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1.GIRIS

Helicobacter pylori (HP), 1983’ de ilk defa bilim diinyasina tanitildigindan bu
yana; gastrit, tekrarlayan gastrik ve duoedenal {iilser, fonksiyonel dispepsi, gastrik
kanser ve MALT (Mucosa Associated Lymphoid Tissue) lenfomasina neden oldugu
kanitlanmig, gram negatif, mikroaerofilik, spiral sekilli ve hareketli bir
mikroorganizmadir (1). Diinya niifusunun % 50-90 bu patojen mikroorganizma ile
enfekte oldugu tahmin edilmekte ve mikroorganizmanin ¢ocukluk yaslarinda viicuda
alindig1 diistiniilmektedir (2,3). HP prevalansi bolgelerin sosyoekonomik diizeyi ile
iliskilidir(4) Gelismis tlkelerdeki HP prevalansi, ¢ocukluk yas grubunda % 0-5 ,
yetiskinlerde %30-50 oranlarinda rapor edilmektedir (5,6). Ulkemizin de yer aldig
gelismekte olan iilkelerde HP prevelans: ise c¢ocukluk yas grubunda % 60-70 ,
yetiskinlerde % 85-90 olarak bildirilmektedir (3,7).

HP ’ nin bulagsma yollar1 kesin olarak bilinmemekle birlikte mikroorganizmanin
viicuda girisi agisindan kalabalik ortamda yasamak, koti hijyen kosullari, diisiik
sosyoekonomik diizey, kotii beslenme, demir eksikligi anemisi, koroner kalp hastaligi,
O (sifir) kan grubu ve annenin egitim diizeyinin diisiik olmasi risk faktorleri olarak
kabul edilmektedir (3). Ozellikle kalabalik ortamlarda ve kotii hijyen kosullarinda
yasayanlarda HP enfeksiyonunun daha sik goriilmesi fekal-oral yolla bulas ihtimalini
desteklemektedir (6). HP ’nin tanis1 i¢in en degerli yontem (altin standart) gastroskopik
biyopsi ile alinan 6rneklerden yapilan histopatolojik incelemeler ve kiiltiirle bakterinin

gosterilmesidir.



Peptik iilser (PU) ve HP iliskisi aciga ¢iktiktan sonraki yillarda, PU hastalarinda
%100’e ulasan oranda HP pozitifligi saptanan ¢alismalar yayimlanmstir(8). Bu bilgiler
dogrultusunda HP ’nin eradikasyonu PU ‘niin iyilesme oranlarin1 ¢ok yiiksek diizeye
ulastirmis ve tekrar etme oranini oldukga azaltmistir(9). Gegtigimiz yillarda duodenal
iilseri (DU) olan hastalarda HP pozitifliginin %95’in iizerinde olmasi nedeniyle DU
saptanan tiim hastalara bakterinin varliginin arastirilmasina gerek duyulmadan ampirik
olarak eradikasyon tedavisi verilmekteydi(4). Ancak son yillarda yapilan ¢alismalarda

HP negatif peptik tilser olgularinin oranlarinda artis oldugu bildirilmektedir(10).

Bu calismalardan yola ¢ikarak hastanemize basvuran peptik iilser ve gastritli
hastalarin HP sikligim1 tespit etmeyi amagladik. Calismamizda 2014-2016 yillar
arasinda {ist gastrointestinal sistem (GIS) endoskopisi yapilmis hastalar geriye déniik

olarak incelenerek PU ve gastrit tanisi alan hastalardaki HP siklig1 degerlendirildi.



2.GENEL BILGILER

2.1. HELICOBACTER PYLORI

2.1.1. TARIHCESI

Gastroduodenal patoloji ile mikroorganizmalar arasindaki olast iligki 19. yiizyilin
ikinci yarisindan itibaren ilgi cekmeye baglamistir. Daha oncesinde ise yapilan hayvan
caligmalarinda spiral mikroorganizmalarin gosterilmesine karsin, arastiricilar midenin
asit ortamindan dolayr mideyi steril kabul ettikleri i¢in c¢alismalar1 fazla dikkate
almamuslardir(11). 1893 yilinda G. Bizzozero tarafindan kopeklerin mide parietal hiicre
vakuolleri ve sitoplazmalar1 igerisinde, glandlarda spiral seklinde mikroorganizmalar
gosterilmistir (12, 13). Doenges 1938’de postmortem inceledigi 242 insan midesinin
%43’iinde spiral yapida bakterilerin varligimi gostermistir (12, 14). 1940°da A. S.
Freedberg ve L. Baron, iilser veya karsinoma nedeniyle mide rezeksiyonu yapilan
hastalarin %37’de mide mukozasinda spiroketleri tespit etmislerdir (15). HP ile
gastroduodenal patoloji arasindaki iliski ilk defa 1979°da Robin Warren tarafindan fark
edilmis, spiral bakterileri mide mukus tabakasi altinda saptamistir. Mikroorganizma in
vitro sartlarda ilk defa Berry Marshall tarafindan 1982 yilinda iiretilmistir (16). 1982°de
R. Warren ve B. Marshall, gastrit ve peptik iilserli 34 hastanin mide biyopsi ornegini
Campylobacter bakterisi izole etmek icin Campylobacter kiiltiir besiyerine ve ayni
zamanda secici olmayan besiyerlerine ekerek mikroaerofilik ortamda inkiibe etmisler ve
48 saat sonra yapilan kontrolde lireme olmadigini gérmiisler. Ancak 5 giin sonra
degerlendirdiklerinde,  biyopsi Orneklerinin birinde Campylobacter’e benzer bol
miktarda bakterinin liredigini saptamiglardir. Calismanin devaminda 11 hastanin mide
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biyopsisinden benzer mikroorganizmalar izole edilmistir (12, 13, 15). Bu bakteri,
yapisal ve biyokimyasal bakimdan bilinen hi¢bir mikroorganizmaya benzerlik
gostermemistir. Morfolojik olarak Campylobacter’e benzediginden Campylobacter-
benzeri bakteri adi verilmis ise de, kimyasal ve ultrastriiktiirel yapi yoniinden
Campylobacter grubundan tamamen farkli bulunmustur. Bu bakteri, 1984’de Marshall
tarafindan Campylobacter pyloridis olarak adlandirilmigtir(15). Marshall ve Warren, HP
infeksiyonunun PU “yle iliskisi oldugunu géstermislerdir (15). Bu mikroorganizma
1987°de Campylobacter pylori admi almistir (15). 1989°da Goodwin ve arkadaslari
mikroorganizmay1r Campylobacter cinsinden tamamen ayirmig; helikal yapisindan ve

siklikla midenin pilor bolgesinden izole edilmesinden dolayr “Helicobacter pylori

adin1 vermislerdir.

1987’ de “Avrupa Helicobacter Pylori Calisma Grubu” olusturulmustur. 1994°de
NIH (National Institute of Health) konsensusunda HP’nin PU hastaliginin en 6nemli
nedeni oldugu ve iilserli hastalarin bu mikroorganizma i¢in eradikasyon tedavisi

almalar1 gerektigi kabul edilmistir (13).

Gastrik kanser ve HP infeksiyonu arasindaki iliski ilk kez 1991 yilinda 4 ¢alisma
ile gosterilmistir (11). World Health Organisation (WHO) ’nin bir kolu olan
International Agency for Cancer Research, mevcut verileri yeniden gézden gegirmis ve

HP ’1 insanlarda karsinojen olarak kabul edilmistir (11,13).

HP infeksiyonunun gastrik Non Hodgkin Lenfoma (NHL), diger lenfoproliferatif
hastaliklar ve MALT lenfoma gelismesiyle de iliskisi bulunmustur (17). Gastrik MALT

lenfomal1 hastalara HP eradikasyon tedavisi, lezyonlarda siklikla gerileme saglamistir.
2.1.2.MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLERI

HP , unipolar, kisa sarmalli ve spiral sekilli bazen koksoid formunda, katalaz,
oksidaz ve iireaz pozitif, zorunlu mikroaerofil, 0.5-0.9x3 um boyutlarinda, gram negatif
bir mikroorganizmadir. Tek ugtan ¢ikan 4—7 adet flajeli sayesinde hareket eder (Resim
1). Bakterinin dis membran ortii seklinde devam ederek flajelleri de kaplar (1, 2).

Diger Camylobacterlerin tersine flagellas1 kiliflidir ve distalde campylobacterlerde
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goriilmeyen ug siskinlikler(terminal bulb) ve disklere sahiptir.. Bu yapi, bakterinin
gastrik mukus gibi viskoz ortamlarda tirbison tarzi hareketi igin gereklidir. Ideal olarak
37 °C, %98 nemli ve %5-15 oksijen igeren karbondioksitli ortamda 4—7 giinde {irer.
Campylobacter cinsine ¢ok benzediklerinden Onceleri bu genusa ait olarak
diistiniilmiistiir. Ancak bircok genotipik ve fenotipik Ozellikleri farkli oldugundan

Helicobacter denmistir.

Resim 1: HP ’nin {i¢ boyutlu goriiniimii

HP midede antruma yerleserek yasar ve mukus icerisinde koloniler yapar. Ureaz
enzimi ile iireyli amonyaga cevirip c¢evresinde bazik bir ortam olusturmak suretiyle
kendisini mide asidinin zararl etkilerinden korur. Helicobacter genusu i¢inde sadece HP
‘nin konakgist insandir. HP mukus tabakasi icinde genellikle serbest olarak yasamakla
birlikte adhezin aracilifi ile endotel hiicresine yapisabilir ve hiicre i¢ine endositoz ile
girebilir. HP ’nin kronik aktif gastrit, PU , mide karsinomu ve mukoza ile iliskili lenfoid

dokunun (MALT) lenfomasi ile iligkisi birgok arastirmada ortaya konmustur (18).

Fenotipik diizeyde tim HP ’ler ayni olmakla birlikte genotiplerinde bazi
farkliliklar vardir. Bunlar iilser yapici etki ile de ilgilidir. Baslicalart VacA, cagA,
lipopolisakkaritlerdir (18).

2.1.3.EPIDEMIiYOLOJi

HP infeksiyonu diinyada yaygin olarak goriiliir. K6t hijyenik kosullar, diisiik

sosyoekonomik diizey ve kalabalik yasam kosullar1 enfeksiyon oranini arttirmaktadir.



Infeksiyona yakalanma orami ilerleyen yasla beraber artmaktadir (18). Kadin ve
erkeklerde ayni oranda gozlenir. Gelismekte olan iilkelerde ¢ocuk niifusunun c¢ogu
enfeksiyona yakalanmakta, spontan eradikasyon pek miimkiin olmadigindan hastalik
prevalansi yagla birlikte artig gostermektedir (19). Gelismis iilkelerde ise gocuk ve
genclerde enfeksiyon orani diisiik, erigkinlerde yiiksektir. Prevalansi, 60 yas lizerindeki
topluluklarda %50’ye ulagsmaktadir. Bu iilkelerde rekiirren enfeksiyonlar nadir olup ileri
yaslarda akut enfeksiyonun etkileri de azalmaktadir. Akut enfeksiyonlar cocuklarda
genellikle pangastrit, nadiren de mide ilseri ve mide kanseri, erigskinde ise antral
bolgede peptik iilser seklinde gozlenir (18, 19). Ulkemizde yapilan arastirmalarda
hastaligin prevalansinin %46— 78 oraninda oldugu ve yasla arttig1 bildirilmistir (19).
DU’ li hastalarin %95’inde, mide iilser (MU) ‘li hastalarin % 70-80” inde saptanmistir.
Noniilser dispepsili (NUD) hastalarda ise HP , yaklasik %50 oraninda goriilmektedir.
HP infeksiyonu tasiyan bireylerde HP (-) olanlara gore daha fazla PU gelisme riski
vardir. Prospektif ve retrospektif caligmalarda gastrik kanser ve gastrik lenfomada %90

HP bulunmustur.

Son yillarda yapilan bazi ¢alismalarda da HP prevalansinin azalmakta oldugu ileri
siiriilmiistiir (20). Bu azalmanin nedeni bilinmemekle birlikte, saglik, hijyen,
sosyoekonomik kosullarin 1iyilesmesi ve antibiyotik kullaniminin buna neden

olabilecegi diistiniilmektedir.

HP ’nin genetik cesitliliginin boyutlari, bakteriler arasinda benzersizdir. Birden
cok sayida susla uzun siireli kolonizasyon gerceklestirdigi de belgelenmistir. VacA
geninin mozaikligi, farkli VacA alelleri arasinda in vivo kosullarda rekombinasyon
oldugunu gostermekte, bu da gecici poliklonal enfeksiyonun su anda saptanabilenden
daha sik olabilecegini diisiindiirmektedir (21). VacA geninin mozaik yapisi, iki farkli
isaret sirast ve orta bolge tipinden olugmaktadir, bir genotip (VacA sl) goriiniirde
tilserojenik kapasite agisindan CagA durumuna gore daha iyi bir gostergedir. Birbirini
izleyen DNA siralarinin polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) kullanilarak yapilan

analizi hastaliga 6zgii suslar kavramini desteklemektedir (22).



2.14BULASMA YOLLARI

HP ’nin dogal kaynagi heniiz bilinmemektedir. Bazi hayvanlarda HP dis1 tiirler
bulunmasina ragmen HP i¢in dogal zoonotik bir rezervuara dair objektif deliller
bulunamamistir (23). Giinlimiizde HP ’nin major rezervuarinin insan oldugu
diisiiniilmektedir. Bulagsmada olas1 yollar fekal — oral ve oral — oral yollardir (19). HP
nin diski, dental plak ve tiikiiriikten izole edilmesi bu yollarla bulagmayi
desteklemektedir. Aile i¢i yakin temasla bulas olabilir ancak seksiiel aktivite ile iligkisi
gosterilememistir (18). Endoskopi ile de bulasma olabilir. Bu durum tedavi sonrasi
endoskopi ile kontrol edilen hastalarda enfeksiyonun yeniden olusmasina neden olabilir.
Bu yiizden hastalarin tedavi sonrasi degerlendirilmesinde iire solunum testi
onerilmektedir. Endoskopi sonrasi bulasmay1 engellemek i¢in tek doz antibiyotik veya
bizmut kullanilabilir (19). Endoskopun uygun sekilde temizlenmesi durumunda
infeksiyon gelisme oran1 %1-3 tiir.Mesleksel risk gruplar1 arasinda gastroenterologlar,

endoskopi personeli, dis hekimleri sayilmaktadir (18).

Enfekte kisilerin digkilarindan HP, kiiltiirde {iretilmistir. Fecesle kontamine su
infeksiyon kaynagi olabilir. Fakat etken sudan izole edilememistir. HP ’nin sularda
canliligin1 koruyabilmesi, aritilmamis kanalizasyon atiklarinda ve sularda 6zgiil niikleik
asit sekanslarinin saptanmasi, suyun bulagsmadaki roliinii destekleyen dnemli kanitlardir

(11, 23).
2.1.5.SINIFLANDIRMA

Gilinlimiizde bilinen 18 Helicobacter tiirli vardir. Bunlarin 7’si gastrik orjinli olup
geri kalan 11’1t hayvan tiirlerinin intestinal sistemlerinin farkli bolgelerinde

bulunmaktadir (25,26).

Bu bakteriler insanlar kadar hayvan tiirlerinde de genis bir oranda bulunur.
Hayvanlarda en sik goriilen Helicobacter tiri Gastrospirilium hominis ya da
Helicobacter heilmannii ‘dir. Insanlarda ise en sik goriilen tiir HP dir. Ayrica diger

Helicobacter tiirlerinin bir kismi1 da az bir yiizdeyle insanlarda gosterilmistir.



