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I-GIRIS

Helikobakter pilori (H. pilori) yUzyillin basindan beri mide
salgilarinda goérilmesine karsin, peptik Ulser, kronik aktif gastrit ve mide
adenokarsinomu ile iligkisi 1983 yilinda anlagiimistir. 1983 yilinda Marshall
ve  Warren'in  Avustralya’da Camphylobacter  benzeri spiral
mikroorganizmalarin insan midesinde kolonize olduklarinin gosterilmesi ile
ortaya ¢ikmistir. Midenin pilor bdlgesinden izole edildigi ve helikal yapisi

oldugu igin Helikobakter pilori adini almigtir (1).

H. pilori Ust gastrointestinal sistemin pek ¢ok patolojisinden sorumlu
tutulmasinin yaninda; koroner kalp hastaligi, demir eksikligi anemisi ve
migren ile iligkili oldugu hakkinda calismalar devam etmektedir (2). H. pilori
infeksiyonuna dinyanin her yerinde rastlanmakla birlikte; infeksiyon sikhgi
gelismekte olan Ulkelerde % 70-90, gelismis Ulkelerde %40-50
civarindadir. infeksiyonun tanisinda invazif ve non-invazif testler
kullanilmaktadir. invazif testler endoskopik biyopsi, bakteri kiiltiir(i, biyopsi
ureaz testi, sitoloji ve biyopsi materyelinde Hp PCR (Helikobakter pilori
polimeraz zincir reaksiyonu) testidir. Non-invazif testler; Ure nefes testi,
seroloji ve gaitada antijen testidir. Non-invazif testlerden gaitada antijen
testi kokoid formdaki Helikobakter pilori'nin varhdini da gostermesi

acisindan anlamhdir (3).

Tedavi edilmeyen H. pilori infeksiyonu kronik atrofik gastrite neden
oldugu gibi, peptik Ulser, mide adenokarsinomu ve primer gastrik B-cell
lenfoma (MALT) ile birlikteligini destekleyen veriler mevcuttur (4). Bu

nedenle eradikasyon dnem kazanmaktadir.

H. pilori peptik Ulser, gastrik kanser ve MALT (mukoza iliskili lenfoid
doku) lenfoma etyolojisinde énemli bir ajan olarak kabul edilmektedir. H.
pilori eradikasyon tedavisi, duodenal Ulserli hastalarda rutin

uygulanmaktadir. Son vyillarda eradikasyon basarisinin dismesi yeni



tedavi secgeneklerine yoneltmektedir. Mukolitik ve antioksidan oOzellikleri
olan N- asetil sisteinin ve bir antioksidan olan tokoferolun gastrik mukozal
hasar ve kanser onleyici etkisi hakkinda g¢alismalar mevcuttur. Ancak
tokoferolin H. pilori eradikasyonuna etkisi ile ilgili bir calismaya
rastlaniimadi ve N- asetil sistein ile ilgili ise sadece bir ¢alisma bulunabildi.
Yapilan bu calismada mukolitik ve antioksidan oOzellikleri olan N- asetil
sisteinin (NAC) eradikasyon tedavisine ilavesi ile H. pilori eradikasyonu
anlamli olarak artmigtir. Bu calismada N- asetil sisteinin mukolitik etkisi
one cikarilmistir (5). H. pilori epitelyal hicrelerde ve T lenfositlerde
apopitozisi indiklemektedir. Mevcut etki oksidatif reaksiyonlara bagli
olarak gelismektedir. Bu nedenle bir antioksidan olan tokoferolin T
lenfositler Gzerine olan apopitozisi onleyip, H. pilori eradikasyon basarisini

arttirabilecegi dusundlebilir (6).

Bizim ¢alismamizda duodenal Ulser veya erozyonu olan ve H. pilori
eradikasyonu gereken hastalarda NAC ve bir antioksidan olan tokoferolin
standart tedaviye eklenerek, H. pilori eradikasyonu Uzerine etkilerinin

karsilastirmasi amaclanmistir.

Bu calismanin sonuglari ile NAC'In H. pilori eradikasyonundaki
etkisi arastiriimis olacak, NAC’in mukolitik etkisi disinda bir antioksidan
olarak etkisinin olup olmadigi, tokoferol ile kiyaslama sayesinde gorulecek,
ayrica eradikasyonda hi¢ calisiimayan tokoferolliin tek basina etkileri de

gOrulmus olacaktir.



II-GENEL BILGILER

2.1. TARIHCE:

H. pilori yUzyilin basindan beri insan mide salgilarinda gortulmesine
ragmen, peptik Ulser, kronik aktif gastrit ve mide adenokarsinomasi ile
olan iligkisi 1983 yilinda anlasiimigtir (1). Spiral mikroorganizmalarin
hayvan midesinde varli§i ilk defa 1893 de Bizzozero ve daha sonra
Salomon tarafindan 1896 yilinda bulunmustur (7).

Avustralya’da 1980’li yillarda Warren aktif gastritli 135 hastanin
mide mukozasinda Campylobacter benzeri kivrimli  spiral basili
goOstermistir (8). Bu mikroorganizma antral mukozada siklikla bulundugu
icin Campylobacter pilori olarak adlandiriimistir (9). 1989'da Goodwin ve
arkadaslarn mikroorganizmaya; helikal yapisi ve daha ¢ok midenin pilor
bblgesinden izole ettikleri icin Helikobakter pilori adini vermiglerdir (10).
1994 yilinda ABD’de Ulusal Saglik Enstitistd, H. pilori'nin peptik Ulser
hastaliginin baslica nedeni oldugunu ve infekte olan bireylerin,
organizmanin eradikasyonu igin tedavi edilmesi gerektigini bildirmiglerdir
(11). 1991 yiinda H. pilori ile gastrik kanser iligkisi yoninde calismalar
yayinlanmis ve 1994 yilinda Diinya Saghk Orguti’nin bir dali olan
Uluslararasi Kanser Arastirma Ajansi, H. pilori'nin insanlarda karsinojen

oldugunu bildirmistir (12).

Kronik H. pilori infeksiyonunun gastrik non-Hodgkin lenfoma ve
gastrik mukozada gelisen lenfoid doku lenfomasinin (MALToma)
gelisiminde rol aldigi saptanmis ve MALToma’ll hastalarda, H. pilori
eradikasyonu ile timériin geriledigi gdsterilmistir (13). Ozet olarak, H.
pilori’'nin gastritten, Ulser ve malignansiye kadar pek ¢ok hastalikta rolu

oldugu bilinmektedir.



2.2. EPIDEMIYOLOJ:

Helikobakter pilori dinyada yaygin olarak bulunmaktadir. Duodenal
Ulserli hastalarin %95’inde, mide Ulserli hastalarin %70’inde saptanmistir.
Mide kanserli ve mide lenfomali hastalarin ise %90’ninda Helikobakter
bulunmustur (14). Helikobakter pilori pozitifligi yas ilerledikge artmaktadir.
Sosyoekonomik dizeyi dusik toplumlarda rastlanma orani daha fazla
bulunmustur (15). Gelismekte olan Ulkelerde goértlme orani %80’lere
ulasmaktadir (16). infeksiyon ¢ocukluk ¢caginda kazanilp, toplumun biyiik
cogunlugu enfekte olmaktadir. Gelismis Ulkelerde ise ¢ocuk ve genclerde
infeksiyon orani disuk, erigkinlerde ylksektir. Bu yuksekligin nedeni;
yetigkinlerin ¢ocukluk devresinde aldiklari H. pilori'yi halen tasimalaridir.
Bati ulkelerinde bile infeksiyon orani etnik koken ve irka gore degiskenlik
gosterir. Ornegin Houston’un metropol alaninda siyahlar ve Hispaniklerin
(irktan bagdimsiz etnik grup) H. pilori prevelansi beyaz popullasyonun iki
katidir. Irkin belirleyici bir faktor oldugu gosterilememistir. Cunkl beyazlar
ve siyahlarin enfeksiyon oranlari farkli olmasina ragmen, Hispanik'lerin
enfeksiyon orani siyahlara esit bulunmustur (17). Genetik faktorler ise
bakteri-konak etkilesimi ve infeksiyonun sonlanimini belirlemede énemlidir
(18). Yapilan calismalarda birbirlerinden ayri yetistirilen monozigot ikizlerin
H. pilori infeksiyonu oranlarinin, ayri yetisen dizigot ikizlerden daha yuksek
oldugu gosterilmigtir. Buradan yola ¢ikilarak, sosyoekonomik durumun H.
pilori infeksiyonu edinilmesinde guclu bir etkisi oldugu bilindigi icin, genetik

faktorlerin yani sira gevresel faktorlerin de etkili oldugu vurgulanmistir (19).

Ulkemizde de H. pilori infeksiyonuna sik rastlanmakta olup, Ozden
ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir calismada; 7-12 yas grubu %79, 13-
18 yas grubunda %83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda
%96, 30-34 yas grubunda %91, 35-39 yas grubunda %83, 40-65 yas
grubunda ise %94 oraninda H. pilori pozitifligi saptanmistir (20). Yine son
yillarda yapilan bazi calismalarda infeksiyon prevelansinin azalmasi tam
bilinmemekle birlikte, sosyoekonomik kosullarin iyilesmesi, antibiyotik

kullanimi ve hijyene baglh olabileceg@i dustunulmektedir (21).



2.3. BULASMA YOLLARI:

H. pilorinin bulasma yolunun ne oldugu henuz Kkesinlik
kazanmamigtir. Bulasmada olasi yollar oral-oral ve fekal-oral yoldur
(22,23). H. pilori agza mide igerigi reflisu ile ulagsmakta ve dis plaginda
saptanabilmektedir (24). Ancak dis hekimlerinde ylksek prevelans
bulunmamistir. Mide sekresyonlari ile calisan gastroenterologlar ve
endoskopi hemsirelerinde yapilan calismalarda kontrollerle
karsilastirildiginda, seropozitifligin daha yuksek oldugu bulunmustur (25).
Esler arasinda cinsel iligki ile gectigine dair kanit yoktur (26). Aile igi
bulasma Ozellikle gocuklar ile olmaktadir. H. pilori'nin sularda canlihgini
koruyabilmesi ve kanalizasyon atiklarinda 6zgul nukleik asitlerinin
saptanmasi suyun bulasmadaki rolinu kanitlamaktadir (27). Fakat etken
sudan izole edilememistir. Sonu¢ olarak epidemiyolojik veriler en énemli
faktorin sosyoekonomik kosullar ve g¢ocukluk c¢aginda infeksiyonun

alinmasi Uzerinde yogunlasmistir.

