserinde arttig1 gosterilmistir
(125).

Tuzlu yiyecek tiketiminin H.pylori ile enfeksiyon olasiligini arttirdigi
gosterilmistir (126,127). Buna ek olarak vaka kontrol ¢alismalarinda H.pylori ile
tuzlu yiyecek tiiketimi arasindaki sinerjik etkiye bagli olarak gastrik kanser riskinin
arttig1 gosterilmistir (128,129). Hayvan ¢alismalarinda da H.pylori ile yiiksek tuz
alimu birlikteliginin gastrik kanser riskini arttirdigi gosterilmistir (130).

Yapilan bazi ¢aligmalarda H.pylori enfeksiyonu ve diger diyet faktorlerinin
gastrik kanser gelisimini etkileyebildigini desteklemektedir (131). Vitamin C,
Vitamin E ve beta-karoten gibi antioksidan diyetin koruyucu etkilerinin H.pylori ile
enfekte olanlarda daha giiclii oldugu tespit edilmistir. Nitrozaminler, islenmis et,
kirmizi et ile baglantili olan gastrik kanser risk artisinin sadece H.pylori ile enfekte
olan hastalarda oldugu gorilmistiir. Fareler ilizerinde yapilan bir ¢alismada da
vitamin D eksikliginin gastrik kanser gelisiminde etkili oldugu gosterilmistir (132).

Atrofik gastritten metaplaziye ilerleme siirecinde asit sekrete eden paryetal
hiicrelerin kaybina bagl olarak gastrik pH artmakta ve yiiksek pH da nitrat indirgen
bakteriler midede ¢ogalarak nitrit olusumunu saglamaktadirlar. Boylelikle olusan
nitrit karsinojenler ile etkilesime girebilmektedir. Askorbik asit bu reaksiyonu
onleyebilmektedir (133).

Obezitenin mide kardiya adenokarsinomu ile iligkili oldugu bildirilmistir
(134,135). Bu iliskiyt aciklayan bir mekanizma kurulamamistir ancak obez
hastalarda H.pylori enfeksiyonu prevelansi belirgin bir artis gosterdiginden, H.pylori
enfeksiyonu ile iligkili olabildigi disiiniilmektedir. Diger bir olasilik ise
hipergliseminin mide kanserine yakalanma riskini arttirdigidir (136). Bu caligmalar
H.pylori eradikasyonunun kilo kaybi ya da daha iyi glisemik kontrol ile birlikte mide

kanseri riskini azaltilabilecegini gostermektedir.
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Intestinal metaplazi: Intestinal metaplazi kronik gastritten atrofi, displazi ve
adenokarsinoma kadar ilerleyen gastrik kanser kaskadinin prekanseréz bir
lezyonudur. Mide kanseri riski intestinal metaplazi olan hastalarda artmis olmasina
ragmen, mutlak risk diisiiktiir. Intestinal metaplazide antral mukozadaki intestinal
epitel, foveolar veya glanduler epitel ile yer degistirir. intestinal metaplazi genellikle
semptom vermez ve lst endoskopi sirasinda tesadiifen alinan biyopside bulunur.
Ancak karin agrisi, ishal, siskinlik semptomlariyla seyreden bakteri asiri
cogalmasiyla sonuglanan gastrik aklorhidri ile baglantilidir.

Intestinal metaplazi icin en yaygin olarak kullanilan ve klinik olarak faydali
smiflandirma hematoksilen ve eozin boyama ile yapilan histolojik goriiniime
dayanmaktadir. Bu siniflandirmaya gore;

- Komplet intestinal metaplazi: Eozinofilik enterosit, goblet hiicreleri ile
ince bagirsak tipi mukozanin varligi olarak tanimlanir.

- Inkomplet intestinal metaplazi: Farkli boyutlarda cok sayida diizensiz
musin damlaciklar ile kolon epitel varlig1 olarak tanimlanir (137).

Intestinal metaplazi musin salimmimna gore de tiplere ayrilmistir ancak
arastirma ortamlarmda kullammi sinirhidir. Intestinal metaplazide notral pH’da
orjinal gastrik musinler, siyalik ya da sulfat asit musinler ile yer degistirir. Alsiyan
mavi (AB) ve yiiksek demir diyamin boyasi kullanilarak, mide intestinal metaplazi
musinlerin tiirlerine ve morfolojisine gore asagidaki gibi siniflandirilir (138):

- Tip 1 (komplet): Intestinal metaplazi sadece siyalin musin salgilar.

- Tip 2 (inkomplet): Intestinal metaplazi siyalo musin ve gastrik notral
musin karigimini salgilar.

- Tip 3 (inkomplet): Intestinal metaplazi sadece sulfat musin salgilar.

Gastrik intestinal metaplazili hastalar mide kanseri icin yiiksek risk altindadir
ancak mutlak risk insidansi diigiik olan bolgelerde kanser riskinin diisiik oldugu
gorilmektedir. Birka¢ caligmada intestinal metaplazi olan hastalarda mide kanseri
ilerleme orani degerlendirilmis ve yilda %0 ile %10 oraninda ilerleme oldugu
gosterilmistir (139,140). Ispanya’da prekanserdz mide lezyonu olan 478 hastada
yapilan ve ortalama 12.8 yil takip edilen bir calismada inkomplet intestinal
metaplazili hastalarda gastrik kanser insidanst yillik %1.65 iken, komplet intestinal

metaplazili hastalarin hi¢gbirinde mide kanseri gelismedigi goriilmiistiir.
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3. HASTALAR ve YONTEM

Bu ¢alismaya Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onay
verilmistir (Etik Kurul onay tarih: 11.11.2015 - Karar numarasi: 303).

3.1. Hastalarin Secimi ve Verilerin Toplanmasi

Calisma icin Ekim 2015 ve Ocak 2016 tarihleri arasinda Akdeniz Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesinde
epigastrik agri, yanma ve dispeptik sikayetleri basta olmak Tlizere degisik
endikasyonlarla st gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan 1574 hastanin
endoskopi raporlari retrospektif olarak incelendi. Bu hastalardan endoskopi sirasinda
mide antrum ve korpus biyopsileri alindig tespit edilen 262 hasta calismaya dahil
edildi. Bu hastalarin patoloji raporlari da retrospektif olarak incelenerek H.pylori
pozitifligi agisindan degerlendirildi. Mide antrum ve/veya korpusta H.pylori tespit
edilmis olan hastalar H.pylori pozitif olarak kabul edilirken, H.pylori negatif olarak
tamimlamak i¢in hem antrum hem de korpus biyopsilerinde H.pylori tespit
edilmemesi sart1 arandi.

Calismaya alinan hastalarin hasta kabul dosyalar1 yine retrospektif olarak
incelenerek yas, cinsiyet, endoskopi endikasyonlar1 ve 6zellikle mide mukozas1 ve
H.pylori pozitifligine etkileri olabilecek NSAII, Aspirin ve PPI gibi ilaglar1 kullanim
durumlar belirlendi.

H.pylori pozitif ve negatif saptanan hastalar endoskopi endikasyonlari,
endoskopi bulgulart ve histopatolojik 6zellikler agisindan karsilastirildi. H.pylori
pozitif saptanan hastalar da kendi i¢inde H.pylori yogunluguna gore gruplandirilarak

benzer parametreler agisindan karsilastirildi.

3.2. Caismadan Dislama Kriterleri

Endoskopi raporlarinda endikasyon belirtilmeyen hastalar,

Hasta kabul notlarinda sikayetleri ve kullandigi ilaglar belirtilmeyen hastalar,

- H.pylori eradikasyon tedavisi aldig1 belirlenen hastalar,

18 yasindan kii¢iik olan hastalar.
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3.3. Endoskopik Degerlendirme

Endoskopi islemi Fujinon EG-600WR ve EG-590WR marka gastroskoplar ile
farkli endoskopistler tarafindan gerceklestirilmisti. Histopatolojik incelemeler igin
standart biyopsi forsepsi ile hem korpus hem de antrumdan biyopsi alinmis olan

hastalar ¢alismaya dahil edildi.