Helicobacter tiirleri ve izole edilen konaklara gore dagilimi, tabloda 6zetlenmistir

(Tablo 1).

Tablo 1: Helicobacter siiflamasi

Helicobacter Tiirleri Esas Konak Orijin
H.pylori Insan Gastrik
H.mustelae Yaban Gelincigi Gastrik
H.nemestrinne Makak maymunu Gastrik
H.acinonychis Kedi, képek Gastrik
H.bizzozeronii Kopek Gastrik
H.salomonis Kdopek Gastrik
H.heilmannii Insan, kedi, kopek, domuz Gastrik
H.cinaedi Insan, hamster Intestinal
H.fenneliae Insan, hamster Intestinal
H.muridarum Tavsan, fare Intestinal
H .canis Kopek Intestinal
H.pullorum Kanatlilar Intestinal
H.pametensis Deniz kirlangici Intestinal
H.hepaticus Fare Intestinal
H.bilis Fare Intestinal
H.cholecytus Hamster Intestinal
H.trogontum Tavsan Intestinal
H.cholecytus Fare Intestinal

HP disinda bir tiirle olusan insan enfeksiyonunu ilk kez Dent ve arkadaslar1 rapor
etmigtir. H.heilmannii, HP disinda insan midesinde kolonize olan ve gastritle iligkisi

bulunan tek tirdir.

H.cinaedi ve H.fenneliae proktit vakalarinda Human Immunodeficiency Virus

(HIV) varliginda ya da yoklugunda homoseksiicllerde goriilebilir (26).
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2.1.6.BIYOKIMYASAL OZELLIKLERI

HP ’nin katalaz ve oksidaz reaksiyonu pozitiftir. En belirgin biyokimyasal
karakteri yliksek tireaz tiretmesidir. Cok gii¢lii bir tireaz enzimi vardir. HP tircaz1 61-kD
ve 28-kD subunitlerinden olusan bir hekzadimerdir. Ureazin regiilasyonu ¢cok kompleks
bir olaydir ve en azindan 8 genin yer aldig1 gosterilmistir. Bu enzimden bakterinin hizl
tanisinda yararlanilir. Ureaz enzimi pH: 4-10 arasinda aktiftir. Insan mide mukusunu
bozan proteaz enzimi ve fosfolipaz enzimleri de vardir. Hippurat hidrolizi ve nitrat
reaksiyonu negatiftir. HP  karbonhidratlar1 metabolize etmez, ama Krebs siklusu
lizerinden  organik  asitleri ve aminoasitleri  kullanmaktadir.  Sefalotin’e

duyarlidir.(36,37)
2.1.7.PATOGENEZ

Bakteriyel infeksiyonlara karst olduk¢a direngli olan gastrik mukoza, HP ’nin
mukus igerisine girerek kendisini dis etkenlere karsi koruyucu bir ortam olusturmasi,
mukus igerisinde rahatlikla hareket ederek zararli etkenlerden uzaklasabilmesi, epitelyal
hiicrelere  baglanabilmesi ve bdylelikle immun savunma mekanizmalarindan
kacgiabilmesi gibi kendine 6zgili bazi 6zellikler sayesinde inat¢1 bir kolonizasyona
neden olur. Bu kolonizasyonun olusmasinda ve sonrasinda, gastrik mukozada hasar
olugsmasinda ¢evresel faktorler ve HP ’nin fenotipik oOzellikleri yaninda, bakterinin
sentez ettigi cok sayida farkli mediatrler de rol oynamaktadir. Virulans faktorleri
olarak da adlandirilan bu faktorler, kolonizasyondan sorumlu olanlar ve doku

hasarindan sorumlu olanlar olarak iki ana gruba ayrilabilir.
Kolonizasyondan Sorumlu Olan Virulans Faktorleri:

1. Bakterinin motilitesi (flagella): HP spiral morfoloji ve flagellalar1 yardimiyla
viskoz ortamda kolayca hareket edebilmektedirler. En 6nemli virulans faktorii
hareket yetenegidir, flagellalar kolonizasyonun en Onemli aracidir. Flagellar
hareket, pH bagimhidir, pH: 4,1’in altinda hareket durur. Ure ve sodyum
bikarbonat hareketi uyararak pozitif kemotaksis o6zelligi gosterir. Flagellalar

flaA, flaB ve flaE proteinleri tarafindan olusturulur. Hareketten flaA proteini
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sorumlu iken flaE proteini uglardaki karakteristik terminal sogani olusturur.
Flagellas1 olmayan HP mutantlari, hayvan modellerindeki c¢alismalarda non-

virulan bulunmustur (14, 27).

. Gastrik mukus tabakasi: Mideden kolona kadar tiim gastrointestinal sistem
liiminal yiizeyi, glikoprotein yapisinda kalin bir mukus tabakasiyla kaplanmistir.
Bu mukus tabakasinin, intraluminal zararli ajanlarin diffizyonuna karsi bir
bariyer olusturma, mikroorganizmalari igine hapsetme, lokal immun sistemle
etkilesme ve gidalarin liimen boyunca rahat¢a hareket edebilmesi i¢in yiizeyi
kayganlastirma gibi 6nemli 6zellikleri vardir. Mukus tabakas1 esas olarak %95’
sudan, geri kalan %5’i ise miisin glikoprotein molekiilleri, tuzlar,
immunoglobulinler ile hiicresel ve serum makromolekiillerinden meydana
gelmistir. Yapilan calismalarda bu mukus tabakasinin, epitelyal yiizeyin hemen
izerini Orten kalin ve yapiskan mukus tabakasi ve bunun lizerinde yer alan ve
cok daha gevsek ve kolayca ayrilabilen gevsek mukus tabakasi olmak {izere ¢cok
katli bir yapiya sahip oldugu gosterilmistir (28). Yukarida bahsedilen yararli
etkileri gosterebilmesinde mukus tabakasinin fiziksel 6zellikleri 6nemli rol
oynar. Ornegin tiim mukozal yiizeyi kesintisiz olarak kaplayabilmesi igin jel
yapisinda olmasi1 gerekmektedir, bunu ise esas olarak yapisindaki sistein
aminoasitleri arasindaki disiilfid baglar1 araciligiyla gergeklestirir (29). Ayrica
yeterince etkili bir bariyer olabilmesi icin belirli bir kalinliga sahip olmasi
gerekmektedir. Mikroskopik olarak yapilan c¢aligmalarda, normal bireylerde
yapiskan mukus tabakasinin mide korpusunda ortalama 80 um, antrumda ise
154 pm kalinhiginda oldugu tespit edilmistir (30). Mukus tabakasinin kalinligini,
mukozal sentez hizi ile liiminal enzimler, mukolitik 6zelligi olan ilaglar veya
stirtinme sonucunda ortaya ¢ikan yikimi arasindaki denge belirler. ~ Mukus
tabakasinin bu onemli yararli etkileri olmasma karsin, ayn1 zamanda HP ’nin
intraliiminal yiiksek asidik ortamdan uzak, rahat¢a yasayabilmesine olanak veren
bir ortam 6zelligine de sahiptir. Gastrik kolonizasyondan sonra HP ’nin biiyilik

bir kism1 mukus tabakasi i¢inde epitelyal yiizeye yakin bir bolgede yerlesir.
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3.

4.

Ureaz enzimi: Ureaz yaklasik 540 kDa mol agirliginda heksamerik bir
molekiildiir. Sitoplazmik metalloenzim olan {ireazin nikel iyonlarina gereksinimi
vardir. Gastrik kolonizasyonunun baslangic doneminde {ireaz aktivitesinin
koruyucu rolii 6nemlidir. Mide mukozasindaki asit ortamda bu bakterinin canli
kalabilmesi yiiksek diizeyde iireaz enzimi yapilmasiyla ilgilidir. HP iireaz
enziminin etkisiyle tire, amonyak ve karbondioksite pargalanir. Amonyak
Hidrojen(+) iyonlar1 akseptorii oldugundan midede lokal pH artar (27). Yapilan
pek c¢ok calismada amonyagin mide epitel hiicrelerinde morfolojik ve
fonksiyonel degismelere neden oldugu gosterilmistir. Ayrica amonyak
bakteriyel adezyonu arttirmakta ve kompleman: inaktif hale getirmektedir. HP
‘nin iireaz aktivitesi, mononiikleer hiicre aktivasyonu ve inflamatuar sitokin

tiretiminde giiclii bir uyaricidir (31).

Adherans faktorleri : HP ’nin spesifik olarak gastrik tip epitele baglanmasina
doku tropizimi adi verilir ve bu bakterinin hiicre veya mukus yenilenmesi
esnasinda liimene dokiilmesine engel olmaya yarar. HP c¢ok sayida degisik
yizeyel komponentler araciligiyla gastrik epitelyal hiicrelere sikica
baglanabilmektedir. Bunlarin arasinda en iyi bilineni, fukozillenmis Lewis B kan
grubu antijenine baglanan 78 kD agirligindaki dis membran proteinidir (BabA).
Bunun yaninda diger birgcok Hop protein ailesine dahil adhezinler de bakterinin
epitelyal hiicrelere baglanmasina aracilik eder. Hayvanlar iizerinde yapilan
aragtirmalarda ozellikle BabA araciligiyla olusan adhezyonun, HP ’ye bagh
gelisen hastaliklarda Onemli rolii oldugunu ve hastaligin  siddetini
belirleyebilecegini diisiindiirmektedir ancak degisik calismalara ait sonuglar

celiskilidir (32).

Katalaz ve Superoksid Dismutaz: HP ’nin kendini savunma amaci ile gelistirdigi
uyum mekanizmalarindan en 6nemlisi, siiperoksit dismutaz (SOD) ve katalaz
tretmesidir. Bu iki enzim, HP’nin, noétrofillerin fagositik vakuoliinde yok
edilmesini Onlemektedir. SOD, siiperoksiti hidrojen peroksite doniistiiriir,

katalaz da hidrojen peroksiti, oksijen ve suya parcalar. HP ’nin oksidaz aktivitesi
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de vardir. Bu enzim, HP i¢in yasamsal énem tasimaktadir. infekte bireylerin,
lamina propriasinda goriilen kronik inflamasyonlu alanda, HP ’ye karsi IgM,
IgA, IgG, lenfosit ve plazma hiicrelerinin bulunmasina ragmen, HP korunma
ozellikleri ve yasam kosullari nedeni ile konagin savunma sisteminden
ka¢maktadir. Bu nedenle, kroniklesen inflamasyonun yani sira, HP de yasamina

devam etmektedir (1).

Doku Hasarlanmasindan Sorumlu Olan Virulans Faktorleri:

1.

2.

3.

Lipopolisakkarid : Diger gram negatif bakterilerde oldugu gibi, HP ’nin hiicre
duvarinda da endotoksin 6zelligine sahip lipopolisakkaridler bulunmaktadir,

ancak bunlarin etki giicii son derece zayiftir.

Lokosit cagirict ve aktive edici faktorler: HP ’nin hiicre duvarinda
lipopolisakkardilerin disinda ¢ok sayida kemotaktik Ozellikleri olan, solubl
yiizey proteinleri bulunmaktadir. Bu kemotaktif faktorler sayesinde monosit ve

notrofiller lamina propriada toplanarak aktive olurlar.

VacA (vacuolating cytotoxin): HP ’ye ait virulans faktorlerinin en
onemlilerinden biri VacA’dir. HP suslarinin hepsinde VacA geni bulunmasina
karsin, bunlarin sadece %350’sinde aktif toksin sentezlenebilmektedir. Sekrete
edilen bu toksin gastrik epitelyal hiicre membranlarina girerek burada
hekzamerik yapida anyon selektif, voltaja bagimli bir kanal meydana getirir. Bu
kanal araciligiyla, HP ’nin yasamasi i¢in gerekli olan hiicre i¢i bikarbonat ve
organik anyonlarin epitel hiicresi disina ¢ikarak bakteriye ulasmasi saglanmis
olur. VacA ayni zamanda mitokondrial memranlara yonelerek sitokrom C’nin
salgilanmasina ve bunun sonucunda asidik vakuollerin olusmasina ve hiicrede
apopitozise neden olur. Buna ragmen bu toksinin patojenik rolii halen
tartigmalidir. VacA negatif mutant HP suslar1 hayvan modellerinde kolonize
olabildikleri gibi, tersine enfekte bireylerde vacA genleri inaktif olan HP suslari
izole edilmistir. Bu bulgulara dayanarak VacA toksininin bakterinin

kolonizasyonu i¢in zorunlu olmadigi fikrine varilmistir (33).
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4. CagA (cytotoxin-associated antigen) : HP suslarinin %50-90'inda CagA proteini
dretilir. IL-8, IL-6 ve tiimor nekrozis faktér (TNF) gibi proinflamatuvar
kemokinlerin sekresyonunu uyaran CagA proteini sitotoksik 6zelliginin yanisira
epitele baglanmada da rol oynar. CagA proteini Tip 1V sekresyon sistemi
yardimi ile hiicre dis1 ortama salinir. Yapisindaki fosforillenmis tirozin
rezidiileri mide epitelinde bakterinin baglanma alanlarindaki proteinlerin
fosforilasyonuna neden olarak sitokinlerin salimimini indiikler. CagA negatif
mutant suslarla yapilan c¢aligmalarda epitel yiizeyindeki adeziv proteinlerin
fosforillenmesi ger¢eklesmez. Xiang ve arkadaslart HP suslarin1 VacA ve CagA
proteinlerini sentez edebilme yeteneklerine gore iki ana gruba ayirmayi

onermislerdir (34):

e Tip I: Tim HP suslarinin %56’sim1 olusturular. Bu tiir bakteriler hem
biyolojik olarak aktif VacA’y1 hem de CagA’y1 ekspresse ederler. Bu tiir
suslarla enfekte olan bireylerde ¢ok daha yogun bir inflamatuvar yanit ile
beraber ¢ok daha sik peptik llser ve muhtemelen gastrik kanser

gorilmektedir.

e Tip II: HP suslarinin %16’s1 bu grup iginde yer alir. Bu tiir bakterilerde
“cag pathogenicity island (cag-PAI)” tamamen yoktur ve inaktif VacA
iretimi mevcuttur. Bu tiir bakteriler ile beraber peptik iilser ve gastrik
kanser gelisme olasiligi kesin olmamakla birlikte belirgin olarak
diistiktiir.Bu iki ana grup disinda VacA’y1 kismen ekspresse eden ve “cag
pathogenicity island (cag-PAI)” kismen silinmis ara formlar da

bulunmaktadir.

5. OipA (outer membrane inflammatory protein): OipA, “cag pathogenicity island
(cag-PAI)” ile birlikte bulunan bir dis membran proteinidir. “cag pathogenicity
island (cag-PAI)” ile beraber OipA’nin bir arada bulunmasi daha siddetli bir

inflamatuvar yanita neden olur.
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6. HspA ve HspB (heat shock protein’leri) : HP iki farkli heat shock proteini
sentezler (HspA ve HspB). Bunlar yiiksek derecede antijenik olmasina karsin,

patogenezdeki rolleri tam olarak acikliga kavugsmamustir.

7. 7-Thioredoxin (CD-59): HP suslar1 proteinleri disiilfit baglarindan keserek
denatiire eden thioredoxin enzimine sahiptir. Bu enzim sayesinde mukus
tabakasi icerisindeki musinleri ve daha da Onemlisi konakta sekrete edilen
nonspesifik ve spesifik Ig’leri (IgA, IgG ve IgM) denatiire ederek immun

defanstan korunurlar (14).