2.4. MIKROBIYOLOJIK OZELLIKLER:

H. pilori; Gram (-), hareketli, unipolar 3-6 adet kamgisi olan, 0.5-3
mikrometre boyutlarinda spiral veya kivrimli, mikroaerofilik bir bakteridir.
Bakteri kamgilari ile, mide suyunda ve mukus tabakasi iginde rahatca
hareket eder. Dis membranda bulunan proteinlerden en ¢ok bilinen H.
pilori adezin olup, mutasyondan sorumludur. Dis yuzunde kalin bir
glikokaliks tabakasi bulunur (10). Uremesi igin bulundugu ortamda %3-8
oksijene ihtiya¢ vardir. Bakteri oksidaz, Ureaz ve katalaz (+)dir. Bakteri;
hicre c¢eperinin dizgun olmasi, 4-6 adet flagella bulunmasi, viskdz
ortamda hareketli olmasi, Ureaz ve katalaz Uretmesi ile Campylobacter

ailesinden ayrilir.

Helikobakter pilori dokuda spiral sekilde mukus altinda, epitelyum
hicre yuzeyinde gorulur. Kulturde ise sirkuler, basil yapidadir. Doku
kesitlerinde goruntilemek icin Warthin-Starry gimus boyasi, Gram,

Hematoksilen-eozin ve Giemsa kullanilabilir (28). Bakteri kultiru zor elde



edilmekte olup, zengin besi yeri olarak; Mueller-Hinton, Brucella-agar gibi
besi yerlerine % 7-20 taze kan eklenerek olugturulan besi yerleri kullanilir.
Besiyerine diger mikroorganizmalarin ve mantarlarin  Uremesini
engellemek igin trimetoprim, vankomisin, amfoterisin B veya nistatin
eklenebilir. inkiibasyon mikroaerofilik, 37 derece ve nemli ortamda
gerceklestirilir. Kultdr icin ideal olani, biyopsi materyalinin hemen kanli
besiyerine ekilmesidir. Kanli besiyerinde pigmentsiz koloniler seklinde Urer
(29). Helikobakter pilori aside duyarh bir bakteri oldugu igin, alimindan
sonra mide epiteli ile mide yuzeyini orten mukus tabakasi arasinda
yerlesir. Salgilamis oldugu Ureaz ile Ureyi pargalar ve ortaya cikan
amonyum ve bikarbonat ortami bakterinin yagamasi i¢in uygun bir hale
getirir. H. pilori genomu ise mutasyonlardan sorumludur ve enfeksiyonun

kronik seyirli olmasina yol agar (30).

Tablo - I: Helikobakter pilori’nin mikrobiyolojik o6zellikleri

Ozellikler Etki

Flagella Hareketi saglar

Spiral sekil Mukus iginde motilite

Fosfolipaz A ve B Mukus ve epitelyal hiicre metabolizmasini
bozar, mukus islakhginda artis olusur.

Ureaz A ve B Gastrik ortamda yasam sirdirme

Lipopolisakkaritler Gastrik mukus sekrete eden hicrelere
kolonizasyon

Katalaz Fagositik vakuollerde ve gastrik ortamda
yasama

Vakuol yapici sitotoksin | Epitelyum hucresi zararlanmasi
(Vac A)

Cag A Sitotoksin olusumu ve peptik Ulserle iligkili
Proteaz Mukus ve epitelyal hicre membrani sindirimi
Porinler Notrofilleri kendine gekerek interlokin ve reaktif

oksijen bilesik salinimi

Isi sok proteinleri(Hsp A | Otoimmunitede rol oynar
ve B)

2.5. PATOGENEZ:
Helikobakter pilori, salgilamis oldugu antijenik maddeler ve enzimler

sayesinde varligini surdurebilmekte ve doku hasarina neden olmaktadir.




Ayrica invaziv bir bakteri olmamasi, mukus tabakasi iginde barinmasi,
mide bezleri [imeninde saklanabilmesi, konakg¢inin savunma sisteminden
etkilenmemesine olanak saglamaktadir. H. pilori'nin farkh fenotiplere ait alt
gruplart mevcut olup, suslar farkh patojenik 6zelligi tasimaktadir.
Konakgilya ait immunolojik Ozellikler ve bakterinin patojenik 6zellikleri
tasiyicihk ve hastalk arasindaki klinik sonucu belirlemektedir (31). H.
pilori’'nin savunma amaciyla gelistirdigi uyum mekanizmalarindan en
onemlisi katalaz ve superoksit dismutaz Uuretmesidir. Bu enzimler
bakterinin  nétrofiller  tarafindan  fagosite  edilmesini  dnlemektedir.
Superoksit dismutaz’dan yoksun bakteri hayatta kalamamaktadir (32,27).
H. pilori'nin hangi mekanizmalarla mide epitelyuminde hasara yol actigi
tam anlasilamamistir. Bakteri Ureaz, lipaz, fosfolipaz A, hemolizin,
sitotoksin gibi birgcok enzim ve toksin salgilamaktadir (33,34). Antrum
agirhikh kolonize olan bakteri, zamanla korpusa da yerlesmekte ve
pangastrite neden olmaktadir. Gastrik metaplazi gelisince de, bulbusa gog¢
ederek bulbite neden olur. Elektron mikroskopisi ile yapilan ¢aligmalarda,
bakterinin gastrik hicreler arasina penetre oldugu goésterilmistir (35).
Organizmanin ayni zamanda musin eritici bir proteaz ve epitel
hidcrelerinde vakuolizasyona neden olan bir sitotoksin olan Vac A
salgiladidi bilinmektedir. Mevcut sitotoksin H. pilori vakalarinin %60’inda
tesbit edilebilmektedir. Vac A (vakuol yapici sitotoksin) ile birlikte eksprese
edilen ve bu isimle anilan diger bir protein Cag A (sitotoksin iligkili
antijen)'dir. Cag A genini tasiyan suslar daha virtlandir. Cag A geni,
sadece sitotoksik Vac A varliginda gozlenmektedir. Aktif gastritli ve
duodenal Ulserli hastalarin bir ¢ogunda bu toksine karsi mukozal IgA
saptanmis, ancak klinik énemi gosterilememistir (36). Cag A bakterinin
mide mukozasina yapismasinda katkisi olan bir proteindir. Cag A(+) H.
pilori infeksiyonunda duodenum Ulseri ve adenokanser riski artmaktadir.
Serolojik testler ve PCR ile Cag A(+) suslarin saptanmasi 6nem
tasimaktadir (37).



H. pilori flagellesi sayesinde hareketlidir. Flagellar kilif yapisinda
lipopolisakkarit ve proteinler bulunur. Mevcut kilif flagellar flamentleri
gastrik asiditeye karsi korur. Flagellar flamentler ise F1A ve F1B olmak
uzere iki farkh flagellin protein igerir (38,39). Bakteri spiral sekli ve
hareketliligi sayesinde mukoza tabakasini delip altina gecer. En cok
virulan suslarin hareketli oldugu gosterilmistir. Bakterinin gastrik epitel
hlcrelerine yapismasi ise birtakim kompleks mekanizmalar igerir (34). H.
pilori mide epitel hdcrelerine tutunabilmek i¢in 5 farkli adezin
kullanmaktadir. Bunlardan HpaA ve HspA proteini daha oOnce
belirlenmistir. Mukus tabakasina penetrasyonu takiben burada bulunan
gangliozid GM3, fosfatidiletanolamin ve O kan grubu tasiyanlarda bulunan
Lewis X antijeni gibi 6zel fosfolipidlere baglanarak, kolonize olurlar. Bunun
disinda dis membranda bulunan 19 yeni lipoproteinin ¢ok azinin
fonksiyonu belirlenebilmigtir. Bunlarin bakterinin aderens 6zelligine katkisi
oldugu gosterilmistir (26). H. pilori HspA ve HspB olmak tzere iki 1s1 soku
proteini sentezler. Bu proteinler bakterinin immunolojisinde ve
patogenezinde rol oynarlar. Bu proteinler ATP’ye bagli proteaz ailesini
olusturmaktadir. Yine bakteri fosfolipaz ve lipazlar enzimleri ile mukoza
lipidlerini parcalayarak mukus tabakasinin sindirimini ve ¢ozunurlaluguna
artirmaktadir (34). Katalaz enzimi sayesinde notrofillerdeki reaktif oksijen
metabolitlerinin toksik etkilerinden korunabilmektedir. Bakteride bulunan
Ice A; gastrik mukozaya adere oldugunda induklenen, peptik Ulserli
hastalarda izole edilen suglarda bulunan bir gendir. Ice A1 ve Ice A2
olmak Uuzere iki varyanti olup, Ice A1 peptik Ulserle iligkilidir (40).
Patogenezde rol oynayan Ureaz enzimi, mikroorganizmayi liumenden gegis
sirasinda c¢ok duyarli oldugu mide asiditesinden korudugu ve
kolonizasyonun ilk basamaklarinda gerekli oldugu onemli bir virilans
etmenidir. Ayrica bakterinin metabolizmasi igin gerekli azot kaynagini da
sagladigi bilinmektedir. Ureaz aktivitesi sonucu ortaya gikan amonyak,
bazik bir ortam olusturarak, bakteriyi korudugu gibi, antrumda bulunan G
hlcrelerinden gastrin saliniminin artisi ile asit sekresyonunu artirmakta ve

gastrit olusumuna neden olmaktadir. Yine ortaya c¢ikan amonyak,



mitokondrial ve hicre solunumunu bozarak, hiucre harabiyeti yani sira
mukozal hasara neden olur. Ayrica amonyak bakteriyel adezyonu artirip,
komplemani inaktif hale getirir (38,41). Son zamanlarda birgok Vac A geni
¢esidi bulunmasi infeksiyonun klinik sonlanimi ile iligkili bulunmus, Ureaz
ve hemoliz genlerinde de boyle bir durum olabilecegi 6ne surtlmustur.
Boren ve arkadaslari H. pilori'nin mide mukozasina tutunmasinin kan
grubu antijenleri tarafindan yonetildigini ve buna uyan adezinlerin
bakterinin hicre yuzeyinde bulunmasi gerektigini géstermiglerdir (42). H.
pilori lipopolisakkaridi Uzerinde karmasik karbonhidrat yapilari gézlenmis
ve bunlar Lewis X antijenleri olarak adlandiriimistir. Bunlar insan kan
grubu antijenlerine benzer yapidadir. Mevcut antijenin varligi konakta
otoimmunite gelismesi ve bakteri tutunmasinda énemli rol oynuyor olabilir.
Bu otoimmun mekanizma hlcre zedelenmesi ve zamanla gastrit

gelismesine yol agabilir (27,43).