3.4. Histopatolojik Degerlendirme

Endoskopi sirasinda hastalarin mide antrum ve korpus bolgelerinden alinan
biyopsi 6rnekleri Tibbi Patoloji Boliimiinde hematoksilen-eozin (H&E), Diff-Quick
ve peryodik asit shift antikor (PAS-AB) boyalar1 kullanilarak degerlendirilmisti.
Histopatolojik olarak H.pylori pozitifligi yaninda atrofi, intestinal metaplazi, displazi
ve diger (lenfositik gastrit, rejeneratif hiperplazi gibi) bulgularin varligi incelendi.
H.pylori yogunlugu Syndey Sistemine goére hafif (ylizeyin 1/3’tinden daha azin
kaplayan ve daginik halde mikroorganizmalarin olmasi), orta (hafif ile siddetli
arasinda kalan yogunluk), siddetli (ylizeyin 2/3’tinden daha fazlasini1 kaplayan
daginik halde olmayip biiyiikk kiime halinde mikroorganizmalarin olmasi) seklinde

siniflandirildi.

3.5. Verilerin Istatistiksel Degerlendirilmesi

Orneklemi tanimlamak igin frekans dagilimi, ortalama, standart sapma gibi
tanimlayicr istatistikler kullanildi. Kategorik veriler ise “ki-kare anlamlilik testi” ya
da "Fisher's Exact test" ile incelendi. Veriler PASW 20 (SPSS/IBM, Chicago, IL,
USA) kullanilarak analiz edildi. Analizlerde farkliliklarin belirlenmesi i¢in %95
anlamlilik diizeyi (ya da 0=0.05 hata pay1) kullanilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya alian 262 hastanin 182’sinde (%69.5) H.pylori pozitif, 80’inde
(%30.5) H.pylori negatifti. H.pylori pozitif olan grupta 104 kadin 78 erkek hasta
varken, negatif olan grupta 44 kadin 36 erkek hasta vardi. Hastalarin yas ortalamasi
H.pylori pozitif grupta 46+14,70 yil, negatif grupta ise 50,2+14,86 yil idi. Her iki
grupta da hastalarin ¢ogunlugu 51-70 yas araligindaydi. H.pylori pozitif olan grupta
33 hasta (%18.1), negatif olan grupta ise 15 hasta (%18.8) PPI tedavisi alryordu.
H.pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda yas ortalamasi, yas gruplarina gore
dagilim, cinsiyet ve ila¢ kullanimlar agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmadi (Tablo 4.1).

Tablo 4.1. H.pylori pozitif ve negatif hastalarin demografik 6zellikleri.

H.pylori pozitif H.pylori negatif P degeri

Yas (ort = SS) 46 = 14,70 50,2 = 14,86 0,204
Yas Gruplari, n (%)

- 18-30 34 (18,70) 10 (12,50)

- 31-50 68 (37,40) 26 (32,50) 0.246

-51-70 75 (41,20) 39 (48,80) ’

->70 5(2,70) 5 (6,20)
Cinsiyet, n (%)

- Erkek 78 (42,90) 36 (45,00) 0.747

- Kadin 104 (57,10) 44 (55,00) ’
flag, n (%)

- Kullanmayan 146 (80,20) 62 (77,50)

- PPI 33(18,10) 15 (18,80) 0.769

- PPI ve ASA 2 (1,10) 2 (2,50) ’

- NSAII 1 (0,50) 1(1,20)

Calismaya alinan hastalarda en sik endoskopi yapilma endikasyonu bulanti,
kusma, siskinlik, epigastrik yanma gibi dispeptik sikayetlerdi. Bunun yaninda karin
agrisy, reflii sikayetleri, anemi, GIS kanama ve daha nadir olarak kilo kaybi, yutma
giicliigli, malignite arastirilmast gibi diger endikasyonlar yer almaktaydi. H.pylori
pozitif olan hastalarin 92’sinde (%50.5) dispepsi sikayeti varken, negatif olan
hastalarin 42’sinde (%52.5) dispepsi sikayeti vardi. H.pylori pozitif olanlarin 35’inde

(%19.2) karin agris1 varken, negatif olanlarin 18’inde (%22.5) karin agris1t mevcuttu.
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Reflii endikasyonu ise H.pylori pozitif olanlarin 29’unda (%15.9), negatif olanlarin
ise 10’unda (%12.5) mevcuttu. H.pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda
endoskopi endikasyonlar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli bir farklilik

bulunamadi (Tablo 4.2).

Tablo 4.2. H.pylori pozitif ve negatif hastalarda endoskopi endikasyonlarinin
karsilastirilmast.

. H.pylori pozitif H.pylori negatif o .
Endikasyon n=80 p degeri

Dispepsi, n (%) 92 (50,50) 42 (52,50) 0,790
Karin agrisi, n (%) 35 (19,20) 18 (22,50) 0,617
Reflii, n (%) 29 (15,90) 10 (12,50) 0,573
Anemi, n (%) 13 (7,10) 9 (11,20) 0,333
GIiS kanama, n (%) 4 (2,20) 1(1,20) 0,999
Diger endikasyonlar, n (%) 9 (4,90) 0(0,0) 0,610

En sik saptanan endoskopik bulgu H.pylori pozitif olan hastalarin 128’inde
(%70.3), negatif hastalarm ise 53’iinde (%66.2) olmak iizere gastrit idi. ikinci
siklikta saptanan endoskopik bulgu 6zofajitti ve H.pylori pozitif olanlarin 15’inde
(%8.2), H.pylori negatif olanlarinda 15’inde (%18.8) 6zofajit gorilmiistii ve bu
farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (P=0.02). Calismamizda diger
endoskopik bulgular acisindan H.pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmadi (Tablo 4.3).

Hastalarda histopatolojik olarak H.pylori varligi yaninda atrofi, intestinal
metaplazi ve displazi durumlari da degerlendirildi. H.pylori pozitif olgularin 86’sinda
(%47.25) atrofi tespit edilirken, negatif olan olgularin ise 15’inde (%18.75) atrofi
tespit edilmisti ve farklilik istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p=0.001).
Intestinal metaplazi, displazi ve reneratif hiperplazi, lenfositik gastrit gibi diger

histopatolojik bulgular agisindan ise anlamli farklilik saptanmadi (Tablo 4.3).
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Tablo 4.3. H.pylori pozitif ve negatif hastalarda endoskopik ve histopatolojik

bulgularin karsilagtirilmasi.

H.pylori pozitif

H.pylori negatif o .

(n=182)
Endoskopik Bulgu, n (%)
Gastrit 128 (70,30) 53 (66,20) 0,562
Ozofajit 15 (8,20) 15 (18,80) 0,020
Eroziv Gastrit 12 (6,60) 5 (6,20) 0,999
Normal _ 11 (6,00) 4 (5,00) 0,999
Gastrik Ulser 10 (5,50) 1(1,20) 0,181
Duodenal Ulser 6 (3,30) 2 (2,50) 0,999
Histopatolojik Bulgu, n (%)
Atrofi 86 (47,25) 15 (18,75) 0,001
Intestinal Metaplazi 21 (11,50) 15 (18,80) 0,118
Displazi 5(2,70) 4 (5,00) 0,462
Diger Patoloji 34 (18,70) 7 (8,80) 0,062

Calismaya aldigimiz H.pylori pozitif hastalarin 105’inde histopatolojik olarak
H.pylori yogunluklar: da degerlendirilmisti. Hastalarm 59’unda (%56) H.pylori hafif
yogunlukta iken, 23 hastada H.pylori orta, 23 hastada (%22) ise siddetli
yogunluktaydi. H.pylori hafif, orta ve siddetli yogunlukta olan gruplar arasinda
cinsiyet, yas ortalamalar1 ve yas gruplarina gére dagilim agisindan anlaml farklilik
bulunmadi (Tablo 4.4). Ek olarak hastalarin endoskopi endikasyonlari ile endoskopik
ve histopatolojik bulgulart H.pylori yogunluguna gore de degerlendirildi. H.pylori
pozitifligi hafif, orta ve siddetli yogunlukta olan hastalar hem kendi aralarinda hem
de H.pylori negatif olan grup ile karsilagtirildi.