8. 8-IceA: Bu gen genetik yap1 bakimindan restriksiyon endoniikleaza benzer. Allel
varyantlart IceAl ve IceA2’dir. Ice Al sikhkla PU ’li hastalarda
gosterilmistir(35).

Histopatolojik hasar: Epitel hiicre yiizeyindeki reseptor yapilar ve intrapitelyal
araliklardaki bag doku reseptorlerine tutunan bakteri cagA patoloji gen adasi tarafindan
kodlanan proteinler ve amonyagin da yardimi ile hiicre yiizeyi ve bag dokuda hasar
olusturmaya baglar. Hiicrelerde vacA/cagA ‘ya baglh vakuolizasyon ve 57 ve 42
kDa’luk iki yiizey proteini katkis1 ile mukozal biitiinliikte bozulma olur. Bu proteinler
plazminojeni plazmine c¢evirerek bag doku matriksteki kollagen ve fibronektin yapiy1
cozerler. Bakteriler bu yariklardan fagositik hiicrelerinde yardimi ile submukozaya
kadar inebilir. Bu invazyon degildir. Yiizeydeki alkalen mukus sekrete eden
hiicrelerdeki hasar, bezlerdeki asit sekrete eden hiicreleri aktive eder. Hiicre nekrozu

kontrolsiiz proliferasyonla tamir edilmeye ¢alisilir ve atrofi baslar.

Immunolojik hasar: Epitel yiizeyi ile temas eden HP hiicrede timidin kinaz
aktive eder. Bu niikleer transkripsiyonal faktorii ve akut faz cevap proteinlerini
kodlayan gen bolgesini uyararak IL-8 gibi proinflamatuar proteinlerin sekresyonunu
baglatirlar. 1L-8’in etkisi ile submukozada yer alan kilcallardan lamina propriaya
kemotaksis ile notrofil ve lenfosit gogii baglar. IL-6, IL-7, 1L-12 ve IL-15, MCP-1
ve GRO-a gibi mediatorler salinir. B ve T lenfositler uyarilir. Spesifik hiicresel ve

humoral immun cevap baslar. IL-12, Naturel Killer (NK) hiicrelerini uyararak IFN-
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gama tretimini baglatir. IFN-gama etkisi ile epitel hiicreler HLA-DR ve HLA-B27
eksprese ederler. Bu hiicrelerle veya NK ile temas eden ThO hiicreleri blastojenik
transformasyonla Th1 hiicrelere donerler. Thl hiicre populasyonundaki artis gastrin ve
pepsinojen artisin1 saglar. Otoimmunite gelisir. Doku hasar1 ve atrofi artar. Immun
cevap kesinlikle eradikasyonu saglamaz. Ciinkii bakterinin lipopolisakkariti diisiik
immunojendir. Lewis antijenleri konak Lewis antijenleri ile homologtur ve faz
varyasyonlar1 ile konaga adapte olabilir, amonyak ve thioredoxin bakteriyi korur. Buna
karsilik bakteriyel antijenleri ile homolog olan Lewis antijenleri disinda epitel hiicreye

ait diger homolog proteinlerde otoimmun cevabin hedefi haline gelir (14,38).

Inflamasyon ve Karsinogenez: HP ° nin olusturdugu kronik gastrit, —gastrik
karsinoma gelisimi i¢in bir risk faktoriidiir. Ayrica intestinal metaplazi ve atrofik gastrit
HP infeksiyonu ile birlik olup gastrik kansere yol agan diger iki patolojik etkendir.
Gastrik karsinoma gelisimi ile ilgili bir hipoteze gore bakteriler nitrattan nitrit
olusumunu azaltmakta ve karsinojenik nitrozamin olusumuna yol agmaktadir. Diger bir
mekanizma ise kronik inflamatuar hiicrelerin siiperoksid ve nitrooksid olusturarak
karsinojenik nitrozamin olugumuna yol agmalaridir. Bugiinkii kabule gore kronik gastrit
intestinal metaplaziye yol agmakta bu da malign degisime ugramaktadir. Son
gelismelere gore HP eradikasyonu bu siireci durdurmakta ve bu olaylar zincirinde

anahtar rol oynamaktadir (19).
2.1.8.TANI

HP infeksiyonu tanisinda ¢ok sayida invazif ve non-invazif yontemler
kullanilmaktadir. Mevcut testlerin tiimiiniin kendine 6zgii avantajlar1 ve dezavantajlari
vardir. Bu yilizden tam1 amaciyla birden fazla testin birlikte uygulanmasi oldukca

yaygindir.
INVAZIF TESTLER

Endoskopi sirasinda alinan biyopsi Orneginde HP arastirilmasi temeline dayanan
testlerdir. HP aramak ve kiltliriinii yapmak i¢in endoskopik biyopsi 6rnegi alinacagi

zaman bazi kurallara dikkat edilmelidir. Bu kurallar sunlardir:

15



Hastalar herhangi bir nedenle antibiyotik kullantyorlarsa, biyopsiden once 5—7

giin antibiyotik alim1 kesilmelidir.
Hasta miidahaleden once, simetidin preparati almis olmamalidir.

Islemde kullanilacak forseps ve diger aletler temizlenmeli ve %2 glutaraldehid

¢oOzeltisi ile dezenfekte edilmis olmali ve dezenfektan kalintis1 kalmamalidir.
Lokal anestezik olarak Lidokain se¢ilmelidir.

Pilora 34 cm uzakliktaki antrum bdlgesinden en az iki biyopsi Ornegi

alinmalidir (36).

Biyopsi 6rneklerinde HP su yontemlerle aranir:

1.

2.

Histopatolojik inceleme: Hem gastrite hem de HP ’ye tan1 konulabilmektedir.
Bu bakimdan ¢ok degerlidir. Hizli ve ucuzdur. Whartin —Starry glimiisleme
yontemi,  akridin oranj boyamasi az sayida bakteri varsa yararhdir.
Hematoksilen-eosin klasik doku boyasidir. Giemsa ile doku ve bakteriler
gorlliir. Gram boyama kolay, pratik ve basarili bir yontemdir. Biyopsi
materyali lam tiizerine ezilir, yayilir ve boyanir. Histopatolojinin HP tanisinda

duyarliligt %93-99, o6zgiilliigii %95-99°dur (36).

Kiiltiir: En giivenilir yontemdir ve antibiyotik duyarlilik testlerine olanak verir.
Biyopsiden elde edilen orneklerle antibiyotik iceren kiiltlir ortamlarinda HP
tiretilmektedir (Antibiyotikler mide florasinin ortamda ¢ogalmasini engellemek
icindir). Bunun ic¢in Skirrow medyumlari ve non selektif bir medyum olan
cukulata agar gibi zenginlestirilmis besiyerleri kullamlabilir. Materyal 35 °C’de
2-5 giin inkiibe edilmelidir. Ortam nemli olmali ve %S5 oraninda oksijen
bulunmalidir. Kivrik veya S seklindeki organizmanin katalaz ve iireaz
aktivitesinin olmasi bize elimizdeki organizmanin HP oldugunu gosterir. Zor
iirer ve gevre kosullarindan olumsuz etkilenir. Ureme yoksa “HP yoktur” demek

dogru degildir. Ozgiilliigii %100°diir, ancak duyarhligi %77-92°dir(36, 38).
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Digki 6rneginin de kiiltiirii yapilir. Digki florasi iginden HP ’yi izole etme sansi

diisiiktiir. Ozgiilliik %100, duyarlilik %30-50"dir (36).

3. Ureaz Testleri: Biyopsi 6rneginin iireaz testi (6rnegin CLO- Campylobacter like
organizm test) , HP’ nin yaptig1 lireazin ortamdaki tireyi par¢alamasi ve olusan
amonyak ve bikarbonatin pH’1 yiikseltmesi ve bunun bir indikator ile
gosterilmesine dayanir. Biyopsi 6rnegi Christensen besiyerine, Stuart iire testi
solusyonuna veya %10 tire ve %1 fenol kirmizisi solusyonuna konur ve renk
degisikligi gozlenir (36, 38). Hizl iireaz testlerinin 6zgilliigli %98, duyarlilig
%93-97 oranindadir(36). Yersinia enterocolitica ve Proteus vulgaris gibi {ireazi
olan bakterilerin varliginda karigiklik dogabilir. Fakat HP varliginda iireaz testi 1

saat icinde olumlu sonug verir, diger bakterilerde ise 12 saat gerekir (36).

4. Antimikrobiyal ajanlara duyarhhigi: HP ‘de  antimikrobiyal duyarlilig1
belirlemek i¢cin E-test ve agar diliisyon metodlar1 onerilmektedir. Polimiksin
B’ye (300 IU disk) suslarin %95°1 direnglidir. Nalidiksik aside (30 mg disk)
suslarin  %86’s1 direngli, sefalotine (30 mikrogram disk) ise duyarlidir. Bu
0zellik Campylobacter ve Helicobacter suslarinin ayiriminda kullanilmktadir.
HP, penisilinlere, sefalosporinlere, tetrasikline, eritromisine, aminoglikozidlere
ve nitrofurantoine duyarhidir. Bu bakteri genellikle metranidazole duyarlidir.
Fakat bazi1 bolgelerde %50’ye ulasan direng oranlar1 bildirilmistir. Bizmut

bilesiklerine duyarlidir.
NONINVAZIF TESTLER

Gilinlimiizde non-invazif testler olarak {ire solunum testi, serolojik testler, digki testleri

ve son zamanlarda sik kullanilan PCR ’dir.

1. Ure solunum testi: Oral yolla alinan radyoaktif isaretli {irenin HP *nin yaptig1
lireaz enzimi ile par¢alanmasi sonucu agiga ¢ikan COz’in ekspiryum havasinda
saptanmasi esasma dayanir. C13 veC14 ile isaretli iire kullanilir. Ure solunum
testleri, her yerde uygulama olanagi olmayan ancak non-invazif, kolay

uygulanabilen, hizli sonug veren testlerdir. Ancak C14, radyoaktif bir izotopdur.
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Bu nedenle gebelerde ve ¢ocuklarda onerilmemektedir. C13 {ire solunum testi
ise kiitle spektrometrisi gerektirdigi i¢in pahali olup, bazi merkezlerde
kullanilabilmektedir. Bu testler HP infeksiyonu tanisi ve tedavi etkinliginin

izlenmesinde kullanilabilir. Duyarlilik ve 6zgiilligii %90’ nin lizerindedir. (11)

. Serolojik Testler: HP ’ye karsi olusan antikor cevabinin tespiti esasina dayanir.
Bu bakteri ile olusan infeksiyonlarda IgG ve IgA antikorlarmin katildig
sistemik ve lokal bagisik yanit gelisir. Antikorlar infeksiyona karst koruyucu
olmaktan c¢ok tami degeri tasgimaktadir. Antikorlar hemaglutinasyon,
aglutinasyon, komplemen fiksasyon, indirekt immunoflouresans ve ELISA ile
belirlenir. En yaygin kullanilan yontem ELISA’dir. ELISA kitlerinde cagA,
hspA, hspB, iireaz alt gruplar1 antijen olarak kullanilmaktadir. Kullanilan
antijene gore duyarlilik ve 6zgiilliik % 80—100 arasinda degismektdir (11, 39).
Serolojik yontemler,  ozellikle epidemiyolojik calismalarda ve tedavinin
izlenmesinde yararhidir. Basarili tedavi edilen olgularda IgG cevabi azalirken,
niikslerde tekrar yiikselir. Tedavi oncesi antikor titreleri saptanmali ve tedaviden
alt1 ay sonra kontrol edilmelidir. Bu siire sonunda titrenin %350 oraninda
diismesi tedavinin etkin oldugunu gosterebilir. Bu testler epidemiyolojik

caligmalar i¢in daha uygundur (11,36).

. Diski Testleri: HP, PCR ve kiiltiir yontemi ile enfekte kisilerin digk
orneklerinden izole edilmistir. Fakat bu her zaman miimkiin olmamaktadir.
Diski 6rneginde mikroorganizmanin varliginin bilinmesi, bakteri antijenlerinin
diskida tespit edilmesi esasina dayanan yeni bir non-invazif tani1 yonteminin
gelistirilmesi olanagin1 saglamistir. Bu test, insan diskisinda HP antijenlerinin
ELISA yontemiyle aranmasi esasina dayanir. Piyasada, bu amaca yonelik
gelistirilmis ELISA testleri mevcuttur. Bu tan1 yontemi, semptomatik hastalarda
HP  infeksiyonunun tanis1 ve tedavi sonrasi yanitin izlenmesi amaciyla
kullanilabilir. Bu testte taze veya dondurulmus diski 6rnekleri kullanilmaktadir.
Diski ornekleri i¢in 6zel bir tasima ve saklama ortamina gerek yoktur. Alinan

ornek geciktirilmeden test edilmelidir. Eger test hemen yapilamayacaksa, diski
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ornegi 2-8 °C’ de 3 giin ya da -20 °C ile -80 °C arasinda g¢alisilincaya kadar
saklanabilir. Ornekler en fazla iki kez dondurulup ¢oziilebilir. Kullanimi kolay,
ucuz ve hizli sonu¢ veren bir yontemdir. Bu test uzman bir ekip ve pahali
cihazlar gerektirmedigi i¢in her laboratuvarda rahat bir sekilde uygulanabilir.
Hamilelerde ve cocuklarda kolaylikla uygulanabilen bir testtir. Eradikasyon

tedavisinin tamamlanmasindan 4 hafta sonra bu test onerilmektedir (40, 41).