2.6. TANI:

Helicobacter pilori tanisinda kullanilan sensivite ve spesifitesi
yuksek testler mevcuttur. Testler baslica iki grupta ele alinabilir;

1. invaziv testler

2. Non-invaziv testler

2.6.1. invaziv testler:

2.6.1.1. Histopatoloji: Endoskopik olarak antrum ve korpus’tan
alinan materyal formalin icinde patoloji laboratuarina goénderilir. Alinan
materyal hematoksilen-eosin boyasi ile incelenir. Ayrica Giemsa ve
Warthin-Stany gibi 6zel boya teknikleri de kullanilabilir. Tecrlbeli
patologlarla histopatoloji altin standart olup, testin sensivite ve spesifitesi
%95'den fazladir. Proton pompa inhibitorleri (PPI) ve antibiyotiklerin
yetersiz ve duzensiz kullanimi ile antral mukozada bakteri azligi ile birlikte,
histolojik gorunimu kismen duzelttigi icin, bu hastalarda korpus biyopsisi
de Oonerilmektedir (44,45). Histopatoloji ayni zamanda gastritin siddeti,

displazi ve metaplaziyi de gosterir. Alinan biyopsi materyalleri Sidney



sistemine gore histolojik evreleme yapilir. H. pilori yodunlugu, kronik
inflamasyon, akut inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi olarak 5 farkli
skorlama subgrubu 0-1-2-3 olarak degerlendirilir. Asagida bu skorlama

gOsterilmigtir.

H.pylori

Yok — 0

Hafif (1-3 bakteri) — 1

Orta (Bakteri tabakasi) — 2
Siddetli (Bakteri kiimeleri) —3

Kronik inflamasyon

Normal — 0 (2-5 lenfosit, plazma ve makrofaj)
Hafif (40 x 10 hiicreden fazla) —1

Orta (40 x 11-20 hicre) — 2

Siddetli (21 hicreden fazla) —3

Akut inflamayon

Yok — 0

Hafif (5'ten az PMN) — 1
Orta (5-10) — 2

Belirgin (11°den fazla ) —»3

Atrofi

Yok — 0
Hafif — 1
Orta — 2
Siddetli — 3

intestinal metaplazi
Hafif — < %30
Orta — %30-60 arasi
Siddetli — > %60
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2.6.1.2. Hizl Ureaz testi: Biyopsi ile alinan doku 6rnegi, icinde Ph
indikatorl (fenol kirmizisi) bulunan Ure sivi besiyeri veya agar jeli igine
konur. Ureaz enzimi ile Ureden amonyak olusur ve bakteri cevresinde
bazik bir ortam olugur. Sonugta biyopsi materyalinde renk sari-
kahverengiden pembeye donusur. Testin duyarliligi %90-98, 6zgullugu
%97-100 olarak bildirenler mevcuttur (46). Yanls negatif sonu¢ yakin
zamanda proton pompa inhibitéri (PPI) ve antibiyotik kullanimi, biyopsi
materyalinin yetersizliginden kaynaklanabilir. Yanlis pozitiflik nadir olup,
midede Ureaz aktivitesi olan bakteri (stafilokok, streptokok vs) varliginda

g6ralur.

2.6.1.3. Bakteri kualturd: Helikobakter pilori kanlh besi yerinde
diizgiin, pigmentsiz, 0,5 mm c¢apinda koloniler olusturarak trer. Uremesi
icin en uygun ortam nemli, ilik, mikroaerofilik bir ortamdir. Kultirden sonug¢
alabilmek icin ekimin hemen yapilmasi gereklidir. Kultir zor ve pahali bir
yontemdir. Doku orneginde bakteri az ise Ureme olmayabilir. Besi yeri
olarak antibiyotik ilaveli (Vankomisin, Amfoterisin B, Trimetoprim vs)
Brucella agar, Columbia agar, Beyin-Kalp inflisyon agar gibi besiyerleri
kullanilir. Ureme igin optimal 7 giin beklenmelidir. Besiyerinden hazirlanan
preparatlarda Ureaz, oksidaz ve katalaz pozitifligine bakilir (47). Optimal
sartlarda sensivite %60-95, spesifite %100’dur (48). Testten iki hafta 6nce
PPI ve antibiyotik kullanimi yanhs negatiflige yol acgabilir.

2.6.1.4. Polimeraz zincir reaksiyonu (Hp PCR): Biyopsi materyali,
mide sivisi ve digkl orneklerinde bakilabilir. Maliyeti yuksek olmasi ve
kullanim kosullar nedeniyle daha c¢ok arastirmaya yonelik ¢alismalarda
kullanilmaktadir. Biyopsi materyali kontaminasyonundan etkilenmekte ve
yanlis pozitif sonuglar verebilmektedir. Ozellikle farkli suslarin ayni
zamanda enfekte oldugunu saptamada ve tedavide kullanilan ilaglara

bakterinin rezistan olup olmadigini saptamada yararhdir (49).
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2.6.2. Non-invaziv testler:

2.6.2.1. Seroloji: Helikobakter pilori'ye karsi olusan spesifik Ig G
antikorlarin saptanmasi esasina dayanir. Serolojik testler hastanin H. pilori
ile karsilastigini gosterir. Kalitatif testler tedavi sonrasi da pozitif kaldiklar
icin, bakteri eradikasyonunu degerlendirmede kullaniimazlar. Seroloji
baslica toplum ve aile taramalarinda kullanilir. ELISA kitlerinde Hsp A, Hsp
B, Cag A antijen olarak kullaniimakta ve kullanilan antijene gore testin
duyarlik ve 6zgulligu %80-100 arasinda degismektedir (50). Kantitatif
dlgme imkani veren ELISA testleri, tedaviden 4-6 ay sonra antikor
dizeylerinde azalmayi gOstererek, eradikasyon tanisinda kullanilabilir.
Ancak tedavi Oncesi ve sonrasi alinan serum o&rnekleri ayni anda
degerlendiriimelidir (51,52). Serolojik testlerde yanlis negatif sonuglar;
yaslilar, gocuklar ve immun yetmezlIigi olanlarda immunulojik yanit yetersiz

oldug@u icin gorular.

2.6.2.2. Ure-Nefes testi: Hastaya agiz yolundan radyoaktif isaretli
ure verildikten sonra Helikobakter pilori varliginda, Ureaz enzimi ile Urenin
parcalanmasindan acgiga c¢ikan ve dolagsima gegen karbondioksit gazinin,
solunumla atiimasi sirasinda dlglimiine dayanir. Ure nefes testi %90-95
duyarlik ve 6zgullugu oldudu igin takip ve taramada kullanilabilir (53). Bu
testte de oncesinde PPI ve antibiyotik kullanimi ile yanhis negatif sonug
cikabilir. Mide rezeksiyonu gecirenlerde de bakteri-substrat temas siresi
kisa oldudu igin testin sensivitesi azalir (51). Ure nefes testi aktif
infeksiyonu gosterir. Eradikasyon sonrasi kontrol dort hafta sonra

yapiimalidir.

2.6.2.3. Gaitada antijen testi: Bu test insan diskisinda Helikobakter
pilori antijenlerinin ELISA ydntemiyle aranmasina dayanir. Kullanimi kolay
ve ucuz bir yontemdir. Taze veya dondurulmus digki ornegi kullanilabilir.
Eradikasyon tedavisi sonrasi dort hafta sonra testin yapiimasi

onerilmektedir (54). Hamilelerde ve c¢ocuklarda rahatlikla uygulanabilir.
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Aktif enfeksiyonu gostermesi yani sira duyarlik ve 6zgullugud %90’nin
uzerindedir (55).

2.7. HELIKOBAKTER PILORI ILE iLISKILI HASTALIKLAR:

2.71. H. pilori ve Gastrit: Helikobakter pilori'nin iki gonallu
tarafindan agiz yolundan alindiginda akut inflamatuar gastrit gelismesi ve
tedavi sonucu iyilesme gozlenmesi, H. pilori'nin gastrite yol acgtigini
destekleyen bulgulardandir (56). H. pilori direk ve indirekt yollarla gastrik
mukozal hasara yol agar. infeksiyon sonucu mide epitel hiicrelerinden gok
sayida inflamatuar mediatérler agiga c¢ikmaktadir. Bakterinin salgiladigi
kemotaktik proteinlerle nétrofil ve lenfositler enfekte alana toplanirlar.
Mononukleer hucrelerin etkisi ile, TNF-a (tumor nekroz faktor-alfa),
interlékinler ve serbest oksijen radikalleri salinimi olur (57). H. pilori
korpusda da yerlesmesine kargin antral gastrit daha belirgindir. Genellikle
yamali tarzda dagilim gosterir. Gastrik metaplazili alanlar varsa
diodenuma da vyayilir. Genellikle intestinal metaplazili alanlarda
bulunmaz. Biyopsi oOrneklerinde hucrelerin duzensiz dizildigi, mukozal
hicrelerde yapinin bozuldudu, lamina proprianin kronik inflamatuar
hicrelerle infiltre oldugu gozlenir. Elektron mikroskopisi incelemelerinde
mukus hucreleri arasindaki baglantinin kayboldugu, mikrovilluslarin
yapisinin bozuldugu saptanmigtir (58). Akut gastritte baslangigta bulgular
silik olup, hipoklorhidri vardir. Korpusda inflamasyon yaklasik 1 ayda
geriler ve antrumda yerini kronik inflamasyona birakir. Hastalarin az bir
kisminda mide normale doner. Digerlerinde ise hastalik progressifdir ve
diffz antral gastrit seklinde kendini gdsterir. H. pilori eradikasyonu ile
gastrit bulgularinda duzelme olur. Yapilan bir calismada eradikasyon
yapilan hastalar 1 yil boyunca izlenmis ve notrofil infiltrasyonunun 6
haftada, mononukleer hicre infiltrasyonunun ise 6 ay i¢inde kayboldugu
g6zlemlenmistir. Tedaviye cevap veren hastalarin, 1 yil sonra yapilan
korpus biyopsisinin normal oldugu, antral biyopsilerin ise yarisinin normal,
kalan yarisinda hafif derecede gastritin devam ettigi saptanmistir (58).

Gastrik atrofinin gelisiminde H. pilori disinda bazi faktorlerin rolu
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mevcuttur. Bunlar diyet, sigara, ilaglar, alkol, duodenogastrik reflu,

intraluminal asiri bakteri Uremesi ve genetik sebeplerdir.