Endoskopi endikasyonlar1 agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi
(Tablo 4.5, 4.6, 4.7, 4.8, 4.9 ve Tablo 4.10).

Tablo 4.4. H.pylori hafif, orta ve siddetli yogunlukta olan hastalarin yas ve cinsiyete
gore dagilimlart.

p degeri

Yas (ort = SS) 4541+16,11 | 47,22+10,48 49,96+13,52 0,2
Yas Gruplari, n (%)
-18-30 13 (22,03) 1(4,35) 2(8,7)
-31-50 21 (35,6) 14 (60,87) 8 (34,78) 0201
-51-70 23 (38,98) 7 (30,43) 12 (52,17) :
->70 2 (3,39) 1(4,35) 1(4,35)
Cinsiyet, n (%)
- Erkek 26 (44) 9 (39) 10 (44) 0919
- Kadin 33 (66) 14 (61) 13 (56) '
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Tablo 4.5. H.pylori hafif ve negatif hastalarda endoskopi endikasyonlarinin
karsilastirilmast.

H.pylori hafif pozitif H.pylori negatif

Endikasyon

n=59 n=80
Dispepsi, n (%) 27 (45,80) 42 (52,50) 0,494
Karin agrisi, n (%) 14 (23,70) 18 (22,50) 0,999
Reflii, n (%) 9 (15,30) 10 (12,50) 0,803
Anemi, n (%) 6 (10,20) 9 (11,20) 0,999
GIiS kanama, n (%) 1(1,70) 1(1,20) 0,999
Diger endikasyonlar, n (%) 2 (3,40) 0 (0,0) 0,178

Tablo 4.6. H.pylori orta ve negatif hastalarda endoskopi endikasyonlarinin
karsilastirilmasi.

H.pylori orta pozitif H.pylori negatif

Endikasyon =80 p degeri
Dispepsi, n(%) 13 (56,50) 42 (52,50) 0,815
Karm agris1, n(%) 4 (17,40) 18 (22,50) 0,775
Reflii, n(%) 4 (17,40) 10 (12,50) 0,509
Anemi, n(%) 2 (8,70) 9 (11,20) 0,999
GIiS kanama, n(%) 0(0,0) 1 (1,20) 0,999
Diger endikasyonlar, n(%) 0(0,0) 0(0,0)

Tablo 4.7. H.pylori siddetli ve negatif hastalarda endoskopi endikasyonlarinin
karsilastirilmasi.

H.pylori siddetli pozitif | H.pylori negatif

Endikasyon
Dispepsi, n(%) 10 (43,50) 42 (52,50) 0,486
Karm agrisi, n(%) 7 (30,40) 18 (22,50) 0,423
Reflii, n(%) 3 (13,00) 10 (12,50) 0,999
Anemi, n(%) 2 (8,70) 9 (11,20) 0,999
GIiS kanama, n(%) 0(0,0) 1(1,20) 0,999
Diger endikasyonlar, n(%) 1 (4,30) 0(0,0) 0,223
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Tablo 4.8. H.pylori hafif ve orta olan hastalarda endoskopi endikasyonlarinin

karsilastirilmast.
Endikasyon H.pyloringz;gif pozitif | H.pylori orta pozitif

Dispepsi, n(%) 27(45,80) 13(56,50) 0,464
Karin agrisi, n(%) 14(23,70) 4(17,40) 0,767
Reflii, n(%) 9(15,30) 4(17,40) 0,999
Anemi, n(%) 6(10,20) 2(8,70) 0,999
GIiS kanama, n(%) 1(1,70) 0(0,0) 0,999
Diger endikasyonlar, n(%) 2(3,40) 0(0,0) 0,999

Tablo 4.9. H.pylori hafif ve siddetli hastalarda endoskopi endikasyonlarinin

karsilastirilmasi.

Endikasyon H.pylorinzggif pozitif | H.pylori sni;lggtli pozitif
Dispepsi, n(%) 27 (45,80) 10 (43,50) 0,999
Karin agrisi, n(%) 14 (23,70) 7 (30,40) 0,579
Reflii, n(%) 9 (15,30) 3 (13,00) 0,999
Anemi, n(%) 6 (10,20) 2 (8,70) 0,999
GIiS kanama, n(%) 1 (1,70) 0(0,0) 0,999
Diger endikasyonlar, n(%) 2 (3,40) 1(4,3) 0,999

Tablo 4.10. H.pylori orta ve siddetli hastalarda endoskopi endikasyonlarinin

karsilastirilmasi.

Endikasyon H.pylori orta pozitif | H.pylori siddetli pozitif p degeri
Dispepsi, n(%) 13 (56,50) 10 (43,50) 0,556
Karin agrisi, n(%) 4 (17,40) 7 (30,40) 0,491
Reflii, n(%) 4 (17,40) 3 (13,00) 0,999
Anemi, n(%) 2 (8,70) 2 (8,70) 0,999
GIiS kanama, n(%) 0(0,0) 0 (0,0)

Diger endikasyonlar, n(%) 0 (0,0) 1(4,3) 0,999
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Endoskopik bulgular agisindan bakildiginda 6zofajit sikligi H.pylori negatif
hastalarda H.pylori hafif ve orta pozitif hastalardan anlamli olarak fazlayken, siddetli
pozitif hastalar ile negatif hastalar arasinda farklilik yoktu. Eroziv gastrit sikligi
H.pylori orta pozitif hastalarda gerek negatif olanlara gore, gerek de hafif pozitif
olanlara gore anlamli olarak daha fazlaydi. Diger bulgular agisindan ise gruplar
arasinda anlamli bir fark izlenmedi (Tablo 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15 ve Tablo
4.16).

Histopatolojik bulgular a¢isindan bakildiginda atrofi varligi H.pylori hafif, orta
ve siddetli pozitif olan hastalarda H.pylori negatif olan hastalardan anlamli olarak
daha fazla bulundu. Ancak H.pylori pozitif olan hastalarda yogunluk agisindan kendi
aralarinda karsilastirilma yapildiginda atrofi ve diger bulgular agisindan anlamli bir

fark izlenmedi (Tablo 4.11, 4.12, 4.13, 4.14, 4.15 ve Tablo 4.16).

Tablo 4.11. H.pylori hafif ve negatif hastalarda endoskopik ve histopatolojik
bulgularin karsilagtirilmasi.

H.pylori hafif pozitif | H.pylori negatif ..
I T oy ™" | paceer

Endoskopik Bulgu, n(%)
Gastrit 42 (71,20) 53 (66,20) 0,583
Ozofajit 4 (6,80) 15 (18,80) 0,048
Eroziv Gastrit 1(1,70) 5 (6,20) 0,241
Normal 6 (10,20) 4 (5,0) 0,323
Gastrik Ulser 5 (8,50) 1(1,20) 0,083
Duodenal Ulser 1(1,70) 2 (2,50) 0,999
Histopatolojik Bulgu, n(%)
Atrofi 44 (74,57) 15 (18,75) 0,001
Intestinal Metaplazi 7 (11,90) 15 (18,80) 0,349
Displazi 0(0,0) 4 (5,00) 0,137
Diger Patoloji 1(1,70) 7 (8,80) 0,138
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Tablo 4.12. H.pylori orta ve negatif hastalarda endoskopik ve histopatolojik
bulgularin karsilagtirilmasi.