4. Molekiiler Yontemler: HP infeksiyonu calismalarinda amplifikasyon ve
hibridizasyon tekniklerinin kullanildig1 ¢ok sayida molekiiler yontemler vardir.
Bunlar biyopsi 6rneklerinde HP ’nin hizla saptanmasi veya biyopsi disi
orneklerde epidemiyolojik amaglarla HP ’nin aragtirnllmasi amaciyla
kullanilmaktadir. Bu yontemler diger tan1 yontemleriyle kesin sonug¢ alinamayan
vakalarda ve tedavi etkinliginin izlenmesinde ¢ok yararlidir. Son yillarda mide
biyopsi 6rnekleri ve diger biyolojik érneklerde (tiikriik, dis plagi, diski v.b.) HP
saptanmasina yonelik kantitatif PCR yontemleri gelistirilmistir (39). Molekiiler
yontemler ile mikroorganizmanin molekiiler tiplendirilmesi yapilabilir. Boylece
ayni hastadan tedaviden once ve sonra elde edilen HP suslar1 tiplendirilerek

reinfeksiyon ile niiks ayirimi yapilabilmektedir.
2.1.9.TEDAVi

Bugiin PU hastaliginin tedavisinde en gegerli olan uygulama, aktif veya remisyonda
olusuna bakilmadan tiim infekte peptik iilserlerde HP ’nin ortadan kaldirilmasidir.
PU hastaliginda HP ’nin eradike edilmesiyle ortaya ¢ikan en dénemli sonug, tedavi
gorenlerde iilser niiksiiniin son derece diisiik olmasidir. PU hastaligimin tedavisinde
HP eradikasyonu i¢in en sik kullanilan kombinasyonlar; proton pompasi inhibitorii
ve/veya bizmut tuzlarina iki antibiyotik eklemekle elde edilen iicli tedavi
rejimleridir. Ancak, hastalarin 6nemli bir kisminda kombine tedaviler basarisizlikla
sonuclanabilmektedir. Uluslararasi konsensus raporlarinda da yer alan bu kombine
rejimlerle 1990°l1 yillarin sonlarina kadar %98’lere kadar ¢ikan eradikasyon
basarisi, 6zellikle HP’ye bagli patolojinin sik goriildiigii gelismekte olan iilkelerde
2000°1li yillarda %40-50’lere kadar gerilemistir (42). Tedavi basarisizliklari;
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hastanin yasi, sigara kullanimi, tedavi oncesi midedeki bakteri yiikii, bakterinin
genotipi ve PPD’lerinin etkinligi ile iliskili olarak konak p450 sitokrom enzim
polimorfizmi gibi nedenlerin yani sira hastanin ila¢ uyumu gibi ek nedenlere
baglanmaktadir(43). Ancak, tedavi basarisizliklarinin biiylik bir kismi ilk se¢enek
antibiyotiklere kars1 primer veya sekonder direng nedeni ile ortaya ¢ikmaktadir(44).
Bu baglamda klaritromisin ve metranidazole kars1 gelisen direng, biitiin diinyada
giderek artmaktadir (45). Hasta oraninin diinya ortalamasinin altinda oldugu Bati
Avrupa iilkelerinde bile klaritromisine direng %15’lere, metranidazole direng ise
%11-70’lere kadar ulasmistir. Ancak antibiyotik duyarliligini tespit amaci ile
yapilan c¢ok sayidaki c¢alismanin metaanaliz sonuglari, diren¢ tespitindeki
yontemlerin standardizasyonunda problem oldugunu, klaritromisine direncin,
prediktif deger tasimasina ragmen, amoksisilin ve metranidazole karsi invitro
sartlarda tespit edilen direncin prediktif degerinin olmadigini1 ve tedavi basarisini
cok fazla etkilemedigini de ortaya koymustur. Bu nedenle, bdlgesel sonuclar
yaratabilmek ve direng gelisimini izleyebilmek i¢in, hastalardan izole edilen biitiin
suslarda, biitiin antibiyotiklere kars1 direng tayini yerine, tedavi basarisizlig1 goriilen
hastalardan elde edilen izolatlarda ve ilk tedavi alan hastalardan randomize se¢ilmis
izolatlarda klaritromisin basta olmak iizere ilk secenek antibiyotiklere karsi direng
tayini yapmanin ve tedaviyi bu sonuglar1 dikkate alarak diizenlemenin faydal

olacagi sonucuna varilmistir(46).
HP infeksiyonu tedavisinde kullanilan ilaglar baslica ii¢ grup altinda toplanabilir:

I.  Bizmut tuzlari: Bu grupta ranitidin bizmut sitrat, bizmut subsalisilat,
kolloidal bizmut subsitrat yer alir. Direkt bakterisidal etkilidirler. Bizmut,
bakteri duvarina presipite olarak bakteriyi tutundugu epitelden ayirir. Bizmut
tuzlarina karst direng gelisemez, ayrica antibiyotiklere kars1 direng
gelismesini Onlerler. Gastro-intestinal rahatsizlik, deride dokiintii, bas agris
gibi yan etkilerinin yani sira digki rengini siyaha boyama, dil-dis etinde

gecici siyahlasmaya neden olurlar.
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Proton-pompa inhibitérleri (PPI): Parietal hiicrelerden asit sekresyonunda rol
oynayan asit pompasi veya proton pompasi olarak da isimlendirilen H'/K"
ATPaz enzimini inhibe ederler. Ancak PPI alanlarin %70’inde geceleri ilacin
yetersiz kaldigi, pH ’mn asidik oldugu (<4) bilinmektedir. Buna “nocturnal
acid breakthrough” adi verilmektedir. Boyle bir durumda tedaviye geceleri
H, reseptor antagonistleri (H,RA) eklenmelidir. Proton pompa
inhibitorlerinin HP pozitiflerde negatiflere gore daha etkili olduklar1 ve
asiditeyi geceleri daha iyi kontrol ettikleri gosterilmistir. HP iireaz aktivitesi
ile olusan amonyum PPi’lerin gastrik pH’y1 artirma yetenegine yardimci
olur. Baslica PPI’ler omeprazol, lansoprazol, esomeprazol, pantaprazol,

rabeprazoldiir.

Antibiyotikler: HP, amoksisilin, makrolit, nitrofurantoin, tetrasiklinler ve
aminoglikozitler gibi pek cok antimikrobiyale in vitro duyarli olmakla
birlikte, bu ilaglarin in vivo etkili olacagi anlamina gelmez (50). Bunun en
onemli nedenlerinden biri de antibiyotigin asidik pH’ya dayaniksiz olmasi
gelmektedir. Antibiyotikleri ilk kez kullananlarda bile direng¢ (primer direng)
s6z konusu olabilir. Ozellikle metronidazol i¢in primer direng oranlar1 %30-
40 arasinda bildirilmistir. Bu oranlar iilkelerin gelismislik diizeyi ile iligkili
olarak degisebilmektedir. Afrika ve Asya’daki gelismemis iilkelerde %70-90
gibi  yiikksek oranlar bildirilmektedir. Jinekolojik veya parazitik
infeksiyonlarda en sik kullanilan ilaglardan biri olan metronidazollerin daha
once kullanimina bagh olarak da sekonder direng¢ gelisebilir. Klaritromisine
karst %2-10, amoksisiline kars1 ise nadiren primer direng gelisebilir (44).

Tedavide en fazla kullanilan antibiyotikler :

Klaritromisin: Etkinligini kanitlamis bir ilagtir. Asit ortamda en stabil
makrolittir. PPI ile birlikte kullamldiginda antral mukoza ve mukus tabakasina

daha iyi konsantre olur.

Eritromisin ve azitromisin daha az etkili olduklar1 i¢in tedavide 6nerilmezler.
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e Metronidazol: Mikro-aerofilik mikro-organizmalara karsi selektif toksisite
gosterir. Indirgenmis formu HP ’ye kars: sitotoksiktir. Asidik pH’ya bagiml
degildir.

e Amoksisilin: Bakterisidal etkili, aside dayanikli semisentetik bir penisilindir.
Etkinligi pH’ya bagimhidir. Alkali ortamda minimal inhibitér konsantrasyonu

diiser, yani etkinligi artar.

e  Tetrasiklin: Aktivitesi asiditeden etkilenmez. Ucuz bir ilagtir. Direng gelisimi

nadirdir.

Bakterinin midede mukus tabakasi altinda canli kalabilme yetenegi ve ilaglara
kars1 direng gelistirebilmesi gibi nedenlerle tek bir ilagla tedavi gilinlimiizde artik
onerilmemektedir. Daha Onceleri klaritromisin ile yapilan monoterapide eradikasyon
oranlar1 %40-50 arasinda bildirilmistir. Antibiyotige bir PPI veya bizmut tuzu eklenerek
yapilan ikili tedaviyle de basari orami diisliktiir (%20-60) ve siklikla niiks goriiliir.
Giiniimiizde artik eradikasyon icin iki antibiyotige bir PPI veya bizmut tuzu eklenerek

yapilan t¢lii tedavi onerilmektedir (50,51) .

-Lansoprazol (2x30 mg) veya omeprazol (2x20 mg) +Klaritromisin (2x500 mg)+

Amoksisilin (2x1 g) veya metronidazol (2x500 mg)
veya

Ranitidin  bizmut sitrat (2x400 mg) +Klaritromisin (2x500 mg) veya
metronidazol(2x500 mg) +Amoksisilin (2x1 g) veya tetrasiklin (4x500 mg)

Uclii tedavi ile %90’ nin {izerinde eradikasyon saglanabilmektedir. Tedavi siiresi
olarak yapilan c¢aligmalarda 14 giinliik siirenin yeterli oldugu gosterilmistir. Tedaviye
yanit alinamamasiin belli bash nedenleri ila¢ yan etkileri veya hasta uyumsuzlugu
nedeniyle ilaglarin uygun bir sekilde alinmamasi ve ilaca karsi direng gelismesidir.
Yanit alinamayan durumlarda direng gelisimi gz Oniine alinarak tedavi modifikasyonu
yapilirken farkli bir antibiyotik secilmesine dikkat edilmelidir. Yanit vermeyen

olgularda dortlii tedavi onerilmektedir. Bunun i¢in bizmut subsalisilat + klaritromisin
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(veya tetrasiklin) + amoksisilin (veya metronidazol) + PPi (veya H,RA) kullanilir. PPI’

li kombinasyon 14 giin, HoRA’li kombinasyon ise 28 giin uygulanir.

Tedavi sonrasi izlem: HP eradikasyonu kararmi vermede pek ¢ok faktor dikkate
alinmali, hasta tedaviden sonra da bazi riskli hastaliklar agisindan takibe alinmalidir.
Daha 6nce PU tanisi almis olan kisilerde, iilser komplikasyonu gecirenlerde, MALT
lenfomalilarda, eradikasyondan sonra dispeptik yakinmalari tekrarlayanlarda ve mide
kanserli kisilerin aile iiyelerinde tedaviden sonra tedavinin basarili olup olmadigi HP
testi ile kontrol edilmelidir. Tedaviden bir ay sonra yapilan incelemelerde bakterinin
gosterilememesi eradikasyon olarak tanimlanir. Ancak bazi olgularda tam eradikasyon
saglanamayip, bakterinin suprese oldugu ve kokoid forma doniistiigli, daha sonra bu
formlarin da normal spiral forma dontiserek niikslere yol agabileceginden, tedaviden 3-6

ay sonra da kontrollerin yapilmasi gerekliligini 6nerenler vardir (51).
KORUNMA:

HP 'ye karsi asilama, hayvan modellerinde gergeklestirilebilmistir. HP 'nin
bagisiklik yanitina gosterdigi direncin, HP antijenleri ile orogastrik bagisiklamanin yani
sira, Vibrio cholerae'nin kolera toksini yada E.Coli'nin 1stya labil toksini gibi mukozal
adjuvanlar kullanilarak asilanabilecegi gosterilmistir. Simdiye kadar basar1 ile denenen
HP immunojenleri arasinda biitiin hiicre ekstreleri, lireaz, VacA, ve 1s1 soku proteinleri
vardir. Bagisiklama yalnizca enfeksiyonu onlemede degil, hastaliga karsi tam sifa
saglamada da etkili oldugundan HP infeksiyonunu ortadan kaldirmada umut verici bir

girisim gibi goriinmektedir.

Giliniimiizde immunojen olarak iireazin kullanildig1 klinik denemeler stirmekte, bu
calismalarin sonuglar1 bilinmemektedir. Fare ¢aligsmalari, {ircaz yada iki alt biriminden
(ireA ve treB) birisi ile birlikte uygun bir mukozal adjuvan kullanilarak yapilan
bagisiklamanin HP infeksiyonuna karsi korunma saglayabilecegini gostermistir. Bu
korunma, hem enzimin dogal bi¢cimde verildigi; hem de katalitik yolla inaktive edilen
rekombinan bi¢iminde verildigi durumlar i¢in gegerlidir (48). Rekombinan iireaz, hem

tiretimin kolay olmasi, hem de infeksiyona karsi korunmada ve hastalik durumunun
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sifasin1 saglamadaki etkililigi nedeni ile insanlarda kullanilmak i¢in umut verici bir
adaydir. VacA ekspresyonu yapan HP suglari, bu proteinin ekspresyonunu yapmayan
suglara gore iilserogenezle daha sik iliskilidir. Isiya labil enterotoksin ile birlikte
saflastirilmis HP VacA'si ile orogastrik bagisiklamanin fareleri, VacA + HP suslar ile
enfeksiyondan korudugu gosterilmistir. E.coli 'de dretilen sitotoksinin dogal
antijenitesini korumus olmasima karsilik, rekombinan protein farelerde, HP 'ye karsi
korumada etkili olamamistir. HP suslarindan yalnizca bir alt grupta VacA ekspresyonu
yapildigi icin, HP hastaligina karsi iiretilen bir asida bilesenlerden birisi olarak VacA

kullanmanin yararlilig tartismalidir.

Organizmalarda fizyolojik stres sirasinda baska polipeptidleri koruyan hiicresel
proteinler vardir. HP suslarinda, HspA ve HspB denen GroES ve GroEL olarak bilinen
1s1 soku proteinleri ailesiyle homologlugu bulunan iki protein belirlenmistir.
Rekombinan HP HspA ve HspB'sinin H.felis modelinde koruyucu antijenler oldugu
bulunmustur (49). HspA ve HP iire B'si ile birlikte kolera toksini uygulanmasi da tam
hiicre uygulandiginda elde edilene yakin diizeyde koruma saglamaktadir. HP HspA'si,
bu GroES homologundaki benzersiz C ucu bolgesine sahip oldugu i¢in, umut veren bir
asidir. HP'nin yiizey proteinleri yada disar1 verdigi proteinlerde olasilikla bu
organizmanin virulansina katkida bulunmaktadir ve miikemmel as1 adaylaridir. Ureaz
preparatlarinin giivenlilik ve etkinliliginin denenmesinde hayvan modelleri olarak
tavsan, kedi ve maymunlarin yararli olduklar1 gozlenmistir. Farelerde bagisiklamadan
sonra gelisen gastritin tasidigr anlam, ozellikle bu enflamasyonun zamanla iyilesip
iyilesmedigi heniiz bilinmemektedir. Terapdtik asilama calismalarinda, UreB

bagisiklamasiyla iliskili gastrit belirtisi yada belirgin yan etki gézlenmemistir.
2.2.GASTRIT

Gastrik mukozada goriilen inflamatuvar patolojileri i¢ine alan gastrit i¢in, bugiine
kadar bir ¢ok smiflandirmalar kullanilmistir. Bunlar arasinda eroziv, noneroziv ve
spesifik, histopatolojik degisikliklerin oldugu smiflandirma (yiizeyel,diffiiz-yada
panmukozal, atrofik), morfolojik, topografik (tip A, tip B), patogenez ve/veya klinikle
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ilgili simiflandirmalar gibi degisik klasifikasyonlardan sonra en son olarak da Sydney

sistemine gore smiflandirma yapilmistir(52).
SYDNEY SINIFLAMASI
Endoskopik Kriterler:
1. Eritematdz/ekstidatif gastrit
2. Siiperfisyal erozif gastrit
3. Erozyone polipoid gastrit

4. Atrofik gastrit

o

Hemorajik gastrit

o

Safra gastriti

7. Yabanci cisime bagli gastrit
Etyolojiye gore klasifikasyon:

1. Otoimmiin gastrit (tip A)

2. Bakteri ile iligkili gastrit (Tip B)

3. Kemotoksik ajanlara bagl gastrit (Tip C)

B

Farkl1 gastrit formlar1
Lokalizasyona bagli gastrit:
1. Pangastrit
2. Antral gastrit

3. Korpus gastriti
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Gastritin Derecelendirilmesi ( HP , aktivite, inflamasyon, atrofi, intestinal

metaplazi varligina gore):
1. Hafif derece
2. Orta derece
3. Siddetli derece
Histomorfolojik kriterler
1. Akut
2. Kronik
3. Kronik-aktif gastrit

IIk kez 1947'de Schindler, morfolojik bir tanimlama bildirmis; kronik gastriti,
stiperfisiyal, atrofik ve hipertrofik olarak ayirmistir. 1972' de Whitehead ve arkadaslar
kronik stiperfisiyal ve kronik atrofik gastrit tanimlamalarinin yaninda gastrik aktivite ve
atrofi derecelendirmesini de yapmuslar, bununla birlikte antrum ve korpus gastritinin
ozelliklerini bildirmislerdir. 1973"' de Strickland ve Mackay topografik tanimda
bulunmuslar, tip A ve tip B gastriti tanimlamislardir. 1987"' de Kekki ve ark., kronik
yiizeyel ve kronik atrofik gastrit kategorilerini yapmislardir. Correa, 1980'de
etyopatogenetik olarak ve 1988'de de atrofik ve non atrofik gastritlerin 6zelliklerini
daha detayli vermistir (52). 1990' da Sydney Klasifikasyon sistemi ile gastrit
etyopatogenezinde arttk HP 'nin varhig da dikkate alinmis ve gastrik patolojiler,
histopatolojik ve endoskopik olarak 2 grupta toplanmistir (52,53). Bu sistemde

gastritler, akut, kronik ve spesifik formlar olarak klasifiye edilmistir.