2.7.2. H. pilori ve Duodenal Ulser: Duodenal (ilser gelisiminde
bircok etyopatojenik faktorler mevcuttur. Bunlar asit sekresyonunda artma,
mukozal direncin azalmasi, mide bogsalmasinda hizlilik, genetik, cevresel
faktorler (stres, sigara, non-steroid antiinflamatuar ilaglar, H. pilori vs) ve
birlikte bulunan kronik hastaliklar gibi sebeplerdir. Duodenal Ulserli
hastalarin %95’inde H. pilori saptanmigtir (59). H. pilori'ye bagh ulser
olusum mekanizmasi tam bilinmemektedir. H. pilori mukus bariyerine
penetre olmanin yani sira mukus sekresyonuna da zarar verir. H. pilori
pozitif olan bireylerde gastrin saliveriimesi ve asit salgilanma orani daha
fazla bulunmustur. Eradikasyon sonrasi gastrin yaniti normallesmesine
ragmen, asit yanitinin 1 yil sonra da normale donmedigi saptanmigstir (60).
Asit salinmasi duodenal ulser gelismesine zemin hazirlamakla birlikte, H.
pilori(+) hastalarin %15-20’sinde Ulser gelismektedir. Burada asit salgisina
diodenum direncinde azalma olmasi da etkilidir. Antrumda mast
hicrelerinden salinan histamin, D hicrelerinden somatostatin salinmasini
inhibe eder ve gastrin salinimi artar. Bunun yaninda IL-1 (interldkin-1) ve
TNF-a gibi bazi mediatorlerin de gastrin salinimini artirdigi  6ne
surtlmastur (61). Fazla asit salgisi ve kronik inflamasyonun varlidi ile
kirllan mukozal direng sonrasi eroziv duodenit ve ardindan duodenal Ulser
gelismektedir. Aclik gastrini normal olmasina karsin, postprandial gastrin
sekresyonundaki artisin, H. pilori enfeksiyonu nedeniyle fizyolojik
mekanizmalarin bozuldugunu dusundurmektedir. Gastrin salinimindaki bu
degisikligin H. pilori eradikasyonu ile normale dondugu bilinmektedir.
Eradikasyon sonrasi antral somatostatin dizeyi ve D hicre yogunlugu
onemli derecede artar, fakat asit sekresyonu daha yavas azalir (62). H.
pilori’nin Ulser olusmasina yol ag¢masinda bakteri virGlansi, bireysel
hassasiyet ve gevresel faktorler dahil birgok sebep rol oynar. H. pilori’nin
farkh suslarinin Ulser olusumuna neden oldugu ve vakuolizasyona neden

olan bir sitotoksinin baglantisi gosterilmigtir (42,61). Duodenal Ulserli
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hastalarin %90’ninda gastrik metaplazi mevcuttur. Buna sebep artan asit
salgisinin didodenunumun bulbus bdlgesini etkilemesi sonucudur. Non-
Ulser dispepsili hastalarda ise %20 civarinda gastrik metaplazi goérulur.
Duodenumdaki gastrik metaplazi H. pilori iligkili antral gastrit ile duodenit
arasinda bir baglanti olusturmaktadir. Gastrik metaplazi kiguk gocuklarda
nadiren ortaya c¢ikmaktadir. H. pilori infeksiyonuna ragmen kuguk
cocuklarda duodenal Ulserin nadir gorilmesinin nedeni bu olabilir. Mide
asit salgisinda artmanin, duodenal bulbusta gastrik metaplazi yapmasi igin
belli bir sureye ihtiya¢ vardir. Daha sonraki surecte, mevcut metaplazi H.
pilori tarafindan enfekte edilerek Ulser olusmasi gergeklesir (58). H. pilori
daha ¢ok duodenal Ulserle iligkili olmasina ragmen, mide Ulseri olanlarin
%70’inde bulunmus olup, eradikasyon ile Uulser nuksunun azaldigi

gOrulmustar.

2.7.3. H. pilori ve Non-Ulser Dispepsi: Non- iilser dispepsi epigastrik
agri, siskinlik, erken doyma, istahsizlik, gegirti ve refli semptomlari ile
kendini gosterir. Semptomlarin nedeni bilinmemesine ragmen; gastrik asit
salgisi artmasi, H. pilori enfeksiyonu, psikosomatik faktorler ve
gastrointestinal asiri duyarlik gibi faktérlere bagh oldugu distnulmektedir
(59). Non-ulser dispepsi ve H. pilori iligkisini gosteren ¢alismalar azdir.
Buna ragmen H. pilori prevelansi kontrollere goére yuksek bulunmustur
(55). Dispeptik semptomlarin mekanizmasi tam agiklanamamakla birlikte;
H. pilori infeksiyonu sonucu mukus bariyerinin bozulmasi ile,
norotransmitter stimilasyon sonucu olabilecegi dusunulmektedir. Bazi
calismalar eradikasyon tedavisi ile dispeptik semptomlarin ortadan
kalktigini gostermesine kargin, bazi c¢aligsmalarda semptomlarin devam
ettigi gorulmuastur. Non-Ulser dispepsili hastalarda gastrik motilitede
azalma gosterilmesine karsin, H. pilori pozitif hastalarda motilite azliina
sik rastlanmamistir (57). Non-uUlser dispepsili hastalarda eradikasyon
tedavisi tartismalidir. Yine de diger tedavilere cevap vermeyen hastalarda

H. pilori eradikasyonu yapilabilecegi bildiriimektedir (55).
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2.7.4. H. pilori ve Gastrik Kanser: Bazi ¢aligmalarda H. pilori’ye
bagll intestinal metaplazi ve atrofide normal mukozaya oranla epitel
proliferasyonunun arttigi gosterilmistir. Bu slrecte epitel zarari,
proliferasyonda artma, hicresel diferansiyasyon ve atrofik degisiklik ile
metaplastik gastrite donusim s6z konusudur. Yapilan bazi ¢alismalarda
karsinoma kadar uzanan sure¢ 20 yili gegmektedir. Kanser tipik olarak
multifaktoryeldir. Artmis hicre dongusu ve serbest oksijen radikallerinin
hasar verici rolleri arastirlmaktadir. intestinal metaplazi énemli bir
goOsterge gibi goérinmektedir (62). Yasamin erken déneminde infeksiyon,
riski artirmaktadir. Alman mide g¢alisma grubu (Eurogast), H. pilori pozitif
olanlarda mide kanseri gelisme riskinin, negatif olanlara gore alti kat fazla
oldugunu bildirmistir  (63). Kronik atrofik gastrit ve gastrik asit
sekresyonunda bozukluk sonucu, diyette bulunan nitratlardan karsinojenik
maddelerin olusumuna yol agan organizmalarin midede kolonizasyonuna
yol acar. Yine H. pilori infeksiyonunun midede askorbik asit salgisini
azalttigi, serbest C vitamininin inaktif halde bulundugu go&sterilmigstir.
Gastrik atrofinin neden oldugu epitel hlcre proliferasyonunun bunlara
eklenmesi sonucu karsinogenez icin gerekli zemin olusmaktadir (64). Ozet
olarak bakterilerin mukozada kolonizasyonu, olusan reaktif oksijen
metabolitleri ve askorbik asit dizeyi azalmasi gibi nedenler patogenezde

rol oynamaktadir.

2.7.5. H. pilori ve MALT Lenfoma: MALT lenfoma ve H. pilori
arasindaki iligki ilk defa 1988 yilinda gosterilmistir. Normalde mide
mukozasinda lenfoid doku bulunmaz. MALT mukoza iligkili lenfoid
dokunun kisaltmasidir. Midedeki lenfoid doku olusumuna kronik H. pilori
infeksiyonunun sebep oldugu surekli antijen stimilasyonunun neden
oldugu dusunulmektedir (65). Zaman iginde bu hucrelerde genetik hasar
sonucu mide lenfomasi gelisebilmektedir. Gastrik MALT lenfomasi tipik
olarak disuk dereceli T hiicre bagimli B hicreli lenfomadir. DusiUk dereceli
MALT lenfomalar genellikle iyi seyirlidir. Ancak ylksek dereceli

transformasyona ilerleyebilir. Her H. pilori gastriti olanda lenfoma
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gelismez. Bundan dolayl lenfoma gelismesinde cevresel, genetik ve
mikrobiyal faktorlerin roli oldugu dugunulmektedir. H. pilori’nin bazi suglari
Cag A proteini eksprese eder. Bu proteini salan suslarin agresif oldugu,
intestinal metaplazi ve atrofiyi uyardiklari gdsterilmistir. MALT lenfomali
hastalarda anti Cag A antikorlari bulunmasi, gastrik maltoma ile iligkili
olabilecegini dusundirmektedir (66). Fakat bazi diger g¢alismalarda bu
iliski gosterilememis ve Cag A’'nin rolu tam olarak aydinlatilamamigtir (67).
Bir calismada maltomali hastalarin timinde H. pilori suslarinda
flavadoksin proteini bulunmus. Flavadoksine kargi gelisen antikorlarin
hastaligin serolojik goOstergesi olabilecegi dusunulmustur. Bu antikor
maltomali 17 hastanin %70’inde bulunurken, 42 kontrol hastanin %
16’sinda bulunmustur (68). H. pilori negatif mide lenfomalarina nadiren
rastlanmakta olup, bunlarda patogenezde tanimlanan diger bir ajan
Helikobakter heilmannii’dir. Yapilan bir galismada mevcut ajanla enfekte
bes vakada yapilan eradikasyon ile histolojik tam remisyon elde edilmisg, iki
yillik takipte reinfeksiyon ve lenfomaya rastlanmamigtir ( 69). Mide MALT
lenfomalarinda tedavi; H. pilori eradikasyonu, cerrahi, kemoterapi,

radyoterapi ve kombine tedavileri igermektedir.

2.8. TEDAVI:

Helikobakter pilori'ye karsi invitro ortamda pek ¢ok antibiyotik etkili
olmasina ragmen, invivo sartlarda tek basgina kullanilmalari eradikasyonda
yeterli olmamaktadir. Burada bakterinin mide mukozasindaki yerlesim
seklinin etkili oldugu duslnilmektedir (70). ilag kullaniminda zorluklar,
maliyet, yan etkiler, ilaglara direng¢ gibi sebepler yuzinden, eradikasyonun
iyi oldugu tedavi rejimi halen tartismalidir. ideal tedavide kullanilan
ajanlarin mukus penetrasyonu iyi olmali, lokal ve sistemik yan etkileri
minimal olmali ve Helikobakter pilori'ye aktivitesi iyi olmaldir. Gastrit ve
non-ulser dispepsili olgularda Helikobakter pilori tedavisi tartismali iken,
duodenal ve mide Ulserli olgularin mutlaka tedavi edilmesi konusunda fikir
birligi mevcuttu. Ancak Maastrich Ill. Konsensus’unda; H. pilori testi pozitif