H.pylori orta pozitif H.pylori negatif ..
I T oy ™" | pager

Endoskopik Bulgu, n(%)
Gastrit 17 (73,90) 53 (66,20) 0,615
Ozofajit 0 (0,0) 15 (18,80) 0,021
Eroziv Gastrit 6 (26,10) 5 (6,20) 0,014
Normal 0 (0,0 4 (5,00) 0,573
Gastrik Ulser 0 (0,0 1(1,20) 0,999
Duodenal Ulser 0 (0,0 2 (2,50) 0,999
Histopatolojik Bulgu, n(%)
Atrofi 14 (60,86) 15 (18,75) 0,001
Intestinal Metaplazi 1(4,30) 15 (18,80) 0,113
Displazi 1(4,30) 4 (5,00) 0,999
Diger Patoloji 2 (8,70) 7 (8,80) 0,999

Tablo 4.13. H.pylori siddetli ve negatif hastalarda endoskopik ve histopatolojik
bulgularin karsilagtirilmasi.

H.pylori siddetli pozitif | H.pylori negatif Sert

Endoskopik Bulgu, n(%)
Gastrit 14 (60,90) 53 (66,20) 0,629
Ozofajit 5(21,70) 15 (18,80) 0,769
Eroziv Gastrit 3 (13,00) 5 (6,20) 0,373
Normal 0 (0,0 4 (5,00) 0,573
Gastrik Ulser 0(0,0) 1(1,20) 0,999
Duodenal Ulser 1 (4,30) 2 (2,50) 0,535
Histopatolojik Bulgu, n(%)
Atrofi 15 (65,21) 15 (18,75) 0,001
Intestinal Metaplazi 1 (4,30) 15 (18,80) 0,113
Displazi 1(4,30) 4 (5,00) 0,999
Diger Patoloji 1 (4,30) 7 (8,80) 0,680
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Tablo 4.14. H.pylori hafif ve orta hastalarda endoskopik ve histopatolojik bulgularin
karsilastirilmasi.

H.pylori hafif pozitif | H.pylori orta pozitif o .
I 255" | pdeer

Endoskopik Bulgu, n(%)
Gastrit 42 (71,20) 17 (73,90) 0,999
Ozofajit 4 (6,80) 0 (0,00) 0,573
Eroziv Gastrit 1(1,70) 6 (26,10) 0,002
Normal 6 (10,20) 0(0,0) 0,573
Gastrik Ulser 5 (8,50) 0(0,0) 0,315
Duodenal Ulser 1(1,70) 0(0,0) 0,999
Histopatolojik Bulgu, n(%)
Atrofi 44 (74,57) 14 (60,86) 0,281
Intestinal Metaplazi 7(11,90) 1 (4,30) 0,431
Displazi 0 (0,0) 1(4,30) 0,280
Diger Patoloji 1(1,70) 2 (8,70) 0,189

Tablo 4.15. H.pylori hafif ve siddetli hastalarda endoskopik ve histopatolojik
bulgularin karsilagtirilmasi.

H.pylori hafif pozitif | H.pylori siddetli pozitif Sert

Endoskopik Bulgu, n(%)
Gastrit 42 (71,20) 14 (60,90) 0,432
Ozofajit 4 (6,80) 5(21,7) 0,108
Eroziv Gastrit 1(1,70) 3(13,0) 0,065
Normal 6 (10,20) 0 (0,0) 0,178
Gastrik Ulser 5 (8,50) 0 (0,0) 0,315
Duodenal Ulser 1(1,70) 1(4,30) 0,485
Histopatolojik Bulgu, n(%)
Atrofi 44 (74,57) 15 (65,21) 0,422
Intestinal Metaplazi 7 (11,90) 1 (4,30) 0,431
Displazi 0 (0,0) 1 (4,30) 0,280
Diger Patoloji 1(1,70) 1 (4,30) 0,485
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Tablo 4.16. H.pylori orta ve siddetli hastalarda endoskopik ve histopatolojik
bulgularin karsilagtirilmasi.

H.pylori orta pozitif | H.pylori siddetli pozitif ..
I = G P pder

Endoskopik Bulgu, n(%)
Gastrit 17 (73,90) 14 (60,90) 0,530
Ozofajit 0 (0,0 5(21,70) 0,049
Eroziv Gastrit 6 (26,10) 3(13,00) 0,459
Normal 0(0,0) 0 (0,0)
Gastrik Ulser 0(0,0) 0 (0,0)
Duodenal Ulser 0(0,0) 1(4,30) 0,999
Histopatolojik Bulgu, n(%)
Atrofi 14 (60,86) 15 (65,21) 0,999
Intestinal Metaplazi 1 (4,30) 1 (4,30) 0,999
Displazi 1 (4,30) 1(4,30) 0,999
Diger Patoloji 2 (8,70) 1 (4,30) 0,999
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5. TARTISMA

H.pylori gastrik mukus ile epitel arasinda yasayan, spiral goriinimde, flagellali,
mikroaerofilik, kendine 6zgii kemotaktik 6zellikleri olan, gram-negatif bir bakteridir
(1). Kaynag1 sadece insandir ve midede antrum, korpus ve kardiyada yasamini
stirdirmektedir. Tam olarak ortaya konulamamis olsa da, hem fekal-oral, hem de
oral-oral yol ile bulas so6z konusu olabilecegi diisiiniilmektedir (16,17). Simdiye
kadar yapilan galigsmalarda gastrik kolonizasyonuna bagli olarak H.pylori’nin kronik
gastrit, peptik llser, atrofik gastrit, mide adenokanseri ve lenfoma gibi hastaliklarin
gelisiminde etyolojik bir ajan oldugu bilinmektedir (2-5).

Gelismis {llkelerde H.pylori prevalansi diismekte iken, gelismekte olan
tilkelerde prevalans yiiksek seyretmeye devam etmektedir (6). Gelismis tilkelerde 40
yasin altindaki kisilerin %20’si, 60 yas tizerindekilerinde %50’si H.pylori ile
enfektedir. Gelismekte olan iilkelerde ise prevalans %80’e ulasmaktadir (14).
H.pylori sikhig1 yoniinden Tiirkiye’de ilk calisma, Ozden ve ark. tarafindan 1992
yilinda yapilmistir. Bu c¢alismada asemptomatik bireylerde serolojik olarak
H.pylori’nin sikligi arastirilmis ve 18-24 yaslar1 arasinda %76.8, 25-55 yaslari
arasinda ise %84.2 olarak bulunmustur (15). Ozaydin ve ark.’nin bildirdigi, 18 yas ve
iizeri 4622 bireyin '*C-iire nefes testi kullamilarak tarandizi ok merkezli
calismalarinda da H.pylori sikligi %82.5 olarak bulunmustur (141). Ulkemizde
calismamizdakine benzer sekilde histopatolojik olarak H.pylori sikliginin arastirildig:
calismalar da mevcuttur. Bunlardan Ozdil ve ark.’nin yaptig1 calismada 3301 hastada
hem korpus hem de antrumdan biyopsiler alinmis ve histopatolojik olarak H.pylori
siklig1 %71.3 olarak bulunmustur (142). Yine Uyanikoglu ve ark.’nin Erzurum
yoresinde yaptiklar1 ¢aligmada antrum biyopsisinde H.pylori sikligi %71 olarak
bulunmustur. Ayni ¢aligmada H.pylori sikligi agisindan cinsiyet ve yas gruplari
arasinda anlamli farklilik bulunmamistir (143). Demirtas ve ark.’nin Erzincan
yoresinde yaptiklart antrum ve korpus biyopsilerinde H.pylori sikligini arastirdiklart
calismalarinda ise H.pylori pozitifligi %78.4 bulunmus, her iki cinsiyet arasinda
anlamli farklilik bildirilmemistir (144). Calismamizda ise antrum ve/veya korpus

biyopsilerinde histopatolojik olarak H.pylori sikligi %69.5 bulundu. H.pylori pozitif

42



hastalarin yas ortalamasi 46 + 14,70 yil olup hastalarin ¢ogunlugu 31-70 yaslar
arasindaydi. Erkek kadin orani 1:1,3 idi.