Histopatolojik degerlendirme; morfolojik, topografik ve etyolojik olarak

incelenmistir.

1-Morfolojik degerlendirme: Akut gastrit; siklikla nonsteroid antiinflamatuar

ilaglar (NSAII) , aspirin, alkol, radyasyon gibi sebeplere baglidir. Endoskopik olarak
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O0dem, petesi veya submukozal kanamalar, kiiciik erezyonlarla karakterizedir. Normal
gastrik mukozada seyrek olarak dagilmis mononiikleer hiicre, lenfosit ve plazma hiicresi
icerir. Korpusta bulunan glandlarin tabaninda bazi kii¢iik lenfosit topluluklarina
rastlanabilir. Notrofiller ise gozlenmez. Akut gastritte ise, lamina propriada agirlikli
olarak nétrofillerde artma gozlenir. Histolojik olarak, hiperemi, 6dem, polimorf niiveli

lokositlerin infiltrasyonuyla karakterizedir (52, 53).

Kronik gastrit; gastrik mukozanin lenfosit ve plazma hiicreleri ile infiltrasyonunu
yansitir. Kronik gastritte atrofi varligi, intestinal metaplazi varligi, aktivite derecesi ve
HP varlig1 gibi ¢esitli morfolojik 6zellikler vardir. Kronik gastritin etyolojik sebepleri
arasinda en ¢ok iizerinde durulan neden HP ' dir. HP yogunlugunun histopatolojik
olarak degerlendirilmesi; gastrik mukozada olmamasi, hafif olmasi, orta yada siddetli
olarak bulunmasi seklinde degerlendirilmektedir. Gastrik aktivite terimi ise, lamina
propria ve/veya intraepitelyal bolgedeki notrofil infiltrasyonunu anlatir. Aktivite
derecelendirilmesinde de, hafif, orta, siddetli tanimlar1 kullanilir. Prognostik agidan en

onemli degisken gastrik glandlarin kaybolmasini ifade eden atrofidir (53,54).

2-Topografik degerlendirme: Antral gastrit-Korpus gastriti-Pangastrit

3-Etyolojik degerlendirme: Idiopatik, HP 'ye bagl, otoimmiin ve ilaca bagl

gastrit.

Endoskopik degerlendirme; Mide mukozasi, normalde pembe renkli, uniform
olarak diizgiin bir yiizeye sahiptir. Korpus mukozasinda ¢ap1 Smm'yi ge¢gmeyen kaba
pililer (rugae) bulunmasina karsin antrum mukozasi genelde diiz, bazen 1-2 kivrim
bulunabilir, eksuda bulunmaz. Enflamasyonda ise, 6dem, eritem, eksiidasyon, erezyon,
rugal hiperplazi ve atrofisi, vaskiiler paternde belirginlesme, nodularite, intramural

kanama odaklari olabilir (52).

Helicobacter Pylori - Gastrit iliskisi: HP 'yi ag1z yoluyla alan iki goniillii de akut
enflamatuvar gastrit gelistiginin gézlenmesi , domuzlarda yapilan ¢aligmalarda kronik
enflamasyon ve insandaki kronik aktif gastrite benzeyen bir histolojik tabloya HP 'nin

eslik ettiginin gosterilmesi, HP 'nin tedavi ile tiimiiniin ortadan kaldirildig1 olgularda
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gastritin 1iyilestiginin tespiti, HP 'nin gastrite yol actigini destekleyen bulgulardandir
(55). HP 'nin gastrik dokuda yaptigi hasara iliskin immunolojik ve patolojik deliller
mevcuttur. HP ; direkt ve indirekt yollarla gastrik mukozal hasara yol agar (56). HP
enfeksiyonunda mide epitel hiicrelerinde ¢ok sayida enflamasyon mediatoriiniin agiga
ciktig1 saptanmistir. HP ile kolonizasyonu takiben bakterinin salgiladigi kemotaktik
proteinlerinde etkisiyle ¢cok sayida nétrofil ve lenfosit enfekte mukozal alana toplanirlar.
Mononiikleer hiicreler, interlokinler (IL-lo,IL-8), TNFa ve serbest oksijen radikalleri
salgilarlar (56). Deneysel ¢aligmalarda enfekte mide epitel hiicrelerinde saatler iginde
noétrofil kemotaksisini saglayan IL-8'in arttig1 gosterilmistir. Toksik oksidatif radikaller
ve proteolitik enzimler gastrik mukozal hasar1 olustururlar. HP , mide mukozasinda HP
'nin hem korpus, hem de antrum boélgesinde yerlesmesine karsin, HP (+) gastritler en sik
antral kronik gastrit olarak antrumda daha belirgindir. Asid salgilayan boliimiin
mikroorganizmaya direngli oldugu diisiiniilmektedir (55). Antrumdan yukari dogru
gecerek korpusu ve gastrik metaplazili alanlar varsa da duodenuma da yayilir.
Mukozaya ait epitelyal hiicrelerin yerinin goblet hiicreleri, intestinal tip absorptif epitel
hiicreleri, hatta paneth ve endokrin hiicrelerden olusan intestinal epitele doniisimii ile
karakterize olan intestinal metaplazili alanlarda HP bulunmaz. HP,genellikle yamali
tarzda dagilim gosterir. Biyopsi Orneklerinde mukozal hiicrelerde normal yapinin
kaybolmasi, hiicrelerin balone ve diizensiz olarak dizildigi ve mukus i¢eriginin azaldig:
bununla birlikte lamina proprianin kronik inflamasyon hiicreleri ile infiltre oldugu
gozlenir. Elektron mikroskopisi ile yapilan incelemelerde mukus hiicreleri arasindaki
sik1 baglantilarin kayboldugu, mikrovilluslarin ve bazellerindeki hiicresel yapisinin

bozuldugu saptanmustir (57).

HP eradikasyonu ile gastrit bulgularinda diizelme, HP infeksiyonunun niiksii ile
gastrit siddetinde artis oldugu saptanmigtir. Yapilan bir ¢alismada HP eradikasyonu
saglanan hastalar1 1 yil izlemislerdir. Tedaviye cevap veren hastalarda notrofilik
infiltrasyonun 6 haftada, mononiikleer infiltrasyonun ise 6 ay icinde kayboldugunu
gozlemislerdir. 1 yil sonunda tedaviye cevap veren hastalardan alinan korpus
biyopsilerinde normal bulunup antral biopsilerin %50'sinde gastritin kayboldugu, kalan

%50'sinde gastritin hafif derecede devam ettigi saptanmistir (57).
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Gastrik patolojide HPmin rolii esas olmasma ragmen, gastritin erken
safhalarindaki bilgiler goreceli olarak azdir. Enfeksiyonun baglangicinda genellikle
subkliniktir. Baglangigta antrum ve korpustaki akut gastritle birlikte hipoklorhidri
vardir. Akut inflamasyon, 2-4 hafta i¢inde korpusta geriler. Antrumda ise kronik
inflamasyon yerini alir. Notrofil polimorfizmin degisen sayilar1 geride kalir ve gastritin
aktivitesini yansitir. Hastalarin kiiciik bir kisminda HP , kendiliginden elimine olur ve
mide normale doner. Diger hastalarda infeksiyon siireklidir, fakat gastrit korpusta
normal yada mindr bir inflamasyonla antrumda sinirhi kalir. Bu durum cogunlukla
diffiiz antral gastriti yansitir. Bu gruptaki hastalarda infeksiyon progresivdir, multifokal

gastrit vardir, korpus gastriti ile birlikte esit siddette veya antrumdan daha kotii goriiliir.

Gastriti baglatict faktor HP infeksiyonudur, erken progresyonu ise bakterinin
persistansina baghdir. Atrofinin, gelisiminde ise HP disinda genetik, ¢evresel faktorler
(diyet, tuz kullanim, ilaglar, sigara,alkol aligkanliklar1) gibi nedenlerin varlig1 6n plana

cikmaktadir.
2.2.1 KLINiK BULGULAR

HP gastriti genellikle asemptomatik olup, bazen epigastrik agri, nadiren bulanti,
kusma, anoreksia ve kilo kaybi1 gibi semptomlar goriilebilir. Semptomlar, kronik HP
gastritine bagli peptik iilser, gastrik karsinoma ve MALT lenfoma gibi komplikasyon
gelisince daha belirgin hale gelir.

Otoimmiin gastritlerde ise klinik bulgular, siddetli gastrik atrofi sonucu intrensek
Faktor (IF) eksikligi sonucu, kobalaminin absorpsiyon eksikligine baglidir. Hastalik
sinsi baslar ve yavas bir sekilde ilerler. Kobalamin eksikligine bagli, nérolojik,
gastrointestinal ve hematolojik semptomlar olusur. Hematolojik bulgu olarak;
megaloblastik anemi, nadiren trombositopeniden dolay1 purpura goriilebilir. Anemiye
bagli; halsizlik, vertigo, hafif bas agrisi, kulak ¢inlamasi, palpitasyon, anjina, ve
konjestif kalp yetmezligi semptomlar1 gelisebilir. Gastrointestinal sistem (GIS)
bulgulari; anoreksia, kilo kaybi, dilde hassasiyet olabilir. No6rolojik bulgular olarak,

demiyelinizasyon sonucu, ekstremitelerde parestezi ve his kaybi, ataksi ve kaslarda
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zayiflik saptanir. Sfinkter fonksiyon bozuklugu goriilebilir. Mental fonksiyon
bozuklugu, demans veya psikoz olusabilir. Hemotokrit ve eritrosit sayist normal
sinirlarda olsa bile, norolojik bulgular olusabilir. Pernisiy6z anemili hastalarda, gastrik
polip ve gastrik karsinoid insidansi fazla olup, mide kanseri insidanst normal kisilere
gore 3 kat artmistir. Sistemik graniilomatdoz hastaliga bagli olusan graniilamatoz
gastritlerde ¢ogu vaka asemptomatiktir. Semptomatik olgularda, gastrik iilser, hemoraji,
pilorik striktiir ve gastrik outlet sendrom gelisebilir. Graft-versus-host (GVH) hastalig1
dedigimiz genelde allojenik kemik iligi transplantasyonu veya nadiren solid
transplantasyon sonrasi gelisen durum, tiim GiS’i etkiliyebilir. GVH hastalig1, akut veya
kronik olabilir. GIS genelde akut GVH hastaliginda etkilenir. Gastrik GVH
hastaliginda, bulanti, kusma, ishal olmaksizin iist karin agris1 olusabilir. Biyopside
ozellikle tek hiicrelerde (apoptotik cisimcikler) nekroz saptanir. Lenfositik gastrit; orta
ve ileri yaslarda sik goriiliir. HP , Menetrier hastaligi ve Gluten enteropatisi ile birlikte
olabilir. Mide korpusunda hipersensitivite reaksiyonu gosterebilir. MALT lenfoma ve
mide kanserinin komplikasyonu seklinde de olabilir. Bazi hastalarda kollajen doku
hastalig1 olan veya spesifik gida alinimi sonrasi olan eozinofilik gastritte bulanti,
kusma, abdominal agr1 goriilebilir. Muskularis proprianin tutulumu sonucu, kalinlagsma
ve rijidite olusmasi, gastrik outlet semptomlarinit olusturur. Bir¢ok hastada, allerji,

periferal eozinofili, astim, ekzema ve gida sensitivitesi bulunur.

Fizik Muayenede ; epigastrik hassasiyet bulunabilir. Pernisiy6z anemi varsa ona
ait bulgular bulunabilir. Siddetli kobalamin eksikliginde, hasta soluk, deri ve mukozalar
ikterik olabilir. Tasikardi, kardiomegali ve kardiak oskiiltasyonda sistolik iiftiriim

bulunabilir. Norolojik muayenede norolojik bulgularin varligi arastirilir.
2.2.2.TANI
1. Anamnez ve fizik muayene: Etyolojiye ve anemiye ait semptomlara baglidir.

2. Laboratuar: Atrofik gastrit varliginda, serumda pepsinojen I/pepsinojen II orani
Olctliir. Pepsinojen I ve II, gastrik esas hiicrelerde sentez ve sekrete edilir. Mide

liimenine sekresyonundan sonra, proteolitik aktif pepsinlere doniistiiriiliir. Gastrik atrofi
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sonucu, Ozellikle pepsinojen I azalir. Pepsinojen diizeyleri atrofik gastrit ve mide
kanseri gelisen vakalarda onemli olup, sensitivitesi ve spesifitesi %84.6 ve %73.5
civarindadir. Hizli iireaz testi yapilmalidir. HP kiiltiirii, tanida altin standarttir (59).
Otoimmiin gastrit varlig1 igin, serumda antiparietal ve anti-IF antikorlari, aklorhidri
(bazal ve stimiile), hipergastrinemi, diisiik serum kobalamin (vit B12) diizey tayini ve

Schilling testi yapilabilir (60).

3. Ust GIS Endoskopisi: Bazi otorler, HP ’ye bagli kronik gastritlerde
endoskopinin oldukca yararli oldugunu vurgular. Endoskopide nodiilarite, intestinal
metaplazi, atrofi saptanir. Graniilomat6z gastritde, mukozal nodiilarite, multipl aft6z
tilserler, linear veya diizensiz iilserasyonlar, antral pililerde kalinlasma, antral
diizensizlik, hipoperistaltizma ve duodenal striktiirler saptanir. Asir1 gastrik tutulum,
linitis plastikay1 andirir. Lenfositik gastritde, genislemis pililer, aftoz erozyonlar (kiigiik,
ortasinda krater goriinlimii olan, volkan tarzinda) saptanir. Endoskopik goriiniim
varioliform gastrit seklinde tanimlanir. Safra refliisii ve kimyasal gastropatilerde,

mukoza kirmizi ve yer yer kanamali olabilir.

4. Biyopsi: Kronik gastritin varligi, sebebi, tipi, derecesi, HP ve diger bulgular
hakkinda bilgi verir.

2.2.3.TEDAVI

Gastrit  tedavisi, etyolojiye gore degismektedir. Bir¢ok vakada semptom ve
bulgular olmayabilir. Lenfositik gastritte bazen spontan iyilesme olabilir. Kronik gastrit
uzun siireli bir hastalik olmasi nedeniyle, tedavi dnerilmekte ve PPI kullanilmaktadir.
HP ’ye bagli kronik gastritde, HP eradikasyonu i¢in tedavi prensibi uygulanmaktadir.
Eradikasyon tedavisi uygulanan hastalarda tedavi bitiminden 4 hafta sonra, noninvazif
metodlarla (iire nefes testi veya Hp SA= HP diski antijen testi) eradikasyon olup
olmadig arastirilmalidir. Endoskopide atrofik gastrit veya displazi saptanan vakalarda 6
ayda bir endoskopik takip Onerilir. Atrofik gastrit gelisen vakalarda B12 vitamini
tedavisi uygulanir. Prognoz, altta yatan hastaliga baglidir. Eradikasyondan sonra,

gastritin lenfoid komponentlerinin kaybolmasi, aylar sonra olusur. Atrofik gastritte
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eradikasyon tedavisinin gastrik atrofiyi geriletip geriletmedigi tam netlik
kazanmamustir. Atrofik gastritde eradikasyon tedavisinin gastrik kanser insidansini
azaltip azaltmadig1 da tartigmalidir. Bunlarda HP eradikasyon tedavisinin amaci, gastrik

kanser insidansini azaltmaktir.