olan tum hastalarin, tedavi edilmeleri gerektigi konusunda gorus birligine
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variimigtir (71). Ulser hastalarinda eradikasyon sonrasi, Ulsere bagli
kanamalarin azaldigi gbézlemlenmigtir. Onun igin tekrarlayan Uulserlerde
eradikasyon tedavisi yapilmalidir (72). H. pilori bakteriyel bir infeksiyon
ajani oldugu igin tedavinin temel tasini antibiyotikler olusturmaktadir.
Enfeksiyon intraluminal oldugu igin topikal antibiyotik (Bizmut) tedavide
yerini almigtir. Ancak tedavilerdeki etkinligin ne kadarinin topikal, ne
kadarinin sistemik etkili antibiyotiklere bagl oldugu bilinmemektedir.
Bizmut H. pilori'ye karsi dogrudan bakterisidaldir ve bakteri lizisine yol
acar. Bizmut alimindan 2 saat iginde, mikroorganizmanin etrafinda
cOkelerek, bakteri hicre duvari altinda birikir ve mukozadan ayirarak
bakteri lizisine yol agmaktadir (73). Monoterapide Bizmut subsitrat %30-
40, Bizmut subsalisilat %5-10 eradikasyon saglar. Bizmut sitrat kolloid
suspansiyonu ayrica Ulser yuzeyini Orter ve iyilesmesini hizlandirir. Bizmut
subsalisilatta ise orticlu etki yoktur (74). Tek basina antibiyotik kullanimi
diren¢ olusumuna neden olmaktadir. Tek basina kullanimda en yuksek
eradikasyon saglayan antibiyotik klaritromisin’dir (%40-60). Klaritromisin
bakteriyel ribozomlara baglanan ve protein sentezini bozup bakteri
hldcresinin 6lumune yol agan makrolid grubu bir antibiyotiktir. Makrolidler
icinde aside en dayaniklisidir. PPl ile birlikte kullanimi sonucu antral
mukozada ve mukus tabakasinda ylksek konsantrasyonlara ulasir.
Klaritromisin iyi tolere edilebilmekle birlikte, agizda metalik tat, bulanti-
kusma ve bas agrisi yapabilir. Antihistaminiklerle (Terfanadin vs) etkilesip
kardiyak aritmilere neden olabilir. Amoksisilin aside dayanikli yari sentetik
bir penisilin olup, in vivo olarak H. pilori'ye bakterisidal etkilidir. Antral
mukozada konsantrasyonu fazla olup, korpus mukozasi ve mukus
tabakada konsantrasyonu daha azdir. Amoksisiline direng geligimi
nadirdir. Metronidazol, klaritromisin, tinidazol ve siprofloksasine direng sik
olmakta ve ikinci kez kullanimi énerilmemektedir. Amoksisilin, tetrasiklin ve
bizmut bilesiklerine ise direng olusmadigi ve ikinci kez kullanilabilecegi
bildiriimektedir (72,75). ideal olan kiltir yapip, antibiotik direncini
saptadiktan sonra tedavi baslamaktir. Ancak H. pilori kultiri zaman alici,

pahali, 6zel laboratuarlarda gergeklesen ve sensivitesi %100 olmayan bir
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yontemdir. Antibiyotik duyarlihdi tesbit edildiginde bile sonuglar yuz
glldiriici olmamaktadir. Ornegin bir ¢alismada kiltir sonucuna gére
verilen 14 gunluk tedavide %50 eradikasyon saglanabilmistir (76). Kaltlr
genellikle ikinci basamak tedaviye yanit alinmayan olgularda

onerilmektedir.

H. pilori tedavisinde monoterapiden sonra ikili tedaviler denenmistir
ve eradikasyon orani %48lerde bulunmustur. ikili tedavilerde
bizmut+amoksisilin, bizmut+metranidazol, amoksisilin+metranidazol gibi
farkli kombinasyonlar denenmistir (75). Gunumuzde ikili tedavi
onerilmemektedir. Tum dinyada en sik kullanilan Gglu tedavi FDA onayli
PPl + Klaritromisin + amoksisilin’dir. Omeprazol’n ki antibiyotikle
kombinasyonundan basarili sonuglar bildirilmistir. Yapilan bir calismada
omeprazol yerine lansoprazol kullanildiginda %80-96 arasinda
eradikasyon orani bildirilmistir (77). Yan etkiler daha ¢ok U¢lu tedavilerde
olup, agizda metalik tat (%50-55) en sik gorllen belirtilerdendir. Yan
etkilere bagh %5’in altinda vakada tedaviyi kesmek gerekebilir. Gelismekte
olan ulkelerde ise paraziter enfeksiyon nedeniyle metranidazol’iin fazla
kullanilmasi nedeniyle, bu antibiyotiJe %80’lere varan oranlarda direng
s6z konusudur (78). Uglu tedavi ile eradikasyon saglanamazsa bizmut+

PPI+ tetrasiklin+ metranidazol ile dortll tedavi dnerilmektedir ( 79).

Mevcut tedaviler disinda H. pilori enfeksiyonunda ¢cok sayida baska
ila¢c arastirimaktadir. Buna sebep olarak son yillarda, muhtemelen
antibiyotiklere direng gelismesine sekonder, eradikasyon basari
oranlarinin  dasmesidir. Bunlardan sentetik bir nitrofuran olan
furazolidon’un Uglu ilag tedavisinin bir pargasi olarak kullanildiginda etkin
oldugu kanitlanmistir (80). Rebamipid Japonya’da incelenmekte olan
gastroprotektif bir ajandir. Bu ilacin hig¢bir anti-H. pilori etkisi yoktur. Etki
olarak serbest radikalleri temizledigi, H. pilorinin mide hucrelerine
tutunmasini inhibe ettigi ve konadin inflamatuar yanitini azalttig

dusundimektedir. Rebamipid'in omeprazol ve amoksisilin ile yapilan

19



tedaviye eklenmesi ile %60’lardan %80’lere varan oranlarda eradikasyon
basarisi elde edilmigtir (81). Geleneksel antibiyotiklerin etkinliginin
artinlmasi i¢in pronaz ve n-asetil sistein gibi mukoza bariyerini azaltan
ilaclarla ilgili deneyim sinirhidir. N-asetil sistein (NAC) bir thiol molekul olup,
L-sistein ve indirgenmis glutatyon (GSH) prekirsoridir. N-asetil sistein
hicrelerde OH™ (hidroksil) gibi reaktif oksijen radikalleriyle etkileserek,
serbest radikalleri etkin sekilde temizlemektedir. Mevcut antioksidan etkisi
yaninda mukolitik etkisi de mevcuttur. Klinikte parasetamol zehirlenmesi,

kontrast nefropati dnlenmesinde ve mukolitik olarak kullaniimaktadir.

H. pilori oksidatif mekanizmalari indUkleyerek, T lenfositlerde
apoptozis olugsmasina yol agmaktadir. Buradan yola c¢ikarak, bizim
calismamizda; daha once H. pilori eradikasyon tedavisinde kullanilmayan
ve bir antioksidan olan alfa-tokoferoliin tedaviye eklenerek, eradikasyon
basarisi Uzerine olan etkilerinin ortaya c¢ikarilmasi amaglanmistir. Yine
calismamizda mukolitik ve antioksidan olan NAC’In da eradikasyon

basarisi Uzerine etkileri gdozlemlenmis olacaktir.
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GEREG VE YONTEM

Bu calisma Afyon Kocatepe Universitesi Tip Fakiiltesi ic Hastaliklari
Anabilim Dali, Gastroenteroloji Bilim Dal’'nda Afyon Kocatepe Universitesi
tibbi etik kurulu onayi alinarak gergeklestirildi. Aragtirma suresince Dinya
Tip Birligi (World Medical Association) HELSINKI Bildirgesi ve Diinya
Psikiyatri Birligi, Iyi Klinik Uygulamalari ve lyi Laboratuar Uygulamalari

Kurallarina uyuldu.

Olgu Secimi: Gastroenteroloji Bilim Dali Endoskopi Unitesinde Mayis
2006 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda degisik nedenlerle st GIS
(gastrointestinal) endoskopisi yapilan kigilerden mide Ulseri, duodenal
ulser veya duodenit saptanan 100 hasta ile gorusuldu. Bu hastalardan
birinin endoskopik biyopsisinde H. pilori negatif gelmesi tizerine galismaya
alinmadi. Kalan 99 hastanin endoskopik biyopsilerinde ise H. pilori pozitif
idi ve timuU calismaya katilmayi kabul ettiler. “Bilgilendirilmis Gonulli Olur
Formu” esas alinarak calisma ile ilgili ayrintili bilgiler verilerek imzalari

alindi.

Calisma Protokoli:

1. Endoskopi unitesinde Mayis 2006 ile Ekim 2006 tarihleri arasinda
degisik nedenlerle iist GiS endoskopisi yapilacak tim hastalarla, islem
oncesi g¢alisma igin gorusuldd. Endoskopilerinde mide ulseri, duodenal
ulser veya duodenit saptandigi takdirde rutin olarak H. pilori
arastirilmasi igin 2 adet antral biyopsi alinacagi ve biyopside H. pilori
saptandigi takdirde c¢alismaya alinabilecekleri konusunda ayrintili
bilgiler verildi.

2. Endoskopisinde mide JUlseri, duedonal Ulser veya duodenit
saptanmayan hastalar ¢alisma digi birakildi.

3. Mide Ulseri, duodonal Ulser veya duodenit saptandidi icin gorusulen
100 hastanin tim{ calismaya katiimayi kabul ettiler. imzalari alinarak
ve “Bilgilendiriimis Gonulli Olur Formu’nun bir nushasi kendisine

verildi.
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4. Basglangigta gorusulmesine ragmen gastrik biyopsilerinde H. pilori
negatif saptanan 1 hasta bu noktadan itibaren galigsma digi birakildi.

5. Gastrik biyopsilerinde H. pilori pozitif saptanan 99 hastanin Sidney
siniflamasina goére histolojik degerlendiriimeleri ve sosyodemografik
ozellikleri kaydedilip, hastalar sira ile her biri bir gruba dahil edilmek
uzere 4 grup olusturuldu.

6. Birinci gruba sadece lansoprazol 30 mg 2x1 p.o.(per oral), klaritromisin
500 mg 2x1 p.o. ve amoksisilin 1 gr 2x1 p.o baslandi.

7. Ikinci gruba 1.gruptaki tedaviye ek olarak NAC(N-asetil sistein) 600 mg
2x1 p.o eklendi.

8. Uclincii gruba 1.gruptaki tedaviye ek olarak tokoferol 200 U 2x1 p.o
eklendi.

9. Dérdincu gruba ise 1.gruptaki tedaviye ek olarak NAC 600 mg 2x1 p.o
ve tokoferol 200 U 2x1 p.o beraberce eklendi.

10.Butun gruplarda tedaviler 14 gine tamamlandi.

11.Tedavi basarisini etkileyecek hasta uyumunu tim grupta esitlemek igin
tim hastalar tedavinin 5. ve 10. gunlerinde telefon ile aranip, ilag
kullanimlari sorgulandi.

12.ikinci gruptan 2 kisi, ticlincii gruptan 1 kisi ve dérdiinci gruptan 1 kisi
olmak Uzere toplam 4 kisi, bulanti, kusma, karin agrisi sikayetleri
nedeniyle ilaglari 14 gline tamamlamadiklari i¢in ¢alisma disi birakildi.

13.Tedavi baslangicindan gaitada HpSA (Helikobakter stool antijen)'nin
gorulecegdi 8. haftaya kadar olan slrecte 2 kisi exitus olmasi nedeniyle
calisma disi kaldi.

14.Geriye kalan 93 kiside tedavi baslangicindan itibaren 8. haftada HpSA
bakildi.