Fareed ve ark. tarafindan yapilan bir ¢alismada dispepsili 150 hastadan antrum,
korpus ve kardiyadan endoskopik biyopsi yapilmis ve morfolojik olarak H.pylori
mide biyopsilerinde antrumda %382.7, korpusta %74 ve kardiya bolgesinde %68
pozitif saptanmigtir. H.pylori yogunlugu, alkali pH nedeniyle antrumda daha fazla
oldugu ve notrofil aktivitesinin H.pylori yogunlugu ile dogrudan iliski oldugu
gorilmistir (36). Bizim calismamizda endoskopik biyopsiler antrum ve/veya
korpustan yapilmistir.

Mekanizmasi tam olarak bilinmese de proton pompa inhibitorii kullaniminin
H.pylori tanisinda kullanilan gerek noninvaziv gerek de invaziv tani testlerinin
duyarliligin1  azaltabilecegi, yanlis negatiflige yol agabilecegi ve H.pylori
infeksiyonunu maskeleyebilecegi bildirilmistir (145-147). Bu nedenle ¢alismamizda
H.pylori pozitif ve negatif saptanan hastalarda PPI kullanim oykiileri de
degerlendirilmis ve her iki grup arasinda anlamli farklilik bulunmamistir. Ayrica
asetil salisilik asit ve non-steoridal antiinflamatuvar ilaglarin gerek semptomlari,
gerek endoskopik gerekse de histopatolojik bulgulari etkileyebilecek faktorler oldugu
bilindiginden hastalarin bu ilaglar1 kullanim durumlar1 da degerlendirilmis ve yine
gruplar arasinda farklilik bulunmamaistir. Dolayisiyla bu durumun ¢aligma sonuglarini
etkilemeyecegi diisiiniilmiistiir.

Caligmalarin ¢ogunda dispeptik semptomlu hastalardaki H.pylori prevelanst,
asemptomatik hastalardaki H.pylori prevelansindan farkli degildir. Ek olarak
hastalarin yakinmalarini agiklayabilecek endoskopik patoloji, sistemik hastalik ve
ilag kullanimmin olmadig1 fonksiyonel dispepsi vakalarinda da H.pylori yiiksek
oranda pozitif bulunmustur ve bu hastalarin H.pylori eradikasyonundan fayda
gordiikleri bildirilmektedirler. Bu nedenle organik patoloji saptanmasa da H.pylori
pozitif saptanan dispepsi hastalarinda da eradikasyon tedavisi verilmesi
onerilmektedir (148,149). Calismamizda da H.pylori pozitif ve negatif saptanan
hastalar arasinda dispeptik semptomlar agisindan farklilik saptanmamistir. Bununla
beraber H.pylori kolonizasyonu derecesinin dispeptik sikayetlerin ortaya ¢ikmasi ve
siddetinde etkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Braden ve ark. Agustos 1993 ve

Temmuz 1994 arasinda H.pylori taramasi igin iire-nefes testini kullanarak 1500

43



goniillii insan1 taramugtir. Ure-nefes testinde spektrometrik analiz yapilarak H.pylori
yogunlugu %5-10 arasinda degisiklik hafif, %10-20 arasinda degisiklik orta,
>%20’nin lizerinde degisiklik yogun olarak derecelendirilmistir. 535 hastada iire-
nefes testi pozitif olarak bulunmustur. Bunlardan 201’inde (%37.7) hafif, 223 {inde
(%41.7) orta, 111’inde (%20.8) yogun H.pylori kolonizasyonu tespit edilmistir.
Calisma sonunda asemptomatik bireyler ve dispeptik sikayetleri olan hastalar
arasinda H.pylori prevelansinin farki olmadigi ve H.pylori yogunlugunun siddeti ile
de dispepsi siklig1 arasinda iliski olmadig: tespit edilmistir (150). Ulkemizde de
Giirel ve ark. tarafindan yapilan ¢aligmada fonksiyonel dispepsi tanis1 konulan 33
hasta histopatolojik olarak H.pylori yogunlugu agisindan degerlendirilmis ve gerek
dispepsi siklig1 gerekse de dispepsi subtipleri agisindan H.pylori yogunlugu ile
anlaml iliski kurulamamistir (151). Bizim c¢alismamizda da histopatolojik olarak
H.pylori hafif, orta ve siddetli derecede pozitif olarak siniflanmistir. Hastalarin
%56’sinda hafif, %22’sinde orta ve %?22’sinde siddetli yogunlukta bulunmustur.
Hem H.pylori negatif hastalara oranla hem de kendi aralarinda yapilan
karsilastirmada dispepsi endikasyonu acisindan farklilik saptanmamastir.

Reflii semptomlar1 ve GORH oldukg¢a yaygin goriilen durumlardir. Literatiirde
H.pylori ile GORH iliskisi konusunda celiskili bilgiler mevcuttur. Baz1 ¢alismalarda
H.pylori eradikasyonundan sonra reflii semptomlari ve 6zofajit sikliginin arttigi,
dolayisiyla H.pylori’nin bu durumlara kars1 koruyucu olabilecegi belirtilmistir (152).
Ancak bu konudaki 10 farkli ¢galismanin meta-analizini i¢eren bir ¢calismada basaril
H.pylori tedavisi yapilanlar ile kontrol gruplari arasinda bdyle bir farklilik olmadig,
dahasi H.pylori tedavisi ile reflii semptomlarinin da azaldigi bildirilmistir (153). Bu
nedenle her ne kadar hastalik seyrini etkileyebilecegi diisiiniilse de kesin bir iligki
kurulamamistir (149). Eren ve ark.’nin bildirdigi, iilkemizde yapilan ve H.pylori ile
infekte 42 hastanin dahil edildigi bir calismada impedans pH monitorizasyonu ile
hastalardaki total gastro6zofageal reflii epizodu sayisi ve aside maruziyet
zamanlarima bakilmis ve sonucta anlamli farklilik bulunmadigi, dolayisiyla
H.pylori'nin GORH hastalig1 iizerinde olumlu veya olumsuz etkilerinin olmadig
belirtilmistir (154). Calismamizda reflii semptomlar1 nedeniyle endoskopi yapilan
hastalarda H.pylori varligi agisindan anlamli farklilik saptanmamustir. Ancak

endoskopik olarak 6zofajit saptanma orani1 H.pylori pozitif hastalarda anlamli olarak
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daha diisiik tespit edilmistir. Bu bulgu H.pylori varliginin 6zofajit gelisimine karst
koruyucu etkisi oldugunu destekleyen literatiir bulgular1 ile uyumlu olarak
degerlendirilmistir.

Peptik iilser hastaligi ile H.pylori arasinda agik bir iliski mevcuttur. Bazi
H.pylori genleri ile CagA ve VacA gibi virulans faktorlerinin iilser gelisiminde etkili
oldugu bildirilmistir (155). Duodenal iilseri olan hastalarin %90’1nda ve gastrik {ilseri
olan hastalarin ise %60-70’inde H.pylori enfeksiyonu mevcuttur. H.pylori
enfeksiyonu olan kisilerin de %3-25’inde herhangi bir zamanda peptik {lser
gelismektedir (66). Bu nedenle peptik llser rekiirrensinin azaltilmasi ve iilser
iyilesme oraninin artmasi agisindan H.pylori eradikasyonu oldukg¢a etkin
bulunmustur (149). Son dénemde bildirilen ve 5 randomize kontrollii ¢alismanin
meta-analizini i¢eren bir c¢alismada perfore peptik {ilser vakalarinda H.pylori
prevalansimin oldukga yiiksek oldugu ve H.pylori eradikasyonunun iilser rekiirrensini
anlamli olarak azalttig1 belirtilmistir (156). Literatiirde yapilan calismalardan birinde
Shah ve ark. alarm semptomlar1 ve PPI tedavisine direngli dispeptik sikayetler
nedeniyle endoskopi yapilan ve H.pylori pozitif tespit edilen 120 hastada
histopatolojik olarak H.pylori yogunlugunun komplikasyonlar ve eradikasyon
tedavisinin basaris1 iizerine etkisini arastirmistir. Calisma sonunda H.pylori
yogunlugu fazla olan hastalarda duodenum {ilseri, mide ilseri ve midede
erozyonlarin anlamli olarak daha sik oldugu, yine bu hastalarda eradikasyon tedavisi
basarisinin anlamli olarak daha diisiik oldugu bildirilmistir (157). Tokunaga ve ark.
tarafindan yapilan bir diger ¢alismada gastroduodenal iilser komplikasyonu olarak
perforasyon, hemoraji ve stenoz nedeniyle opere olan 113 hasta ¢aligmaya alinmis ve
H.pylori tespiti agisindan alinan biyopsi Orneklerine immiinohistokimyasal boya
uygulanmistir. H.pylori yogunlugu 151k mikroskobisinde alandaki H.pylori sayisina
bakilarak 0=0; 1-9=1; 10-29=2; 30-99=3; >100 =4 olarak derecelendirilmistir.
H.pylori enfeksiyonu perfore iilser dokusunda %92, kanamali iilser dokusunda %55
ve stenozlu ilser dokusunda %45 daha yaygm bulunmustur. H.pylori enfeksiyonu
yogunluk derecesi perforasyonda 3, hemorajide 2-3, stenozda 2-3 olarak bulunmus
ve bu c¢alisgma sonucunda H.pylori enfeksiyonu yogunluk siddetinin iilser
perforasyonu iizerinde etkili oldugu disiiniilmiistir (158). Yamaoka ve ark. cagA