2.3.PEPTIiK ULSER HASTALIGI

Peptik iilser (PU) asid ve pepsinin zararli etkisi ile mide ve duodenum
mukozasinda olusan, muskularis mukozay1 gecen, sinirlart belirli doku kaybidir. PU
nedenleri arasinda HP infeksiyonu, aspirin ve NSAII kullanimi birinci sirada
gelmektedir. Yanik, agir operasyonlar gibi biiyiik travmalar (stres iilserleri), Zollinger
Ellison sendromu, mastositoz, antral G hiicre hiperplazisi diger PU nedenleridir (61,62).

2.3.1.ULSER LOKALIZASYONLARI

Peptik iilser en sik duodenumda gozlenir. Bu iilserlerin %951 bulbustadir ve %901
proksimal 3 cm igerisinde bulunur. Cap1 ¢ogu zaman 1 cm’den Kiigiiktiir, bazen 3-6 cm
arasinda dev iilserler gozlenebilir. Duodenum ikinci kisminda papillanin altinda lokalize
bir iilser varhiginda Zollinger Ellison sendromu diisiiniilmelidir. Ikinci siklikta mide
iilserleri (MU) gézlenir, bunlar proksimal veya distal yerlesimli olabilirler. PU pilor
kanalinda, kardiya veya hiatal herni posu iginde, 6zofagusta (Barrett iilseri) da

olusabilir.
2.3.2ETYOPATOGENEZ

Normal midede agresif faktorler olan asit ve pepsinin zararl etkisi ile, koruyucu
faktorler (mukus, bikarbonat sekresyonu, mide epitel hiicrelerinin biitiinligi,
yenilenmesi ve kanlanmasi) arasinda denge vardir. Bu denge agresif faktorler lehine

bozuldugunda {ilser olusur (61,62).

Helicobacter Pylori ve Peptik Ulser iliskisi: HP antrumda veya tiim midede kronik

aktif gastrite neden olur ve tedavi edilmedik¢e de hayat boyu siirlip gider. Peptik tilserli
hastalarla yapilan 24 calismanin sonuglarini degerlendiren bir metaanalizde duodenum

iilserli (DU) olgularn %94’iiniin, MU’lii olgularin % 84 ’iiniin antral biyopsi
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orneklerinde HP  gastriti bulunmustur(63). Bu birliktelik , PU ve HP iliskisini
destekleyen verilerden biri olarak kabul edilebilir. Asemptomatik olgularla yapilan 10
yillik prospektif bir ¢alismada 133 HP negatif ve gastriti olmayan kisiden 1’inde PU
gelisirken (< %1), HP gastritli 321 olgunun 34’iinde (%11) PU gozlenmistir(64) HP ve
PU iliskisini destekleyen en kuvvetli kamt, bakterinin eradikasyonundan sonra PU
seyrinin degismesi, ve tekrarinin ¢ok anlamli olarak azalmasidir. Bakterinin
taninmasindan ¢ok uzun yillar 6nce, ilserli hastalarda gastritin varligi saptanmistir.
Ulser tipleri ile gastrit siddeti ve lokalizasyonu arasindaki iliskiler arastirildiginda,
duodenum iilserinde gastritin daha ¢ok antrumda, hafif veya orta siddette oldugu
anlagilmistir. Mide {ilserinde ise daha agir (atrofi ve intestinal metaplazi) antrum
gastritinin yaninda hafif veya orta agirlikta korpus gastritinin oldugu anlagilmistir. Gene
DU’de korpustaki gastrit, MU veya HP gastritli olgularla karsilastirildiginda ¢ok daha
hafiftir. MU ve HP gastritli olgularda korpustaki gastrit zaman icersinde daha agir
gastrite doniisiirken DU olgularinda bu ilerleme ¢ok daha yavas olur. DU’lii olgularda
artmis  asid sekresyonuna karsm, MU olgularmin normal veya azalmis asid
sekresyonlar1 korpus mukozalarindaki bu degisikliklerle (fundik gland atrofi)
aciklanmaktadir (61). Cag A ve Vac A pozitif suslar daha viriilan olup, ¢alismalarda bu
suslarla PU iliskisi arastirildiginda , bu suslarin iilserli olgularda daha fazla oranda
bulunmasina ragmen ilseri bulunmayan atrofik gastritli, intestinal metaplazili olgularda

da yiiksek oranlar saptanmigtir(61).

Aspirin ve NSAII Ila¢c Kullanimi: Mukozal defansif faktorler olarak adlandirilan

mukus ve bikarbonat sekresyonu, epitel hiicrelerinin biitiinliigii, yenilenmesi ve
kanlanmasinda prostoglandinlerin rolii biiyiiktiir. Aspirin ve NSAII, endojen
prostoglandin sentezini inhibe ederek defansif faktorlerin azalmasina neden olurlar.
Asid sekresyonu normal veya azalmis bile olsa (MU’de oldugu gibi) agresif ve defansif
faktorler arasindaki denge bozulur. Bu ilaglar MU’li olgularin %15-25’inde iilser

olusumundan tek basina sorumludurlar (62).

Gastroduodenal Motilite Degisiklikleri: DU’li olgularda, mide bosalmasimin daha

hizli oldugu ve bunun duodenum asidifikasyonunu artirdigs ileri siiriilmektedir. MU’de

33



mide bosalmasinin azalmast ve duodenal sivinin mideye regiirjitasyonu s6z

konusudur(61).

Genetik: DU’inin ailevi iliski gosterdigi bilinmektedir. DU’lii olgularda %50’ye
varan oranlarda aile hikayesi bulunmaktadir. Ayrica HLA B5 pozitifligi bu hastalarda
artmigtir. HP eradikasyonundan sonra gastrin seviyeleri, normale donmesine ragmen
asid sekresyonunun bir grupta hala yiiksek devam etmesi ,bu olgularda genetik bazda
artmig parietal hiicre kiitlesi varligini diistindiirmektedir(63). Ama HP infeksiyonu aile
fertlerine bulasabilir ve neden oldugu hipergastrineminin trofik etkisi ile artmig parietal

hticre kiitlesinin eradikasyondan sonra geri donmesi beklenemez.

Alkol: Yiiksek konsantrasyonda alindiginda mukozal hasar erozyon ve kanamalar
yapar. Ama PU ve alkol iliskisi konusunda veri yoktur. Alkoliin asid sekresyonu iizerine

etkisi de tartigmalidir.

Psikolojik Faktorler: Stres ve iilser iliskisi konusunda yapilan ¢ok sayida calisma

birbirini tutmayan sonuglar vermistir. Klasik psikosomotik teoriye gdre tanimlanan

tilser kisiligi artik pek gecerli gozilkmemektedir (61).

Diyet: Bazi gidalarin ve baharatlarin dispepsi yaptigi bilinmektedir. Bir
calismada diyette esansiyel yag asidlerinin eksikligi ile {lser iligkisi kurulmaya
calistimistir. Kahve, asid sekresyonunu stimiile eden ve alt 6zofagus sfinkter tonusunu
azaltarak refliiye neden olan bir igecektir. Asir1 kahve aliminin tlser riskini artirdigi

konusunda bilgi bulunmamaktadir (63).

Kortikosteroidler: Tek basina kortikosteroidler iilser riskini artirmazlar. NSAIT ile

birlikte kullanildiklarinda riski artirici etkileri gosterilmistir(63).
2.3.3. KLINIK BULGULAR

DU kronik tekrarlayan bir hastaliktir. Olgularin %601 birinci yilda , %80-90 *1
ikinci yilda tekrarlar. MU tekrarlamasi konusunda fazla veri olmamasina ragmen birkag
calismanin oranlart DU’ye benzemektedir. MU aymi yerde tekrarlayabilir(63).

Epigastrik agri hem DU hem MU’de en sik rastlanan semptomdur. DU agrisinin
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karakteristik 6zellikleri vardir. Yemeklerden 1.5-3 saat sonra baglar. Bu nedenle aglik
agrist olarak tamimlanir. Birseyler yiyince veya antasid alinca geger. Agr1 periyotlar
halindedir, giinlerce haftalarca veya aylarca siirebilir. Remisyon periyotlar1 ise
haftalarca veya yillarca siirebilir ,agrili devrelerden daha uzundur. Epigastrik yanma
olgularin %50’sine yakininda bulunabilir, fakat bunun disindaki dispeptik yakinmalar
DU’li olgularda MU’ye gére daha az sikliktadir(61,62). MU agrisinda gidalar agriyi
artirabilir ve antasidle agrinin ge¢mesi her olguda bulunmayabilir. Anoreksiya olgularin
yarisinda vardir ve gidalar agr1 olusturuyorsa hasta zayiflar. Bulanti, kusma,gegirme,
siskinlik gibi dispeptik yakinmalar siktir.(61) Pilor kanali (midenin en dar bolgesi)
tilserlerinde, mide bosalma giigliigii olur. Bu nedenle gidalar agr1 olusturabilir, kusma
on plana gikabilir. Siskinlik, erken doyma diger yakinmalar arasindadir.(61). PU’li
olgularin %10u semptomsuz olabilir. Bu iilserler kanama, perforasyon gibi bir
komplikasyonla veya otopsi ile ortaya cikarlar. Mide asemptomatik olgular daha

fazladir.

Fizik Muayene bulgulari: En sik saptanan epigastrik hassasiyettir. Siklikla

ksifoid ile gobegi birlestiren ¢izginin ortasinda veya biraz saginda hassasiyet alinabilir.
2.3.4.TANI

PU tanis1 igin pratik uygulamada ilk tercih edilmesi gereken inceleme mide
duodenum grafisi olmalidir. Burada iilser krateri gériilebilir. DU nisi %70- 80 grafik
olarak saptanabilir. Cift kontrastli inceleme ile bu oran %90a ulagsmaktadir. DU
hastaliginin kronik, tekrarlayan seyri nedeni ile bulbus deformasyonu siktir. Deforme
bulbusta tlser nisinin radyolojik olarak gosterilmesi gii¢ olabilir. Bazan da kiigiik ve
yiizeyel iilserler radyolojik olarak saptanamazlar. Radyolojik olarak DU nisi
goriildiigiinde endoskopik incelemeye gerek yoktur. HP durumu invaziv olmayan
testlerden biri ile arastirtlmalidir(61,62). Endoskopik inceleme, deforme bulbus nedeni
ile tlser nisinin saptanamadigi, hastanin yakinmalarina ragmen radyolojik olarak {ilser
bulunmayan ve gastrointestinal kanamali hastalara yapilmalidir. Endoskopik olarak DU
saptanan olgularda antral biyopsiler alinarak HP arastirilmalidir. Mide asid olgiimii

artik uygulanmamaktadir. Zollinger Ellison siiphesi olanlarda yapilir; Bazal asid
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atimi/maksimal asid atimi hesaplanir. Bu hastalarda serum gastrini bakilir. Ayrica

operasyon planlanan PU’li olgularin da serum gastrini dl¢iilmelidir(61).

Bazi mide kanserlerinin iilser seklinde olmasi nedeni ile radyolojik olarak
taninmis bir MU’niin endoskopik olarak incelenmesi ve g¢evresinden alinan multipl
biyopsilerle histopatolojik ayirici tanismin mutlaka yapilmas: gerekir.Ulserin bir
Kitlenin icersinde olmasi, ¢evresinde kesintili veya nodiiler pililerin bulunmasi, ¢apinin
3 cm’den biiyik olmasi radyolojik malignite kriterleridir. Ancak radyolojik olarak
benign distiniilen ve endoskopik biyopsilerde veya operasyonda malignite saptanan
mide tlseri oram1 %]1-8 arasindadir. Endoskopik inceleme sirasinda 6-8 biyopsi
alinmalidir, ve ozellikle de jumbo biyopsi forsepsi kullanilmalidir. Sitoloji igin
firgalama yontemi eklenebilir. Radyoloji, endoskopi ve histoloji kombinasyonu ile
malign-benign mide {dlser ayirici tamist %97 oraninda dogru olarak yapilabilir.
Endoskopik inceleme sirasinda ayrica antrumdan da HP igin &rnekler alinmalidir. MU

tedavi sonu iilserin iyilesme kontrolii endoskopik olarak yapilmalidir(61, 62).
2.3.5. KOMPLIKASYONLAR

Kanama: Ulserli olgularin %15-20sinde goézlenir. HP eradikasyonunun son
yillarda yaygin kullanimi ile artik NSAII kullanimina bagh akut eroziv gastropatiye
bagl kanama oranlar1 PU kanamasinin iizerine ¢ikmistir.(14) PU ’ye bagl kanamali
olgularin %80’inde kanama oncesi iilser semptomlari bulunur (%20 asemtomatik).
Hastalar hematemez, melena veya ikisini birden tanimlarlar(65). Hastanin 60 yasin
tizerinde olmasi, sokun gelismis olmasi, multipl transfiizyonun gerekli olmasi ve birlikte
kardiyovaskiiler, pulmoner hepatik veya malign bir hastaligin bulunmasi kétii prognoz
gostergeleridir (65). PU kanamasi olgularin ¢ogunda kendiliginden duru,. %5’inde ise
devam eder. Kanama tekrar1 %20-25 olguda saptanir ve bunlarin %80-90’1nda kanama
tekrar1 ilk 48 saat icersinde olur. Kanamali hastada endoskopik inceleme, hastanin
hemodinamik stabilizasyonu saglandiktan sonra en kisa zamanda yapilmalidir. Hem tani
hem de tedavi olanagi verdigi i¢in ¢ok degerlidir. Ayrica kanamas1 durmus bir iilserin

tekrar kanama olasilig1 da endoskopik olarak degerlendirilebilir(65).
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Perforasyon: Ulser perforasyon insidensi 7-10/100.000°dir. Erkeklerde daha sik
gozlenir (66) . Hasta ani baslayan siddetli karin agris1 ile gelir. Hasta hareketsiz yatar,
solunum yiizeyellesir. Karin muayenede hassastir ve tahta sertligindedir. Bazen sok
tablosu eslik edebilir. Karaciger matitesi kaybolur(65). Hizla 16kositoz gelisir, hafife
artmig serum amilaz yiliksekligi vardir. Tan1 ayakta veya sol dekiibitus pozisyonda
¢ekilmis grafide serbest havanin bulunmasi ile konur. %20 olguda serbest hava

bulunmayabilir, bu durumda birkag saat sonra ayakta diiz grafi tekrarlanabilir (65).

Obstriiksiyon: %2 Ulser hastasinda obstriiksiyon gelisir. Birinci grupta fibrozis,
ikinci grupta ise {ilser kenarindaki inflamatuar 6dem ve spazm obstrksiyonun
nedenleridir. Birlikte iilser bulunan grupta, IV antisekretuar tedavi, mide
dekompresyonu, sivi, elektrolit ve asid baz diizenlenmesi hizli bir sekilde cevap
verebilir. Fibroza bagli daralmalarda cerrahi tedaviden once antisekretuar tedavi ile

balon dilatasyon uygulamasi sonug verebilir (65).