15.Gaitada HpSA negatif saptananlarda eradikasyon tedavisi basaril

olarak degerlendirildi.
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Kaydedilen Sosyodemografik Ozellikler ve Laboratuar Verileri

Yas, cinsiyet

Sigara ve alkol anamnezi

Eslik eden hastaliklar

Endoskopik bulgular

Sidney siniflamasina goére gastrik biyopsi degerlendirme sonuglari
Gaitada HPSA sonuglari

Caligmadan diglama kriterleri

Endoskopisinde mide ulseri, duodenal ulser veya duodeniti
olmayanlar

Ulserleri veya duedeniti olsa da gastrik biyopside H. pilori’si negatif
olanlar

Bir aydan daha yakin bir zamanda H. pilori eradikasyon tedavisi
alanlar

Degisik nedenlerle son bir ayda antibiyotik kullananlar

Tedavi aliyorken 5. ve 10. gunlerde yapilacak olan tedaviye uyum

kontrollerinde tedaviyi aksattigi tespit edilenler

istatistiksel Analiz Yontemleri:

istatistiksel analizler SPSS 10.0 paket programi kullanilarak

yapilacaktir. Tanimlayici istatistik yapilirken strekli veriler ortalama £ SS

(standart sapma) olarak, kategorik veriler ise sayi ve ylzde oranlari olarak

bildirildi. Gruplar arasindaki eradikasyon basarisi ve diger kategorik

verilerin karsilastirlmasinda Ki Kare testi kullanildi. Surekli verilerin

kargilastiriimasinda ise tek yonli ANOVA kullanildi. HpSA negatifliginin

(tedavi basarisinin) diger parametrelerle iliskisine Spearman korelasyonu
ile bakildi.
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BULGULAR

Calismaya 49 kadin (%52.7), 44 erkek (%47.3) toplam 93 olgu dahil
edildi. Olgularin yas ortalamasi 46.3t14.7 yil olup, sosyodemografik
Ozellikleri Tablo 1’de gosterilmistir. Helikobakter pilori eradikasyonu igin
verilen tedaviye gore hastalar; standart tedavi verilenler grup 1, standart
tedaviye NAC ilave edilenler grup 2, standart tedaviye tokoferol eklenenler
grup 3 ve standart tedaviye NAC ile tokoferol beraberce eklenenler grup 4
olarak gruplandirildi. Yas ortalamalari grup 1'de 48.4+13.8 yil, grup 2'de
46.6£15.6 yil, grup 3’te 45.0£16.3 ve grup 4’te ise 44.7+14.0 idi.
Gruplardaki yas, cinsiyet, sigara aligkanligi ve endoskopik bulgularin
dagihmi da yine Tablo 1’de bildirilmigtir. Yas, sigara aliskanhgr ve
endoskopik bulgular agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi. Gruplar
arasinda sadece cinsiyet acgisindan anlamh bir fark mevcut olup
(P=0.035), gruplarin ikiserli karsilastirmalarinda; birinci gruptaki kadinlarin
orani uUguncu ve dorduncu gruptakilerden anlamh olarak disuk idi

(P=0.005 ve P=0.040).

TUm hastalar arasinda saptanan ve tedavi baslama nedeni olan en
sik endoskopik bulgu %60.2 ile duodenit iken, hastalarin %5.4’inde mide

ulseri ve duodenal Ulser beraberce saptandi.

Tablo - II: Gruplarin sosyodemografik 6zelliklerinin dagilimi

< Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam
Degiskenler n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Kadin/Erkek 9/19(32.1/67.9)  9/9(50.0/50.0)  17/7(70.8/29.2)  14/9(60.9/39.1)  49/44(52.7/47.3)  0.035"
Sigara igen 6 (21.4) 4(22.2) 6(25.0) 4(17.4) 20 (21.5) 0.938*
Endoskopik
Bulgular
Mide iilseri 0 (0.0) 3(16.7) 1(4.2) 3(13.1) 7(7.5)
Duodenal iilser 10 (35.7) 4(22.2) 6(25.0) 5(21.7) 25(26.9)
0.648°
Diiodenit 16 (57.2) 11 (61.1) 15 (62.5) 14 (60.9) 56 (60.2)
Mide ve 2(7.1) 0 (0.0) 2(8.3) 1(4.3) 5(5.4)
duodenal tilser
28 18 24 23 93

Toplam

?Ki-kare testi, ° Tek yonlii varyans analizi (one-way ANOVA)
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Endoskopi istem nedeni dispeptik yakinmalar olan hastalar, eslik
eden hastaliklar agisindan degerlendirildiginde; 56 (%60.2) kiside eslik
eden hastalik saptanmadi. Kalan 37 hastada ise eslik eden hastaliklar; 10
kiside hipertansiyon, 5 kiside diyabet, 11 Kkiside kronik nonsteroid
antiinflamatuvar kullanimina neden olan lomber diskopati, osteoartroz ve
romatoid artrit gibi hastaliklar, 3 kiside depresyon, 2 kiside hipotiroidi, birer
kiside ise anemi, aritmi, benign prostat hipertrofisi, iskemik kalp hastaligi,
vitamin B12 eksikligi, karaciger sirozu, kronik hepatit ve KOAH mevcut idi.
Eslik eden hastaliklar agisindan da 4 grup arasinda fark saptanmadi
(P=0.322).

Endoskopik biyopsi materyalinde saptanan akut inflamasyon
duzeylerinin gruplar arasindaki dagilimlari Tablo 2°'de bildirildi. Buna goére
akut inflamasyon duzeyleri agisindan farkli eradikasyon tedavileri verilen
gruplar arasinda fark saptanmadi. Tum hastalar icerisinde ise en sik
rastlanan histopatolojik bulgu %38.7 ile siddetli dlzeydeki akut

inflamasyon idi.

Tablo — III: Akut inflamasyon diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi

Akut inflamasyon Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam

Dizeyleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) p*
Yok 2(7.1) 0 14.2) 0 3(3.2)
Hafif 7 (25.0) 7(38.9) 4(16.7) 10 (43.5) 28 (30.1)
0.159
Orta 7 (25.0) 3(16.7) 12 (50.0) 4(17.4) 26 (28.0)
Siddeti 12 (42.9) 8 (44.4) 7 (29.2) 9.(39.1) 36 (38.7)
Toplam 28 18 24 23 93

*Ki-kare testi

Kronik inflamasyon duzeylerinin gruplar arasindaki dagilimlar ise
Tablo 3'te bildirildi. Yine kronik inflamasyon duzeyleri agisindan da gruplar
arasinda fark saptanmadi. Tim hastalar icerisinde en sik rastlanan

histopatolojik bulgu %51.6 ile siddetli dizeydeki kronik inflamasyon idi.
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Tablo - IV: Kronik inflamasyon diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi

Kronik inflamasyon Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam p*
Diizeyleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Hafif 6 (21.4) 2 (11.1) 1(4.2) 2(8.7) 11 (11.8)
Orta 7 (25.0) 4(22.2) 11 (45.8) 12 (52.2) 34 (36.6) 0.161
Siddetli 15 (53.6) 12 (66.7) 12 (50.0) 9 (39.1) 48 (51.6)
Toplam 28 18 24 23 93

* Ki-kare testi

Endoskopik biyopsi materyallerindeki atrofi varligi ve dizeylerinin
gruplar arasindaki dagilimlari Tablo 4’te bildirildi. Tum hastalar igerisinde;
62’sinde (%66.7) atrofi yok iken, siddetli atrofiye hi¢ rastlaniimayip, orta
dlzeydeki atrofi sadece 8 (%8.6) kiside saptandi. Atrofi dagilimlar

agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

Tablo - V: Atrofi varhgi ve diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi

. . Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam *
Atrofi Dlzeyleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Yok 16 (57.1) 11 (61.1) 18 (75.0) 17 (73.9) 62 (66.7)
Hafif 8 (28.6) 5 (27.8) 5 (20.8) 5(21.7) 23 (24.7) 0.734
Orta 4(14.3) 2 (11.1) 1(4.2) 1(4.3) 8 (8.6)
Toplam 28 18 24 23 93

* Ki-kare testi

Endoskopik biyopsi materyallerindeki intestinal metaplazi varligi ve
duzeylerinin gruplar arasindaki dagilimlari ise Tablo 5’te bildirildi. Tum
hastalarin 88’inde (%94.6) intestinal metaplazi yok iken, sadece 1 (%1.1)
hastada siddetli intestinal metaplazi saptandi. intestinal metaplazi

dagihimlari agisindan da gruplar arasinda fark saptanmadi.
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Tablo - VI: intestinal metaplazi varligi ve diizeylerinin gruplar arasindaki dagilimi

intestinal Metaplazi Varligi Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam p*
ve Duzeyleri n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)
Yok 27 (96.4) 17 (94.4) 21 (87.5) 23 (100) 88 (94.6)
Hafif 1(3.6) 0 1(4.2) 0 2(2.2)
0.616
Orta 0 1(5.6) 1(4.2) 0 2(2.2)
Siddetli 0 0 1(4.2) 0 1(1.1)
Toplam 28 18 24 23 93

*Ki-kare testi

Calisma baslangicinda mide Ulserli bir olgu endoskopik biyopsi
materyalinde H. pilori negatif saptandigindan galisma disi birakilmigti.
Bunun digindaki 93 hastanin biyopsilerinde degisik yogunluklarda H. pilori
izlenmisti. Endoskopik biyopsi materyallerinde izlenen H. pilori
yogunluklarinin gruplar arasindaki dagihmlari Tablo 6’da bildirildi. Her bir
grupta ve tum hastalar igerisinde benzer sekilde “siddetli H. pilori
yogunlugu” ylksek oranlarda saptandi. Yine H. pilori yogunluklar

agisindan da gruplar arasinda fark saptanmadi.

Tablo - VII: Helikobakter pilori yogunlugunun gruplar arasindaki dagilimi

N - Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam *
i Yoguniugu n (%) n (%) n (%) n (%) n (%) P
Yok 0 0 0 0 0
Hafif 8 (28.6) 4(22.2) 3 (12.5) 7 (30.4) 22 (23.7)
0.666
Orta 6 (21.4) 6 (33.3) 10 (41.7) 7 (30.4) 29 (31.2)
Siddetli 14 (50.3) 8 (44.4) 11 (45.8) 9 (39.1) 42 (45.2)
Toplam 28 18 24 23 93

*Ki-kare testi

Basarili eradikasyonu (HpSA negatifligi) belirlemek icin tedavi
baslangicindan itibaren 8. haftada bakilan gaitada HpSA sonugclarinin

dagihmi Tablo 7’de bildiriimigtir. Gruplama yapilmadan bakildiginda
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toplam 93 hasta icerisinde basarili eradikasyon saglananlarin orani %76.3

idi. Gruplar arasinda ise en ylUksek eradikasyon %83.3 ile Gglincu grupta

olmakla birlikte, aradaki fark istatistiksel agcidan anlamli degildi (Sekil 1).

Ancak gruplardaki tedavi oranlari ayni tutularak denek sayilari 10 kat

artirildiginda; standart tedaviye tokoferol eklenen 3. grubun eradikasyon

orani, sadece standart tedavi verilen 1. grubun eradikasyon oranindan

anlamli olarak yuksek oldugu gézlendi (P=0.010).