gen pozitifliginin H.pylori pozitif olan hastalarda sitokin iiretimi {izerine etkisini
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aragtirmak agisindan cagA+ ve H.pylori’si olan 50 gastritli ve 50 duodenal iilserli
hasta ile cagA- 11 hasta iizerinden c¢alisma yapmislar ve hastalara endoskopi ve
biyopsi yaparak H.pylori yogunlugu ve sitokin iiretimine bakmiglardir. CagA+ olan
duodenal {ilserli hastalarda cagA+ olan gastritli hastalara gore sitokin iiretiminin
daha fazla oldugu ve sitokin iiretiminin bakteri yogunlugu ile iligkili oldugu
cagA+’liginin ise sitokin tretimi ile iligkisinin olmadigi gosterilmistir (159).
Calismamizda H.pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda gastrik ve duodenal iilser
siklig1 agisindan anlamli farklilik saptanmamuistir. Yine gastrik ve duodenal iilser
varlig1 agisindan histopatolojik olarak H.pylori yogunluguna gore de gruplar arasinda
anlaml farklilik bulunmamistir. Endoskopik olarak midenin 6demli ve hiperemik
goriinimii ile tamimlanan gastrit sikliginda gruplar arasinda anlamhi farklilik
saptanmamugtir. Eroziv gastrit sikligi da tim H.pylori pozitif hastalar dikkate
alindiginda H.pylori negatif hastalardan farkli degilken gruplar ayr1 ayri
karsilastirildiginda H.pylori orta yogunlukta olan hastalarimizda negatif ve hafif
yogunlukta olan hastalara oranla anlamli olarak daha sik bulunmustur.

Uluslararasi Kanser Calisma Grubu’nun 1994 yilinda grup 1 karsinojen olarak
bildirdigi H.pylori infeksiyonu sirasiyla kronik gastrit, atrofik gastrit, intestinal
metaplazi, displazi ve sonugta gastrik kanser gelisimine neden olabilir (77). Ancak
H.pylori’nin karsinogenezde nasil bir rol oynadigi tam olarak bilinememektedir.
Ohata ve arkadaslar1 tarafindan 1994-2002 yillar1 arasinda 4655 saglikh
asemptomatik hasta ortalama 7.7 yil takip edilmis ve hastalarda pepsinojen seviyesi,
kronik atrofik gastrit varligi ve serumda ELISA yontemi ile spesifik anti-H.pylori
IgG antikorlara bakilmistir. Pepsinojen testi pozitif olanlara ve ¢ift kontrasth
baryumlu grafide patolojik bulgu olanlara endoskopi yapilmis ve takip siiresi
boyunca 45 mide kanseri vakasi tespit edilmistir. H.pylori negatif ve kronik atrofik
gastriti olmayan hastalarda takip boyunca kanser gelismemesi H.pylori igermeyen
saglikli bir midede gastrik kanser gelisiminin nadir oldugunu desteklemektedir (160).
Li ve ark.’nin yaptig1 ¢alismada 1996-2003 yillar1 arasinda H.pylori pozitif olan
belirli yaglardaki 2258 hasta lizerinde temel histopatolojik durumlarin eradikasyon
tedavisinden 15 yil sonraki histopatolojik durumuna bakilarak gastrik kanser
insidans1 ve mortalite iizerine eradikasyon tedavisinin etkisi incelenmistir. Bunun

icin bir gruba eradikasyon tedavisi verilirken diger gruba plasebo verilmistir. Temel
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histopatolojisi intestinal metaplazi veya displazisi olan 55 yas istii kisilerde
eradikasyon tedavisi sonrasinda gastrik kanser riskinin ve mortalite insidansinin
onemli derecede azaldig1r goriilmiistiir. Tedaviden 15 yil sonra plaseboya oranla
gastrik kanser insidansinda %39 ve mortalitede %35 azalma tespit edilmistir. Bu
calisma sonucunda H.pylori eradikasyon tedavisinin sadece geng hastalarda ve orta
diizeyde histopatolojik durumu olanlarda etkili olmayip ileri yas ve ilerlemis
histopatolojik durumu olan dahil tiim gruplarda yararli olabilecegi gosterilmistir
(161).

Atrofik gastrit, mide mukozasinda glandlarin kaybi1 ile giden kronik
inflamatuvar bir siirectir. Aklorhidri ve hipoklorhidri ile iligkili yaygin atrofi varligi
da mide kanseri icin bilinen dnemli bir risk faktoriidiir. Intestinal metaplazi ise
gastrik epitelin intestinal tipte epitele doniistimii ile karakterize bir durumdur.
Ozellikle inkomplet tipte metaplazi mide kanseri i¢in prekdrsdr bir lezyondur ve bazi
otorler tarafindan hafif displazi olarak kabul edilir. Genel olarak H.pylori ve mide
kanseri prevalansinin yiiksek oldugu {ilkelerde atrofik gastrit sikliginin da yiiksek
oldugu diistiniiliir ancak bazi bolgelerde H.pylori siklig1 fazla olsa da prekanserdz
lezyon ve mide kanseri prevalansi yliksek degildir. Bu durumu agiklayabilecek
faktorler CagA ve VacA gibi H.pylori’nin patojenitesi ve virulansinda etkili
olabilecek genlerin varligi, mide asit sekresyonu ve proinflamatuvar sitokinlerin
genetik polimorfizmindeki etnik farkliliklar ve beslenme aligkanliklart ve kisisel
hijyen gibi cevresel faktorlerdir (149).

Ulkemizde Topal ve ark. tarafindan 52 hasta iizerinden yapilan calismada
H.pylori enfeksiyonunun atrofi ve intestinal metaplazi gelisiminde rolii oldugu
H.pylori yogunlugunda artis olmasi ile gastrit ve atrofi diizeyinde artig oldugu tespit
edilmistir. Ayn1 calismada bcl-2 pozitifligi acisindan da arastirma yapilmis ve
intestinal metaplazisi olan olgularda atrofi tespit edilen olgulara gore daha fazla bcl-2
ekspresyonu oldugu gériilmiistiir (162). Olmez ve ark.’larinin yapti1 ¢alismada ise,
mide biyopsilerinde intestinal metaplazi saptanan hastalarda H.pylori sikligr %38.6
olarak bulunmus, H.pylori negatif ve pozitif olan hastalar arasinda gerek intestinal
metaplazi varli§i gerekse metaplazinin tipleri agisindan anlamli farklilik olmadigi
bildirilmistir (163). Yine iilkemizde yapilan Ozdil ve ark.’larinin c¢alismasinda