Medikal Tedaviye Diren¢: HP eradikasyonu ve etkin antisekretuvarlarin
kullanilmasi giiniimiizde bu komplikasyonun azalmasina neden olmustur. Bu hastalarda
Zollinger Ellison sendromu olasiligi mutlaka akla gelmeli ve arastirilmalidir. Ayrica

Crohn hastalig1 ve eozinofilik gastrit de goz ardi1 edilmemelidir (65).
2.3.6.TEDAVI

Peptik tlser, eskiden asit ile iligkili (no acid-no ulcer) bir hastalik iken,
giiniimiizde artik infeksiyon ile iliskili (no HP -no ulcer) bir hastalik olarak kabul
edilmektedir. Peptik {ilser tedavisinde asit azaltici tedaviler uygulanirken, 1983 yilinda
Warren ve Marshall, peptik ilser patogenezinde rol oynayan Helikobakter pyloriyi
bulmalar1 sonucu, giinimiizde HP °’ye yonelik tedaviler kullanilmaktadir. HP
eradikasyonu iilserin tamamen iyilesmesine, niiksiiniin ve komplikasyonlarinin
sikliginin azalmasina neden olmaktadir. Peptik iilser tedavisinde amag; antisekretuvar
etkili, HP ’yi yok eden, basit, giivenilir, iyi tolere edilebilen bir tedavi uygulamaktir.

Giiniimiizdeki PU tedavi prensiplerini su sekilde siralayabiliriz.

e Diyet
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e Antiasitler
e Asit suprese edici tedavi
e Asit supresyonu + antibiyoterapi

e Sitoprotektif ilaglar

Anti-HP asilari

Peptik tilser tedavisinde, antiasitler, H, Reseptor antagonistleri, ranitidin bizmut
sitrat, PPl , antimikrobiyal ajanlar kullanilmis olup, giinimiizde antisekretuvar +
antibiyotik kombinasyonu kullanilmaktadir. Antiasitler; mide asidini notralize ederler.
Antipeptik etki yaparlar. Mukus salgisin1 stimiile ederler. Bugiin icin, antasitlerin PU
tedavisinde yeri yoktur. Sadece, peptik {ilsere bagli st GiS kanamalarinda
kullanilmaktadir. En sik kullanilan H, reseptér antagonistleri: simetidin, ranitidin,
famotidin, nizatidin ve ebrotidindir. Bu grupta en potent olarak famotidin ,asit
sekresyonu azaltic1 olarak kullanilmig, ancak HP eradikasyonuna etkili olmadigindan,
bugiin daha ziyade PPI kullanilmaktadir. Giiniimiizde mevcut PPI ’lar; omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazoldr. PPI’lar, mide asit sekresyonunun
farmakolojik kontroliinde ¢ok nemli bir kilometre tasi  olmustur. Mide asit
sekresyonunu yiiksek miktarlarda inhibe etmeleri, en 6nemli 6zellikleridir. Ayrica, PPi
’lar; HP ’nin, gastrik miik6z membranda  kolonizasyonunu engeller. HP ’nin
biiyiimesini inhibe eder, bakterisidal etki saglar. HP ’nin, epitel hiicresine adezyonunu
inhibe eder. HP’nin, iireaz aktivitesini inhibe eder. PPI ’lar yemekten 6nce verilmelidir.
PPI ’larin, 6zellikle gastroozefageal reflii hastaligi vakalarinda aylarca kullanilmasinda
sakinca  yoktur. HP eradikasyonunda bir ¢ok antibiyotik kullanilmis ve farkli
eradikasyon oranlar1 elde edilmistir. Giiniimiizde en sik kullanilan antibiyotikler;
amoksisilin, klaritromisin, metranidazol, tetrasiklindir. Anti-HP etki elde etmek igin,bu
ilaglarin ~ kullamim  siiresi minimum 7 giindiir. 3’1 kombinasyonlar rutinde
kullanilmakta, eradikasyon saglanamazsa 4’lii ~ kombinasyonlar kullanilmaktadir.
Giinimiizde HP eradikasyonunda, Maastrich Concensus 2-2000 raporu tavsiye

edilmektedir (67). Maastrich Consensus 2-2000 raporuna goére, HP teshisi, iire nefes
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testi veya digki antijen testi ile yapilmalidir. Peptik tlser, komplikasyonlu dlser, low
grade gastrik MALTOMA, atrofik gastrit ve gastrik kanser rezeksiyonu sonrasi,
mutlaka eradikasyon yapilmalidir. HP eradikasyonu, Gastr6zafageal Reflii Hastaligi
(GORH) ’nin olusmasina ¢ogu vakada neden olmaz ve GORH’nin alevlenmesine yol
acmaz. Maastrich Consensus 2-2000 raporuna gore; birinci basamak tedavide tiglii
tedavi ( PPI veya ranitidin bizmut sitrat, klaritromisin + amoksisilin veya metranidazol
kombinasyonu); ikinci basamak tedavide dortlii tedavi( PPI, ranitidin bizmut,
metranidazol, tetrasiklin) kombinasyonu énerilmektedir. Gastrik iilserde; HP negatif ise
H, reseptor antagonistleri yeterlidir. NSAII kullannmi varsa, tercihen PPI
kullanilmalhidir.Ulser 2 cm’den biiyiikse, hasta yagh ve aterosklerotik ise, sigara
iciyorsa, iilserin iyilesmesi daha yavastir. Ulser 8-12 haftada genelde iyilesir, iyilesme
olmazsa, PPI dozu artirilir. Yine de iyilesme olmazsa, NSAIl ve HP gibi risk faktorii

yoksa, iilser malign kabul edilip, cerrahi girisim planlanmalidir.

HP eradikasyonu, peptik iilser tedavisi igin olduk¢a 6nemlidir. Gastrik iilserde HP
eradikasyonu yapilirsa niiks oran1 %4 iken, HP eradikasyonu yapilmayanlarda niiks
orani % 59°dur. Duodenal iilserde HP eradikasyonu yapildiginda niiks oran1 % 6 iken,
HP eradikasyonu yapilmayanlarda % 67 oranindadir. Tedaviye yanit, modern
kombinasyon tedavi yontemleri ile, % 80-95 civarindadir. Eradikasyon tedavi sonrasi
ire nefes testi veya HpsA testi ile konfirme edilmelidir. Antibiyotiklere direng varligi;
disk diffiizyon, agar diliisyon ve Epsilometre testi ile arastirilmaktadir. Probiyotiklerin,
HP tedavisindeki yeri ile ilgili ¢alismalar devam etmektedir. Ozellikle 2. basamak
tedavinin iyi tolere edilemedigi vakalarda, etkili olabilir. Lactobacillus acidophilus ile
ilgili yapilan calismalarda ise, probiyotiklerin mide mukozasinda % 86.6 oraninda HP
yogunlugunda azalmaya neden oldugu gosterilmistir (69, 70). PU tedavisinde direng

ve sik rekiirrens soz konusu ise asagidaki durumlar diistiniilmelidir(68, 70):

e HP eradikasyonu iyi yapilamamastir.
e Hiperasidite durumu vardir.

e NSAII kullanimi s6z konusudur
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e Sigara igimi

e Dev iilser mevcudiyeti.

YENI ILACLAR

Rifabutin, HP eradikasyonunda kullanilan yeni bir ilagtir. Rifabutinli HP
eradikasyon tedavileri, PPI’l1 tedavilerin basarisiz oldugu vakalarda, bircok hastada

kullanilmigtir (70). Rifabutin kombinasyonlar1 1 hafta siireyle kullanilir.

Furazolidon, Antibakteriyel ve antiprotozoal aktiviteli, sentetik bir nitrofuran
bilesigidir. Monoamin oksidaz inhibitoridiir (66). Bakterinin enzim sistemine etkilidir.

Ozellikle peptik iilserde, 3 ve 4’lii tedavilerin basarisiz oldugu durumlarda kullanilir.

Lactobacillus acidophilus, midede HP dansiditesini azaltmakta ve HP

eradikasyonunda kulanilabilecegi bildirilmektedir.

Somatostatin analoglar1 (octreotid), Dértlii tedavide PPI yerine kullanilmis ve %

88 eradikasyon saglamstir. Sitokinlerin PU iyilesmesinde rolleri net degildir.
Tedavide gesitli genetik hedefler tizerinde ¢alisilmaktadir.

1. Interselliller adezyon molekiilleri (ICAM-1), HP ’nin gastrik epitel hiicrelere

baglanmasini inhibe eder.
2. Ureaz inhibitorleri ile ilgili calismalar devam etmektedir.

3. Probiyotikler: Midede HP yogunlugunu azaltmakta ve HP tedavisinde ortaya

c¢ikan diyareyi Onlemektedir.

4. HP asisi: As1 c¢alismalar1 hizla devam etmektedir. Korunma igin, Th-2 tipi
immun cevap gerekmektedir.Post immunizasyon gastrit ve diyare gibi yan

etkileri vardir.
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5. Gastrik tilserde genetik asi: nonviral human vascular endothelial growth factor
165 ve angiopoietin-1, tek veya kombinasyon halinde, tek as1 seklinde
kullanilmustir (71,72).

6. Diger anti-iilser ilaglar: Denecysel asamada olan bir ¢ok anti-iilser ilag
(Ileminoprazole, roxatidine asetat, ornoprostil, benexate, irsogladine, plaunotol,

troxipide, spisofurone, dalargin.)
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3.MATERYAL METOD

Arastima; Aralik 2014- Nisan 2016 tarihleri arasinda Istanbul Egitim Ve
Arastirma Hastanesi Endoskopi Unitesinde retrospektif olarak planlandi. Ust
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilan hastalarin endoskopi ve patoloji raporlar
degerlendirildi. Aktif GIS kanama geciren, portal hipertansiyonu olan, endoskopide
malignite siiphesi olan, biyopsi sonucu malignite gelen veya malignite siiphesi olan
hastalar, gastrodzofageal reflii hastaligi (GORH) olan, iist gastrodzafegeal sfinkter
kusuru olan ve HP eradikasyon tedavisi aldigi bilinen hastalar ¢alismaya alinmadi. Bu
kriterlerin disinda kalan 19-65 yas arasi peptik {ilser veya gastrit tanis1 almis 300 hasta
calismaya dahil edildi. Hastalarin endoskopi ve patoloji raporlar1 degerlendirilip yas,
cinsiyet, endoskopik tani, patolojik tani, HP ve intestinal metaplazi dereceleri
kaydedildi. HP varlig1 patoloji laboratuvarinda biyopsi materyalinin modifiye “Giemsa”

yontemiyle boyanarak 151k mikroskopunda degerlendirilmesiyle saptanda.

[statistiksel analiz igin SPSS 15.0 for Windows programi kullanildi. Tanimlayici
istatistikler; kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde, sayisal degisken i¢in ortalama,
standart sapma, minumum, maksimum olarak verildi. Kategorik degiskenin gruplar
arasmdaki oranlar1 Ki Kare Analizi ile test edildi. Istatistiksel alfa anlamlilik seviyesi
p<0,05 olarak kabul edildi.
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4 BULGULAR

Calismaya alinan 300 hasta incelendi. Calisma grubunun genel 6zellikleri Tablo -

2’ de Ozetlenmistir.

Tablo 2: Genel Ozellikler

Ort.£SD Min-Maks
Yas 44,1+11,9 19-65
n %
Yas 19-29 45 15,0
30-39 58 19,3
40-49 93 31,0
50-59 69 23,0
60-65 35 11,7
Cinsiyet Kadin 157 52,3
Erkek 143 47,7
Endoskopik tam Gastrit 150 50,0
Mide tlseri 74 24,7
Duedenum iilseri 76 25,3
Patolojik tani Kronik Inaktif Gastrit 71 23,7
Kronik Aktif Gastrit 229 76,3
Intestinal metaplazi Negatif 256 85,3
Pozitif 44 14,7
H.pylori Negatif 80 26,7
+ 75 25,0
++ 115 38,3
+++ 30 10,0
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Ust GIS endoskopisi sonucu kaydedilen tanilarda gastrit 150 (%50), mide iilseri
74 (%24,7) , duodenal iilser 76 (%25,3) tespit edildi. (Sekil-3)

100% -

80% |

60%

50,0%

40%

20%

0%
Gastrit Mide iilseri Duedenum iilseri

Endoskopik tani

Sekil 3: Endoskopik taniya gore dagilim

Patolojik tan1 olarak kronik inaktif gastrit 71 (23,7) , kronik aktif gastrit ise
229(76,3) goriildii. (Sekil-4)

100% ~

80% - 76,3%

60% -

40% -

20% -

0% -

Kronik inaktif Gastrit Kronik Aktif Gastrit

Patolojik tani

Sekil 4: Patolojik taniya gore dagilim
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Hastalarin 44 (%]14,7)‘lnda intestinal metaplazi saptandi HP 80 (%26,7)
hastada negatifti. Hastalarin biyopsi sonuglarindaki HP siddetleri ~ Sekil -5’te

gosterilmistir.

100% -

80% -

60% -

38,3%

40% -

20%

0%

Negatif

H.pylori

Sekil 5: Hastalarin HP siddetinin dagilim1

Yas gruplarinda endoskopik tan1 ve Intestinal metaplazi oranlarinda istatistiksel
olarak anlamli fark vardi (p=0,007 p=0,027). 20-29 yas grubunda gastrit orani, 50 yas
istii gruplarda mide iilseri orani yliksekti. 40 yas alti gruplarda intestinal metaplazi

pozitiflik oranlan diisiiktii ( Sekil 7).
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Tablo 3: Yasa gore degerlendirme

Yas
20-29 30-39 40-49 50-59 60-65
n % n % n % n % n % P
Endoskopik Gastrit 29 64,4 28 48,3 47 50,5 34 49,3 12 34,3 0,005
tani Mide iilseri 3 6,7 12 20,7 20 21,5 23 33,3 16 45,7
Duedenum iilseri 13 28,9 18 31,0 26 28,0 12 174 7 20,0
Patolojik  Kronik inaktif
cam bW 12 26,7 10 17,2 18 19,4 19 27,5 12 34,3 0,261
Kronik Aktif
e 33 73,3 48 82,8 75 80,6 50 72,5 23 65,7
Intestinal ~ Negatif 42 93,3 55 94,8 73 78,5 56 81,2 30 85,7 0,027
metaplazi  Pozitif 3 67 3 52 20 215 13 188 5 14,3
H.pylori Negatif 11 24,4 10 17,2 23 24,7 21 30,4 15 42,9 0,326
+ 11 24,4 18 31,0 20 21,5 17 246 9 257
++ 19 42,2 20 34,5 42 452 25 36,2 9 257
+++ 4 89 10 172 8 86 6 87 2 57
Yasa gore degerlendirmede HP ve patolojik tan1 oranlarinda istatistiksel anlaml
fark bulunamadi.
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Endoskopik Tani

100% -

80% -
64

60% -
49,3%

48,3% 45,7% # Gastrit

40% - 3% 34,39 m Mide Glseri

7,4% 0,0% ~Duedenum ulseri

20% -

0% -

20-29 30-39 40-49 50-59 60-65
Yas (yil)

Sekil 6: Yas gruplarinda endoskopik tani oranlari

Sekil- 6° da goriildigi gibi 20-29 yas araliginda gastrit sikligi %64,4 olup
anlamli yiiksek bulunmusg; mide {ilserinin de artan yasla birlikte sikliginin arttig

gOriilmiistir.

Intestinal metaplazi

100% - 93,3% 94,8%
85

78,5% 81.2%

80% -

60% -

= Negatif
40% - o,
m Pozitif

20% -

0%

20-29 ‘

Yas (yil)

Sekil 7: Yas gruplarinda intestinal metaplazi oranlari

48



Cinsiyet gruplarinda endoskopik tani oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark
vard1 (p<0,001). Kadinlarda gastrit, mide iilseri; erkeklerde duedenum {ilseri oranlari
yiiksekti (Sekil- 8). Cinsiyet gruplarinda patolojik tani oranlarinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunamadi.