Tablo - VIII: Tedavi sonrasi bakilan HpSA'nin gruplara gére dagilimi

Grup 1 Grup 2 Grup 3 Grup 4 Toplam

Gaytada HpSA n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Negatif
(Basaril E?adikasyon) 20 (71.4) 14 (77.8) 20 (83.3) 17 (73.9) 71 (76.3)

Pozitif 8 (27.6) 4(22.2) 4(16.7) 6 (26.1) 22 (23.7)
(Basarisiz Eradikasyon)

Toplam 28 18 24 23 93

0.772

* Ki-kare testi

Eradikasyon Orani (%)
(@]
o

LAC LAC+NAC LAC+TF LAC+NAC+TF

Sekil 1 Calisma gruplarinda tedavi sonrasi eradikasyon oranlari
LAC: Lansoprazol+Amoksisilin+Klaritromisin, NAC: N-Asetil Sistein, TF: Tokoferol
p=0.772
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Calismanin temel amaci olmamakla birlikte, endoskopik biyopsi
materyalinin histopatolojik bulgularina gore eradikasyon bagarisinin
dagilimlarina bakildi. Endoskopik biyopsi materyallerinde saptanan kronik
inflamasyonun dizeylerine gére hastalar; hafif, orta ve siddetli dizeyde
kronik inflamasyonu olanlar olarak gruplandiriidi ve gruplardaki HpSA
dagilimlarina bakildi (Tablo 8). Hafif dizeyde kronik inflamasyonu
olanlarin tUmunde eradikasyon tedavisi basarili olurken, siddetli
inflamasyonu olanlarin %66.6’sinda tedavi basarili idi. Gruplar arasinda
tedavi basari orani agisindan anlamh bir fark mevcut idi (P=0.037).
Yapilan ikili kargilagtirmalar neticesinde saptanan fark; hafif dizey ile

siddetli kronik inflamasyonu olanlar arasinda idi (P=0.025).

Tablo - IX: Eradikasyon basarisinin kronik inflamasyon diizeylerine gore
dagihimlan

Hafif Dlizeyde Kronik Orta Dizeyde Kronik Siddetli Kronik
Gaytada HpSA Inflamasyon Inflamasyon Inflamasyon P *
n (%) n (%) n (%)
Negatif
(Basarili Eradikasyon) 11(100.0) 28 (82.4) 32 (66.6)
0.037
Pozitif 0(0.0) 6 (17.6) 16 (33.3)
(Basarisiz Eradikasyon)
Toplam 11 34 48

* Ki-kare testi

Histopatolojik incelemede saptanan akut inflamasyon duzeylerine
gbre vyapilan gruplar arasinda ise tedavi basarisi agisindan fark

saptanmadi (Tablo 10).

Tablo - X: Eradikasyon basarisinin akut inflamasyon diizeylerine gére dagilimlari

Akut inflamasyon(-) Hafif Akut Orta Dizeyde Akut ~ Siddetli Akut
Gaytada HpSA n (%) Inflamasyon (+) Inflamasyon (+) Inflamasyon (+) P*
n (%) n (%) n (%)
Negatif
(Basarih 3(100.0) 24 (85.7) 20 (76.9) 24 (66.7)
Eradikasyon) 0.244
Pozitif
(Basarisiz 0 (0.0) 4 (14.3) 6 (23.1) 12 (33.3)
Eradikasyon)
Toplam 3 28 26 36

* Ki-kare testi
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Histopatolojik incelemelerdeki intestinal metaplazi varligi 93 hasta
iceriside; hafif duzeyde olan 2, orta dlizeyde olan 2 ve siddetli intestinal
metaplazisi olan 1 olmak Uzere toplam sadece 5 kiside saptandigindan

tedavi basarisi agisindan karsilagtirma yapilmadi.

Atrofi agisindan ise; atrofisi olmayanlar, hafif dizeyde atrofisi olanlar
ve orta duzeyde atrofisi olanlar olmak Uzere gruplandirildi. Gruplar
arasindaki eradikasyon tedavi yanitlari Tablo 11’de gosterildi. Tedavi
basarisi acisindan, atrofi varligina gore yapilan gruplar arasinda anlamli
bir fark saptanmadi.

Tablo - XI: Eradikasyon basarisinin atrofi varhgi ve diizeyine gore karsilasgtiriimasi

Atrofi (-) Hafif Diizeyde Atrofi (+)  Orta Dlzeyde Atrofi (+)

Gaytada HpSA n (%) n (%) n (%) P

Negatif
(Basarili Eradikasyon) 49(79.0) 17(73.9) 5(62.5)

- 0.556
Pozitif
(Basarisiz 13 (21.0) 6 (26.1) 3(37.5)
Eradikasyon)
Toplam 62 23 8

*Ki-kare testi

Histopatolojik incelemede H. pilori yogunluguna goére yapilan; hafif,
orta ve siddetli H. pilori yogunlugu olan gruplardaki H. pilori eradikasyon
basarisina bakildi (Tablo 12). Buna gore hafif ve orta dizeyde H. pilori
yogunlugu olanlar arasinda fark saptanmaz iken, ylksek H. pilori
yogunlugu olanlarda eradikasyon basari orani %64.3 ile diger iki gruba

g6re anlamli olarak dusuk idi (P=0.046).
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Tablo - XII: Histopatolojik incelemelerdeki Hp yogunluklarina gore belirlenen
gruplar arasindaki Hp basari oranlarinin dagilimi

Hafif Diizeyde Hp Orta Diizeyde Hp Yiksek Diizeyde
Gaytada HpSA Yogunlugu Yogunlugu Hp Yogunlugu P*
n (%) n (%) n (%)

Negatif

(Basanli Eradikasyon) 19 (86.4) 25 (86.2) 27 (64.3) 0,046
Pozitif 3(13.6) 4(13.8) 15 (35.7)

(Basarisiz Eradikasyon)
Toplam 22 29 42

*Ki-kare testi

Tedavi protokollerine ve histopatolojik bulgulara goére yapilan
gruplar arasi karsilastirmalardan sonra, tim 93 hasta igerisinde
eradikasyon orani (HpSA negatifligi) ile diger parametrelerin iligkisine
bakildiginda; sadece kronik inflamasyon (r’=-0.260, P=0.012), akut
inflamasyon (r°=-0.208, P=0.045) ve H. pilori yodunlugu (r°=-0.239,
P=0.021) ile iligkili bulundu. Sonug¢ olarak kronik inflamasyon ve akut
inflamasyon duzeyleri ile H. pilori yogunlugu arttikca eradikasyon basarisi
azalmakta idi. Diger parametreler olan; tedavi protokolleri (tedavi gruplari),
yas, cinsiyet, atrofi ve intestinal metaplazi bulgulari, sigara kullanimi ve
baslangigtaki endoskopik bulgular ile eradikasyon orani arasinda anlamli

bir iliski saptanmadi.
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TARTISMA

Helikobakter pilori infeksiyonu insanlarda sik gorulen kronik,
bakteriyel bir infeksiyondur (82,83). Dinya nifusunun yaklasik %60’ bu
bakteri ile infekte olup, sikligi ve sebep oldugu hastaliklar agisindan bir
halk saghgi sorunudur (82,84). Bununla birlikte peptik Ulser hastaliginda
H. pilori eradikasyonu guglu bir sekilde oOnerilmekte iken, non-ulser
dispepsili olgularda tedavi verilmesi tartismaliydi. Ancak Maastrich-3
uzlasma raporunda H. pilori testi pozitif tim hastalara eradikasyon
onerilmektedir (85). Biz de calisma grubu olarak endoskopide Ulser veya
duodenit saptanan ve kilavuzlara gore H. pilori eradikasyonunun yapilmasi

Onerilen hastalari galismamiza aldik.

Maastrich-3 uzlagsma raporunda enfeksiyonda ilk tedavi olarak
amoksisilin, klaritromisin, proton pompa inhibitorleri veya bizmut
bilesiklerinin kombinasyonunu 6nermektedir (86). Belirtilen antibiyotiklerin
Onerilme nedenine gelindiginde ise; mevcut tedavide kullanilan
klaritromisin makrolid bir antibiyotik olup, bakteriyel RNA bagimli protein
sentezini inhibe eder. Klaritromisin ve onun aktif metaboliti olan 14-OH-
klaritromisin, eritromisine benzer antimikrobiyal aktiviteye sahiptir. Ancak
eritromisin’den daha iyi absorbe olup, asit ortamda daha stabildir. Hayvan
calismalarinda gastrik mukoza/serum konsantrasyonu (20/1) en yuksek
antibiyotik oldugu gdsterilmistir (87). Bir PPl (proton pompa inhibitora) ile
birlikte kullanimi antral mukozada klaritromisinin 2 kat, mukus tabakasinda
ise 10 kat daha ylUksek olmasina neden olur (88). Amoksisilin ise aside
dayanikh yari sentetik bir penisilin olup, in vivo olarak H. pilori'ye
bakterisidal etkilidir. Antral mukozada konsantrasyonu fazla olup, korpus
mukozasl ve mukus tabakada konsantrasyonu daha azdir. Amoksisiline
diren¢ gelisimi nadirdir (89). Bizim c¢alismamizda da tum gruplarda
standart tedavi olarak Onerilen PPI, klaritromisin ve amoksisilin

kombinasyonu kullaniimistir.
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Mevcut tedavi rejiminin etkinligi ile ilgili cesitli klinik galismalar
mevcuttur. Duodenal Uulserli H. pilori pozitif 45 vakada yapilan bir
calismada klaritromisin, amoksisilin ve lansoprazol’tin bir haftalik kombine
tedavisi sonucu eradikasyon orani %95 olarak bulunmugtur (90).
Hurenkamp ve arkadaglarinin yaptiklari randomize bir c¢alismada
klaritromisin, omeprazol ve metranidazol ile 4 gunluk tedavinin basarisi
%96 ile, 7-10 gunluk tedavi rejimleri kadar etkili oldugu gdsterilmigtir (91).
Bhasin ve arkadaslar tarafindan yapilan bir ¢alismada ise klaritromisin,
amoksisilin ve PPl ile 14 gunlUk tedavi ile 7 gunluk tedaviye gore daha
yuksek (%96) basari elde edilmistir (92).

GUnumuzde kullanilan tedavi yontemleri ile %90’lara varan
oranlarda tedavi edilebildigi 6éne surllmekle beraber (85,93) Turkiye'de
yapilan c¢aligmalarda H. pilori eradikasyon basarisi farkli oranlarda
bildiriimektedir. Son zamanlarda ulkemizde yapilan bazi galismalarda, bir
haftalik Gglu tedavi ile H. pilori eradikasyon orani %46 (94) , iki haftalik
ucli  tedavi ile eradikasyon orani %56 (95) bulunmustur. Bizim
calismamizda ise iki haftalik Ug¢li standart tedavide eradikasyon orani
%71.4 olarak bulunmustur. Eradikasyon basarisindaki farkli rakamlarin
muhtemel sebepleri; H. pilori yodunlugunun bolgesel degisikligi, antibiyotik

direnci, hasta uyumu ve tedavi suresi ile ilgili olabilir.