intestinal metaplazi ile H.pylori varligi arasinda anlamli iliski bulunamamis, ancak
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hafif yogunlukta H.pylori infeksiyonu olanlarda intestinal metaplazinin daha sik
oldugu bildirilmistir (142). Nai ve ark. tarafindan yapilan g¢alismada H.pylori
yogunlugu ile histopatolojik bulgular arasindaki iligki incelenmis ancak bir baglanti
kurulamamustir. En sik iliski H.pylori konsantrasyonundan bagimsiz olarak kronik
gastrit olarak tespit edilmistir (164). Ulkemizde Erdogdu ve ark.’nmn 120 H.pylori
pozitif hastayr degerlendirdikleri calismalarinda hastalarin  %53.3’linde CagA,
%33.6’sinda VacA ml, %65.5’inde VacA m2 pozitif bulunmus ve bu durum Orta
Dogu profili ile benzer olarak bildirilmistir. Bu ¢alismada CagA pozitifligi ile klinik
bulgular arasinda anlamli iligki bulunmamistir. VacA genomlar1 arasinda da
endoskopik bulgular agisindan farklilik bildirilmemistir (165). Yakut ve ark.’nin
calismasinda ise otoimmdiin gastrit, intestinal metaplazi, displazi gibi prekanserdz
lezyonu olan 162 hasta degerlendirilmis ve bu hastalarin %60.5’inde H.pylori pozitif,
H.pylori pozitif olanlarinda %38.8’inde CagA pozitif oldugu saptanmistir. Calisma
sonunda serum pepsinojen, serum gastrin diizeyi ve H.pylori CagA varliginin
prekanserdz lezyonlarin tespitinde Onemli oldugu vurgulanmistir (166).
Calismamizda H.pylori pozitif saptanan hastalarda H.pylori negatif hastalara oranla
atrofi sikliginin anlamli olarak daha fazla oldugu, ancak intestinal metaplazi ve
displazi agisindan farklilik olmadigi bulunmustur. H.pylori yogunluguna gore ise
gerek atrofi gerek de intestinal metaplazi ve displazi agisindan farklilik
bulunmamastir.

Calismamizin bazi kisithliklart mevcuttur. Bunlardan en 6nemlisi ¢alismanin
retrospektif olmasidir. Bu nedenle hastalarin semptomlari, komorbid durumlar1 ve
ilag kullanimlar1 optimal degerlendirilememis olabilir. Ayrica her ne kadar
endoskopik bulgularin tanimlanmasinda standart bazi terminolojiler kullanilsa da,
endoskopi islemleri farkli endoskopistler tarafindan yapilmis oldugundan endoskopik
bulgular farkli yorumlanmis olabilir, biyopsi yeri ve sayisinda farkliliklar olabilir.
Retrospektif olarak incelenen raporlarda mide kanseri vakalar1 da tespit edilmis
olmasma ragmen, bu hastalarda sadece tiimér dokusundan biyopsi alinmig
oldugundan ve ameliyat olan vakalarda da geriye doniikk olarak patoloji
spesmenlerinden H.pylori varligini arastirmak miimkiin olamadigindan bu
hastalardaki H.pylori durumu degerlendirilememistir. Son olarak bakterinin

virulansinda dnemli olan CagA, VacA gibi 6zelliklerin varlig1 incelenememistir.
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Sonug olarak ¢aligmamizda histopatolojik olarak H.pylori siklig1 %69.5 olarak
bulunmus ve hastalarin ¢ogunda hafif yogunlukta oldugu tespit edilmistir. Gerek
H.pylori pozitif ve negatif saptanan hastalar arasinda gerekse de H.pylori
yogunluguna gore dispeptik sikayet siklig1 farkli bulunmamistir. Endoskopi bulgulari
acisindan H.pylori pozitif hastalarda 6zofajit sikliginin daha diigiikk olmasi diginda
farklilik saptanmamustir. Histopatolojik incelemede atrofi varligi H.pylori pozitif
olanlarda daha sik bulunmusken, intestinal metaplazi ve displazi bulgular1 agisindan
anlamli farklilik olmadigi goriilmiistiir. Bu bulgulara dayanarak dispepsi, iilser
hastaligi, premalign histopatolojik bulgular agisindan H.pylori 6nemli bir etken
olarak kabul edilse de, basta mide kanseri ve prekanserdz lezyonlar olmak {izere bu
durumlarin gelisiminde tek basina etkili olmadigi cografik, etnik, sosyoekonomik
durumlar ve ¢evresel faktorler gibi multifaktoriyel bir etyolojinin belirleyici oldugu
sOylenebilir. Bu konuda daha fazla sayida hastayi iceren, mide kanseri vakalarinin da
dahil edilecegi ve bakteri virulansinda onemli faktorlerin de degerlendirilecegi

prospektif calismalarin faydali olacag: diistiniilmektedir.
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6. SONUCLAR

Biz bu g¢alismayla H.pylori pozitif ve negatif saptanan hastalarin endoskopi

endikasyonlari, endoskopi bulgular1 ve histopatolojik o6zellikleri agisindan

karsilastirmayr ve H.pylori pozitif saptanan hastalar1 da kendi i¢inde H.pylori

yogunluguna gore gruplandirarak benzer parametreler agisindan karsilagtirmayi

amacladik.

1.

Hem H.pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda hem de H.pylori pozitif
saptanan hastalarda kendi i¢inde H.pylori yogunluguna goére incelendiginde
yas ortalamasi, yas gruplarina dagilim, cinsiyet ve ila¢ kullanimi gibi

demografik 6zellikler yoniinden farklilik olmadig,

. En sik endoskopi yapilma endikasyonun dispepsi oldugu,

H.pylori pozitif ve negatif hastalar arasinda ve H.pylori pozitif olup
yogunluguna gore kendi aralarinda ve negatif grupla yapilan karsilastirmalarda

endoskopi endikasyonlari agisindan anlamli farklilik olmadig,

. En sik endoskopi bulgusunun gastrit oldugu,

Ozofajit goriilme oramnin hem toplam grupta H.pylori pozitif olanlarda
negatif olanlara gore, hem de gruplar arasinda H.pylori hafif ve orta pozitif
olanlarda negatif olanlara gore anlamli olarak az oldugu ve H.pylori

pozitifliginin gastrodzofageal reflii hastaligina kars1 koruyucu olabilecegi,

Diger endoskopik bulgular agisindan H.pylori pozitif ve negatif hastalar

arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik olmadigs,

. Eroziv gastrit sikhiginin H.pylori orta pozitif hastalarda gerek negatif

olanlara gore, gerek de hafif pozitif olanlara gore anlamli olarak daha fazla
oldugu,

Histopatolojik bulgulardan atrofinin hem H.pylori pozitif olanlarda, hem de
H.pylori hafif, orta ve siddetli pozitif olanlarda negatif olanlara gore daha
stk goriildiigli, diger histopatolojik bulgular agisindan ise gruplar arasinda

anlamli fark olmadig1 tespit edilmistir.
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7. OZET

Helicobacter Pylori Pozitifligine Eslik Eden Klinik, Endoskopik ve

Histopatolojik Bulgularin Degerlendirilmesi

H.pylori gram negatif, unipolar, spiral sekilli, mikroaerofilik bir bakteridir.
Kaynagir sadece insandir ve midede antrum, korpus ve kardiyada yasamim
stirdiirmektedir. Gelismis tilkelerde H.pylori prevalansi diismekte iken, gelismekte
olan {ilkelerde prevalans yiikksek seyretmeye devam etmektedir. Simdiye kadar
yapilan c¢aligmalarda gastrik kolonizasyonuna bagli olarak H.pylori’nin kronik
gastrit, peptik llser, atrofik gastrit, mide adenokanseri ve lenfoma gelisiminde
etyolojik bir ajan oldugu bilinmektedir. Calismamizda histopatolojik olarak H.pylori
pozitif saptanan hastalarda klinik ve endoskopik bulgular ile basta atrofi, intestinal
metaplazi ve displazi olmak iizere eslik eden histopatolojik bulgularin retrospektif
olarak degerlendirilmesi ve ayni zamanda bu bulgularin H.pylori yogunlugu ile de
iligkisinin aragtirilmasi amaglanmistir.