Tablo 4: Cinsiyete gore degerlendirme

Cinsiyet
Kadin Erkek
n % n % P
Endoskopik tan1  Gastrit 88 56,1 62 43,4 <0,001
Mide iilseri 45 28,7 29 20,3
Duedenum iilseri 24 15,3 52 36,4
Patolojik tam Kronik inaktif
-~ 43 27,4 28 19,6 0,112
Kronik Aktif Gastrit 114 72,6 115 80,4
Intestinal Negatif 134 85,4 122 85,3 0,993
metaplazi Pozitif 23 14,6 21 14,7
H.pylori Negatif 49 31,2 31 21,7 0,129
+ 42 26,8 33 23,1
++ 52 33,1 63 441
+4+ 14 8,9 16 11,2

Kadin ve erkek hastalar arasinda intestinal metaplazi ve HP siklig1 acisindan

istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.
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Endoskopik Tani

100% -
80% |

60% | 90.1%

36% # Gastrit
N

40% -
m Mide (lseri

20,3%

20% - N Duedenum ulseri

0% -

Cinsiyet

Sekil 8: Cinsiyet gruplarinda endoskopik tan1 oranlari

Kadinlarda gastrit %56,1 ve mide iilseri %28,7 ile anlaml yiiksek; erkeklerde

duodenal iilser %36 ile anlaml1 yiiksek bulundu.

Endoskopik tan1 gruplarinda patolojik tan1 ve HP oranlarinda istatistiksel olarak
anlamli fark vardi (her ikisi i¢in p<<0,001). Endoskopik tani olarak gastrit tanis1 almis
hastalarda patolojik tanida kronik inaktif gastrit orani(%38); duedenum iilseri tanisi
almis hastalarda ise kronik aktif gastrit orani1(%97.4) yiiksekti. Endoskopik tani gastritte
HP negatiflik ve + orani, mide iilseri ve duedenum iilserinde ++ ve +++ pozitiflik

oranlar yiiksekti.
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Tablo 5: Endoskopik taniya gore degerlendirme

Endoskopik tani
) Mide Duedenum
Gastrit
ilseri iilseri
n % n % n % P

Patolojik tam Kronik Inaktif

57 380 12 16,2 2 2,6 <0,001

Gastrit

Kronik Aktif

- 93 620 62 838 74 974
intestinal Negatif 131 87,3 62 83,8 63 829 0,612
metaplazi Pozitif 19 12,7 12 16,2 13 17,1
H.pylori Negatif 58 38,7 19 25,7 3 3,9 <0,001

+ 50 33,3 11 14,9 14 184

++ 37 24,7 35 47,3 43 56,6

+++ 5 3,3 9 12,2 16 21,1

100% -

80% |

60% -

40% -

20%

0%

Patolojik Tani

38,0% ]
m Kronik Inaktif Gastrit

16,2% » Kronik Aktif Gastrit

Gastrit ‘ Mide ulseri ‘ Duedenum llseri ‘

Endoskopik tani ‘

Sekil 9: Endoskopik tani gruplarinda patolojik tan1 oranlari
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Kronik inaktif gastrit patolojik tanisi gastrit hastalarinda iilser hastalarina gore
anlamli yiiksek bulunmus; kronik aktif gastrit ise en sik duodenal iilserde tespit

edilmistir.

H.pylori

100% -

80% -

o | 56,6%
60% s # Negatif
m+
40% - \
\ ++
1,1%
20% - § e

0% -

Gastrit Mide ulseri Duedenum llseri ‘

Endoskopik tani

Sekil 10: Endoskopik tan1 gruplarinda HP oranlari

Gastrit tanil1 hastalarda HP negatifligi ve + siklig1 yiiksek goriiliip; peptik tilserde

ise ++ ve +++ HP yiiksek gorilmustiir.

Patolojik tan1 kronik aktif gastrit hastalarinda intestinal metaplazi pozitiflik oram

istatistiksel olarak anlamli yiiksekti (p=0,038).

Patolojik tan1 gruplariyla HP oranlar1 arasinda istatistiksel anlamli fark

bulunamada.
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Tablo 6: Patolojik taniya gore degerlendirme

Patolojik tam

Kronik inaktif Kronik Aktif

Gastrit Gastrit
n % n % P
Intestinal Negatif 66 93,0 190 83,0 0,038
metaplazi Pozitif 5 7,0 39 17,0
H.pylori Negatif 52 73,2 28 12,2 <0,001
+ 17 23,9 58 25,3
T+ 1 1,4 114 49,8
+++ 1 1,4 29 12,7
Intestinal metaplazi
100% -
83,0%
80% -
60% -
40% - eg,a,m
m Pozitif
20% -

0% -

Kronik Inaktif Gastrit Kronik Aktif Gastrit

Patolojik tani

Sekil 11: Patolojik tan1 gruplarinda intestinal metaplazi oranlari
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Intestinal metaplazi gruplarinda HP oranlarinda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi. (p=0,270).

Tablo 7: Intestinal metaplaziye gére degerlendirme

Intestinal metaplazi

Negatif Pozitif
n % n % P
H.pylori Negatif 69 27,0 11 25,0 0,270
+ 63 24,6 12 27,3
++ 95 37,1 20 455
+++ 29 11,3 1 2,3
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5. TARTISMA

Helicobacter Pylori infeksiyonu diinya niifusunun yarisinda, midede kolonize
olup, gastroduodenal hastaliklarin bir ¢ogunun patogenezinde rol oynamaktadir. Ancak
bu kolonizasyon her zaman bir hastalig1 isaret etmese de, iist gastrointestinal sistemin
hastaliklarinin bir risk faktoriidiir. Gastrointestinal sistemin en sik goriilen hastalig
olan Peptik Ulser hastaligi eskiden asit ile ilgili kabul edilirken artik infeksiyon ile
iligkili bir hastalik olarak kabul edilmektedir. Tiirkiye HP siklig1 yoniinden gelismekte
olan iilkelere benzerdir. Ancak tek tek caligmalar bunu gosterse de Tiirkiye genelinde
HP sikligi tam olarak bilinmemektedir. Ulkemizde HP ’ye yonelik epidemiyolojik
caligmalarin sonuclar ¢eliskilidir. Bunun nedenleri, calisma yontemlerinin farkli olmasi
ve lilkemizde HP prevalansinin bolgelere gore farkliliklar gostermesidir. HP
enfeksiyonunun 1982’de kesfinden beri tani testlerinde biiyiik gelismeler olmustur(24).
Ancak kiiltiir disinda duyarlilign ve 6zgiilliigi en yiiksek test HP ’nin histopatolojik

olarak gosterilmesidir.

Bizim calismamizda geriye doniik olarak peptik iilserli ve gastritli hastalarin
antral biyopsisi histopatolojik olarak incelendi. Preperatlar modifiye giemsa ile

boyanarak , HP varliginin yani sira yogunlugu da degerlendirildi.

Cesitli calismalarda HP pozitifliginin yagsla birlikte arttigi gosterilmistir(74, 75).
Tiirkiye’de 2003 yilinda Agik ve arkadaslarinin yaptig1 ¢aligmada yas gruplar arasinda
anlamli farklilik bulunmamistir(76). Bununla birlikte Uyanikoglu ve arkadaslari (77),
14-30 yas grubunda en yliksek ve 46-60 yas gruplari arasinda en diisiik oranda HP

saptanmakla birlikte aralarinda istatistiksel anlamli fark bulunamadigini bildirmistir.
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Korkmaz ve arkadaglarinin Ocak 2014’ de Konya bolgesinde yaptiklari ¢alismada (78)
benzer sekilde en yiiksek HP sikligt 14-30 yas grubunda gozlemekle birlikte bu
caligmalardan farkli olarak 45 yas iistii hastalarda, 45 yas alt1 hastalara gére HP siklig1
istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik saptandigini bildirmistir. Bizim
calismamizda da yas gruplarinda 60-65 yas grubunda en diisik HP orani(%42,9)

saptanmakla birlikte yas ve HP arasinda istatistiki anlamli farklilik bulunmadi.

Murray ve arkadaglarinin ¢alismasinda HP prevalansi agisindan cinsler arasindaki
farkin belirgin olmadigi gorillmiistiir (79). 2003’de lilkemizde Agik ve arkadaslarinin
yaptig1 c¢alismada da (76) cinsiyetin HP pozitifligine bir etkisinin olmadigi
gosterilmistir. Calismamizda literatiirle uyumlu olarak cinsiyet ile HP pozitiflik oranlar
arasinda istatistiksel fark bulunmadi. Emre ve arkadaslarmin yaptigi ¢alismada (80)
erkeklerde kadinlara oranla mide ve duodenal iilser goriilme sikligi anlamli yiiksek
goriilmiis; gastrit oran1 ise kadinlarda anlamli yiiksek tespit edilmistir. Bizim
calismamizda da kadin cinsiyetinde gastrit ve mide iilseri;erkeklerde ise duodenal iilser

anlaml yiiksek goriilmiistiir.

Quan ve Talley’in (73) peptik iilser tedavisini degerlendirdikleri bir derlemede,
1991-2001 yillar1 arasinda yapilmis 68 calisma incelenmistir. HP ’nin peptik iilserin
onemli bir sebebi oldugu, epidemiyolojisinin cografik ve irksal farkliliklar gosterdigi ve
prevalansinin son yillarda azalmakta oldugu belirtilmistir. Amerika’da yapilan
calismalarda HP pozitif duodenal ilser sikligi %39-73 ve HP pozitif gastrik iilser
oraninin ise %53 oldugu bildirilmistir. Avrupa’da yapilan calismalarda HP pozitif
peptik iilser oranmin %42-92 arasinda degiskenlik gosterdigi, ancak ileri yaslarda HP
negatif peptik iilser sikliginda artis oldugu belirtilmistir. Gisbert ve Calvet’in (81) HP
negatif duodenal {ilser prevelansini degerlendirdikleri 1999-2008 yillar1 arasinda
yapilmis 73 calismayr inceledikleri derlemede, duodenal iilserli 16.080 hastada HP
prevalansi %81.2 bulunmustur. Calisma iki donem olarak ayrica degerlendirildiginde
1999-2003 yillar1 arasinda yapilan calismalarda duodenal iilserlilerde HP prevalansi
%84, 2004-2008 yillar1 arasinda ise %77.2 bulunmustur. Bu iki donem arasinda

duodenal iilserdeki HP prevalansinin anlamli olarak azaldig1 gézlenmistir (p<0.001).
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Sari ve arkadaslarinin Istanbul’da tek merkezde, 1995-2004 yillar1 arasinda, iist
GIS endoskopisi yapilanlarda geriye doniik olarak HP prevalansini arastirmislardir(82).
Calismaya 9239 hasta alinmis, HP varligi hizli {ireaz test kullanilarak bakilmistir.
Gastritde %58.3, duodenal iilserde %58,7 ve gastrik iilserde %60.8 bulunmustur.

Umit ve arkadaslarinin(83) Trakya bolgesinde selim gastroduodenal hastaliklarda
HP prevalansini belirlemek i¢in yaptiklar1 calismada 2003-2007 yillar1 arasinda iist GIS
endoskopisi yapilan 7590 hasta incelenmis, 4714 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. HP
varlig1 hizli iireaz test ile arastirilmis, genel HP pozitifligi %52.8 bulunmustur. Mide
iilserinde HP prevalanst %60.2 ve bulber iilserde %65 saptanmistir. Gastrit tanili

hastalarda ise %48.4 goriilmiistiir.

Emre ve arkadaslarinin 2008-2010 yillar1 arast 2052 hasta degerlendirdikleri
calismada (80) duodenal tilserli olanlarda HP pozitifligi %68.3, gastrik {ilserde %54.1 ,
gastritte %40.8 bulunmustur.

Calismamizda ise mide iilserli hastalardaki HP pozitifligi %74.3 ;duodenal iilserde
%96.1 ; gastrit de ise %61,3 bulunmustur. Literatiirle uyumlu olarak peptik tilser ve HP
iliskisi istatistiksel anlamli bulundu. Gastritin hafif siddette (+) HP ile iliskili oldugu,
peptik tiilserde ise ++ ve +++ HP’ nin daha sik oldugu sonucuna varildi. Diger
caligmalara gore oranlarin daha yiliksek saptanmasi hastanemizin ¢ok go¢ alan bir
yerlesimde olmasi , hasta popiilasyonumuzun c¢esitlilik gdstermesine bagli olabilecegi

diistinildii.

Gastrit ve peptik ilser gibi intestinal metaplazinin patogenezinde de HP roli
oldugu disiiniilmektedir. Craanen ve arkadaslarmin g¢alismasinda HP ile intestinal
metaplazi iligkisi degerlendirilirken yasin intestinal metaplaziye etkisine de bakilmistir.
Bu calismada 50 yas ve lizerindeki hastalarda 50 yas altindakilere gore intestinal
metaplazi siklig1 anlaml yiiksek saptanmis ve HP pozitif hastalarda intestinal metaplazi
siklig1 yiiksek bulunmustur. Bizim ¢alismamizda da 40 yas ve iizerindeki hastalarda 40
yas altindakilere gore intestinal metaplazi sikligir anlamli yiikksek saptanmig fakat HP ile

anlamli fark bulunamamuistir.
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6.SONUC

Bir ¢ok gastrointestinal patolojinin etyolojisinde yer alan HP gastrit ve peptik
tilser nedenleri arasindaki yerini korumaktadir. Calismamizda gastritli hastalarda hafif
HP pozitifligi, ilserli hastalarda ise daha yogun HP pozitifligi gorildiigi tespit
edilmistir. HP  ‘nin yas ve cinsiyetle anlamli iligkisi tespit edilememis; intestinal
metaplaziyle anlamli fark saptanamamistir. 20-29 yas arasinda gastrit, 50 yas isti
gruplarda iilser oran1 yiiksek goriilmiistiir. Intestinal metaplazi 40 yas alt1 gruplarda az
goriillip,  patolojik tanisi kronik aktif gastrit olan hastalarda anlamli yliksek

belirlenmistir.
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7.0ZET

Amag¢: Calismamizin amact hastanemiz endoskopi biriminde peptik ilser ve

gastrit tanis1 almig hastalardaki Helicobacter Pylori sikligini tespit etmek.

Gerec¢ ve Yontem: Aralik 2014- Nisan 2016 tarihleri arasinda {ist gastrointestinal
sistem endoskopisi yapilan hastalar geriye doniik tarandi. 150 ‘si gastrit 150°si {ilser

tanil1 300 hasta patoloji raporlariyla degerlendirildi.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi 44,1+11,9 yildi. Cinsiyet dagilimi 157
(%52,3) kadin; 143 (%47,7) erkek seklindeydi . 80 hastada (%26,7) H.pylori negatifti.
Endoskopik tanisi gastrit olan hastalarda %61.3 , mide {ilserinde %74.3, duodenal
ilserde %96.1 bulundu. 44 (%14.7) hastada intestinal metaplazi pozitifti. H.pylori
pozitifliginin yas,cinsiyet ve intestinal metaplazi ile istatistiksel anlamli fark bulunmadi.
Gastritli hastalarda hafif pozitif H.Pylori , tlserli hastalarda orta ve siddetli H.pylori
pozitifligi tespit edildi. 40 yas alt1 hastalarda 40 yas iistiine gore intestinal metaplazi
anlaml yiliksek goriildii.

Sonug¢: H.pylori peptik iilser ve gastrit etyolojisindeki dnemini korumaktadir.

Yas, cinsiyet ve intestinal metaplaziyle anlaml1 iliskisi bulunmamustir.
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