Calismaya epigastrik agri, yanma, bulanti, siskinlik gibi dispeptik sikayetler
basta olmak iizere degisik endikasyonlarla iist gastrointestinal sistem endoskopisi
yapilan ve endoskopi sirasinda mide antrum ve korpus biyopsileri alindig1 tespit
edilen 262 hasta dahil edildi. Hastalarin patoloji raporlar1 da retrospektif olarak
incelendi. H.pylori pozitif ve negatif saptanan hastalar endoskopi endikasyonlari,
endoskopik bulgular1 ve histopatolojik 6zellikler agisindan karsilagtirildi. H.pylori
pozitif saptanan hastalar, Sydney klasifikasyonuna gore hafif, orta ve siddetli
yogunlukta olarak gruplandirildi ve benzer parametreler acisindan kendi aralarinda
ve H.pylori negatif grupla karsilastirildi.

Calismaya alinan hastalarin %69.5’inde histopatolojik olarak H.pylori pozitif
saptandi. H.pylori pozitif ve negatif olan hastalar arasinda yas ortalamalari, yas
gruplarina gore dagilim ve cinsiyet agisindan anlamli farklilik saptanmadi. En sik
endoskopi endikasyonu her iki grupta da dispeptik sikayetlerdi ve gruplar arasinda
anlamh farklilik yoktu (p=0,79). Diger endikasyonlar agisindan da anlamli farklilik
yoktu. En sik saptanan endoskopik bulgu ise gastritti ve yine gruplar arasinda anlaml

farklilik saptanmadi (p=0,562). Endoskopik bulgu olarak H.pylori pozitif grupta
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0zofajit siklig1 anlamli olarak daha disiiktii (p=0,02). Diger endoskopik bulgular
acisindan farklilik yoktu.

Histopatolojik olarak H.pylori pozitif olgularin 86’sinda (%47.25) atrofi tespit
edilirken, negatif olanlarin ise 15’inde (%18.75) atrofi tespit edilmisti ve farklilik
istatistiksel olarak anlamli diizeydeydi (p=0.001). Intestinal metaplazi, displazi
acisindan anlamli farklilik bulunmadi (Sirasiyla p=0,118 ve p=0,462). H.pylori
pozitif hastalarin 59’unda (%56) H.pylori hafif yogunlukta iken, 23 hastada (%22)
orta, 23 hastada (%22) ise siddetli yogunluktaydi. H.pylori yogunluguna gore yapilan
karsilastirmada gruplar arasinda endoskopi endikasyonlari acisindan farklilik
saptanmadi. Endoskopik bulgular agisindan bakildiginda sadece eroziv gasritin
H.pylori hafif pozitif hastalarda orta pozitif hastalardan anlamli olarak daha az
oldugu goriildii (p=0,002). Atrofi, intestinal metaplazi ve displazi agisindan gruplar
arasinda farklilik gériilmedi.

Sonug olarak c¢alismamizda H.pylori pozitif hastalarimizda dispepsi basta
olmak iizere endoskopi endikasyonlar1 negatif hastalardan farkli degildir.
Endoskopik olarak peptik iilser varligi gruplar arasinda farkli bulunmamis ancak
0zofajit sikligi H.pylori pozitif hastalarda daha disik bulunmus ve bu durum
H.pylori’nin gastrodzofageal reflii hastaligina kars1 koruyucu olabilecegi yoniindeki
caligmalarla uyumlu olarak degerlendirilmistir. Atrofi varligi da H.pylori pozitif
hastalarimizda negatif olanlara gore daha sik bulunmus, bu bulgu da H.pylori’nin
malignite gelisiminde Onemli bir etken oldugunu destekler nitelikte olarak
degerlendirilmistir. H.pylori yogunlugunun ise gerek semptom, gerek endoskopik
bulgu gerekse de histopatolojik bulgular1 anlamli olarak etkilemedigi tespit
edilmistir.

Bu bulgulara dayanarak dispepsi, iilser hastaligi, premalign histopatolojik
bulgular agisindan H.pylori 6nemli bir etken olarak kabul edilse de, basta mide
kanseri ve prekanserdz lezyonlar olmak {izere bu durumlarin gelisiminde tek basina
etkili olmadig1 cografik, etnik, soSyoekonomik durumlar ve ¢evresel faktorler gibi

multifaktoriyel bir etyolojinin belirleyici oldugu sdylenebilir.

Anahtar kelimeler: Helikobakter pylori, dispepsi, peptik {iilser, gastrobzofageal

reflii, atrofi, intestinal metaplazi, helikobakter pylori yogunlugu
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8. ABSTRACT

Evaluation of Clinical, Endoscopic and Histopathologic Findings Associated
With Helicobacter Pylori

H.pylori is a gram negative, unipolar, spiral, microaerophilic bacteria. Humans
are the only source of H.pylori and it can subsist in antrum, corpus and cardia of the
stomach. Although the prevalence of H.pylori is decreasing in developed countries,
high prevalence’s persist in developing countries. It has been previously
demonstrated that gastric colonization of H.pylori is etiologically associated with
chronic gastritis, peptic ulcer, atrophic gastritis, stomach adenocancer and
lymphoma. In our study, we retrospectively evaluated the association of H.pylori
infection with clinical, endoscopic and histopathological findings such as atrophy,
intestinal metaplasia and dysplasia. Patients were also evaluated in terms of same
parameters according to density of H.pylori which demonstrated histopathologically.

262 patients who underwent upper gastrointestinal endoscopy and biopsy due
to dyspeptic symptoms such as epigastric pain, nausea and abdominal discomfort
were included in this study. Pathology reports were also evaluated retrospectively.
Upper gastrointestinal  endoscopy indications, endoscopic findings and
histopathological findings were compared between H.pylori negative and positive
groups. H.pylori positive patients were further divided into mild, moderate and
severe density according to the Sydney classification; they were compared within
each other and with H.pylori negative patients.

69.5% percent of patients had histopathologically positive H.pylori infection.
Age groups, age averages and gender percentages were similar between H.pylori
positive and negative patients. Most common indications for endoscopic evaluation
was dyspeptic complaints in both groups, there were no statistically significant
differences (p=0,79). Other indications were similarly distributed as well. Most
common endoscopic finding was gastritis and there were no statistically significant
difference between groups (p=0,562). Esophagitis was less prominent in patients
with H.pylori positive patients (p=0,02), other endoscopic findings were similar.
Atrophy was found in 86 patients (47.25%) with H.pylori positive whereas only 15

53



patients (18.75%) with H.pylori negative had atrophy (p=0.001). Intestinal
metaplasia and dysplasia were similar between groups (p=0,118 and p=0,462,
respectively). In H.pylori positive patients, H.pylori density was mild in 59 cases
(56%), moderate in 23 cases (22%) and severe in 23 cases (22%). Upper Gl
endoscopy indications were similar between groups. Erosive gastritis were less
prominent in patients with mild density when compared with patients with moderate
density (p=0,002). Atrophy, intestinal metaplasia and dysplasia were similar between
groups.

In conclusion, we demonstrate that upper Gl endoscopy indications were
similar in patients with H.pylori positive and negative cases. Esophagitis was found
to be less prominent in patients with H.pylori positivity; however peptic ulcer was
similar between groups. This finding is consistent with studies in the literature
debating H.pylori infection may be protective against gastroesophageal reflux
disease. Atrophy was found to be more frequent in patients with H.pylori positivity,
this finding is consistent with the literature pointing out role of H.pylori infection in
malignant processes. H.pylori density was found be unrelated to clinical,
endoscopical and histopathological findings.

Although H.pylori is accepted as an important etiological factor in dyspepsia,
peptic ulcer and premalignant histopathological findings, it can be argued that
H.pylori may not be the only pathological factor in development of these
pathologies; geographic, ethnic, socioeconomic and environmental factors may also

act as multifactorial determinants.

Key words: Helicobacter pylori, dyspepsia, peptic ulcer, gastroesophageal reflux,

atrophy, intestinal metaplasia, Helicobacter pylori density
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