Yapilan c¢aligsmalarda H. pilori yodunlugu arttikca eradikasyon
basarisinin dustugunu (96,97), bildiren yayinlar yaninda, etkilemedigini de
(98) bildiren yayinlar mevcuttur. Bizim c¢alismamizda ise H. pilori
yogunlugu hafif ve orta dlzeyde olanlar arasinda fark saptanmaz iken,
yuksek Hp yogunlugu olanlarda eradikasyon basari orani %64.3 ile diger

iki gruba gore anlaml olarak dusuk saptandi.
Ulkemizde yapilan ¢alismalarda gectigimiz yillarda antibiotik direnci

oranlari; metronidazol %38, klaritromisin %9.5, amoksisilin %0,9 iken son

yilllarda Kklaritromisin direnci bazi c¢alismalarda %16-48 (99), bazi
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calismalarda ise %76’ya (100) kadar yukselmistir. Ancak direng oranlari
bolgesel farklilik gosterebilir. Bizim bolgemizde henlz antibiyotik direnci
calisiimamasina ragmen, eradikasyon basarisi nedeniyle direncin az
oldugu dusunulebilir. Calismamizda hasta uyumu agisindan hastalar takip
edilerek; karin agrisi, bulanti, kusma nedeniyle ilacini duzenli alamayan 4
hasta calisma disi birakildi. BoOylece tedavi basarisi Uzerine, hasta

uyumsuzlugunun etkisi ortadan kaldiriimaya c¢alisildi.

Son yillarda eradikasyon basarisinin dismesinden, 06zellikle
klaritromisin olmak Uzere antibiyotik direnci sorumlu olabilir. Bu nedenle
eradikasyon basarisi Uzerine etkili olabilecek, pronaz ve n-asetil sistein
gibi ilaclarla yapilan ¢alismalar vardir. N-asetil sistein bir thiol molekul
olup, L-sistein ve indirgenmis glutatyon (GSH) prekurséridir. N-asetil
sistein hucrelerde OH™ (hidroksil) gibi reaktif oksijen radikalleriyle
etkileserek, serbest radikalleri etkin sekilde temizlemektedir. Mevcut
antioksidan etkisi yaninda mukolitik etkisi de mevcuttur. Ratlarda yapilan
calismalarda gastrik mukoza yogunlugunu azalttigi gézlemlenmistir (101).
N-asetil sistein’in H. pilori'ye karsi etki mekanizmasi tam olarak
bilinmemesine ragmen; mide mukus bariyerini azaltip, asid ortamla
bakterinin maruz kalmasini saglayarak, bakterinin antijenitesini azalttig
dusundimektedir (102). Yine baska bir ¢alismada H. pilori infeksiyonu
seyrinde gorulen inflamatuvar cevabi azalttigi ileri surtlmastir (103).
Tarkiye’de vyapilan bir calismada standart tedaviye eklenen NAC’In
eradikasyon basarisini artirdigi gozlemlenmistir (5). Mevcut ¢alismada PPI
ve klaritromisin  kombinasyonu yanina n-asetil sistein eklenerek
eradikasyon basarisinin arttigi gozlemlenmis. Bu calismada standart
tedavideki ikili antibiyotik kullaniimamis olup, amoksisilin tedavi digi
birakilmistir. Bizim calismamiza ulserli ve duodenitli hastalar alindi ve n-
asetil sistein’in standart tedaviye eklenmesinin eradikasyon basarisini
arttirmadigi  gozlemlendi. Ancak gruplardaki tedavi protokolleri ayni
tutularak, kisi sayillari 10 kat arttinldiginda tokoferol eklenmesinin

eradikasyon basarisini arttirabilecegi gozlendi. Ayni zamanda bu gruptaki
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kadin oraninin diger gruplara gore yuksek olmasi da dikkat gekiciydi.
Cinsiyetin H. pilori eradikasyonu Uzerine olan etkileri arastirildiginda
cogunlukla cinsiyetin etkisi olmadigi daha onceki ¢alismalarda bildirilmistir
(104-106). Bununla birlikte tokoferol ile en yuksek basariya ulasilan grupta
kadin cinsiyet agirliginin fazla olmasi, eradikasyon basarisi Uzerine
cinsiyetin etkilerinin olabilecegini dugundurdd. Tum bu verilerle bu
calismanin daha ylUksek sayilarla ve tokoferole agirlik verilecek sekilde
kadin erkek cinsiyetlerinin etkisi de incelenecek bicimde ileri ¢aligmalar

yapiimalidir.

Alfa-tokoferol antioksidan bir molekll olup, bazi dokularin hucre
membranlarinda, barsak ve midede de bulunmaktadir (107). Tokoferol
serbest radikal zincir reaksiyonunu bloke ederek, serbest radikallere bagli
gelisen hasari onler. Bazi galismalar E vitamini eksikliginin peptik tlserle
sonuglandigini, vitamin E takviyesinin gastrik mukoza igin koruyucu
oldugunu godstermistir (108). Ratlarda yapilan bir ¢galismada H. pilori'ye
bagli olusan gastrik hasari onlemede, E vitamini takviyesi etKkili

bulunmustur (109).

H. pilori oksidatif mekanizmalari indUkleyerek, T lenfositlerde
apoptozis olusmasina yol agmaktadir (6). Buradan yola gikarak, bizim
calismamizda; daha once H. pilori eradikasyon tedavisinde kullanilmayan
ve bir antioksidan olan alfa-tokoferol standart tedaviye eklenerek
eradikasyon basarisi Uzerine etkileri gézlemlendi. TUm gruplar arasinda
en yuksek eradikasyon %83.3 ile tokoferol eklenen grup olmasina karsin,

istatiksel olarak, diger gruplar ile aradaki fark anlamli degildi.

Calismanin temel amaci olmamakla birlikte, endoskopik biyopsi
materyalinin histopatolojik bulgularina goére eradikasyon basarisinin
dagihimlarina bakildiginda, endoskopik biyopsi materyallerinde hafif
dizeyde kronik inflamasyonu olanlarin timinde, siddetli inflamasyonu

olanlarin ise %66.6’sinda tedavi basarili idi. Aradaki fark anlaml idi. Kronik
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gastrit siddeti ile H. pilori eradikasyon basarisi arasindaki iligkiyi arastiran
sinirh sayida c¢alisma mevcuttur. Bu ¢alismalarin birinde; gastrik biyopsi
sonrasi bir haftalik standart tedavi ile eradikasyon basarisi %72 oraninda
saptanmis ve biyopside antral inflamasyon dizeyi fazla olanda tedavi
orani yuksek saptanmistir (110). Bagka bir calismada ise, bizim
bulgumuza parelel olarak, siddetli kronik inflamasyonu olanlarda tedavi
basarisi daha dusuk olarak bildirilmistir (111). Calismamizda erken
donemde verilen tedavi ile eradikasyonun daha basarli olacagdi
gosterilmigtir. Ancak bu konu ile ilgili az sayida ¢alisma olup, bu konu ile
ilgili ek calismalara ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Calismamizda standart H. pilori eradikasyon tedavisine NAC veya
tokoferol eklenmesinin eradikasyon basarisina katkisi olmakla beraber bu

katki istatiksel olarak anlamli bulunmadi.

Gerek standart tedavi ile, gerekse NAC veya tokoferol eklenmesi ile
elde edilen eradikasyon basarisi oranlar %70’in tUzerinde idi.

H. pilori yodunlugu ve kronik inflamasyon siddeti arttikca

eradikasyon basarisi dugmektedir.

Calismamizda arastirdigimiz tokoferol ve NAC’In eradikasyon
basarisini artirmaya ek bir katkisi bulunmamakla birlikte, istatistiksel
anlamliiga ulasmasa da, en yuksek basari tokoferolle elde edilmistir.
Tokoferol ile en ylksek basariya ulasilan grupta kadin cinsiyet agirliginin
fazla olmasi, cinsiyet faktorinin bu tip ek tedavilerde, erkeklerle

karsilastiriimasi fikrini desteklemektedir.
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OZET

H. pilori yuzyilin basindan beri mide salgilarinda gortulmesine
karsin, peptik Ulser, kronik aktif gastrit ve mide adenokarsinomu ile iligkisi
1983 yilinda anlasiimistir. Dinya nufusunun %50’den fazlasi H. pilori ile
infektedir. Cocukluk ¢aginda infekte olunur ve yasam boyu bakteri mide
mukus tabakasinda yasamini surdirir. Sosyoekonomik olarak geri kalmis,
saglikh beslenemeyen ve sanitasyon sorunlari olan toplumlarda infeksiyon
orani ¢ok yuksektir. Tedavi edilmeyen H. pilori infeksiyonu kronik atrofik
gastrite neden oldugu gibi, peptik Ulser, mide adenokarsinomu ve primer
gastrik B-cell lenfoma (MALT) ile birlikteligini destekleyen veriler
mevcuttur. Bu nedenle eradikasyon 6nem kazanmaktadir. Son yillarda
eradikasyon  basarisinin  dismesi yeni tedavi segeneklerine
yoneltmektedir. Bizim ¢alismamizda duodenal Ulser veya erozyonu olan
ve H. pilori eradikasyonu gereken hastalarda NAC ve bir antioksidan olan
tokoferolin standart tedaviye eklenerek, H. pilori eradikasyonu Uzerine

etkilerinin karsilastirmasi amacglanmistir.

Calismaya endoskopisinde mide Ulseri, duodenal Ulser veya
duodeniti olan 100 hasta dahil edildi. Mevcut hasta grubundan, gastrik
biyopsilerinde H. pilori pozitif saptanan 99 hastanin, Sidney siniflamasina
gore histolojik degerlendirmeleri ve sosyodemografik  ozellikleri
kaydedilerek, hastalar sira ile her biri bir gruba dahil edilmek Gzere 4 grup
olusturuldu. Birinci gruba sadece lansoprazol 30 mg 2x1 p.o., klaritromisin
500 mg 2x1 p.o. ve amoksisilin 1 gr 2x1 p.o baslandi. ikinci gruba
1.gruptaki tedaviye ek olarak NAC(N-asetil sistein) 600 mg 2x1 p.o
eklendi. Uglincti gruba 1.gruptaki tedaviye ek olarak tokoferol 200 U 2x1
p.o eklendi. Dérdincu gruba ise 1.gruptaki tedaviye ek olarak NAC 600
mg 2x1 p.o ve tokoferol 200 U 2x1 p.o beraberce eklendi. Biitlin gruplarda
tedaviler 14 giine tamamlandi. ikinci gruptan 2 kisi, tigiinci gruptan 1 Kigi
ve dorduncu gruptan 1 kisi olmak Uzere toplam 4 kisi, bulanti, kusma,

karin agrisi sikayetleri nedeniyle ilaglari 14 gune tamamlamadiklar igin
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calisma digi birakildi. Tedavi baglangicindan gaitada HpSA'nin gorulecegi
8. haftaya kadar olan suregte 2 kisi exitus olmasi nedeniyle galisma disi
kaldi. Geriye kalan 93 kiside tedavi baslangicindan itibaren 8. haftada
HpSA bakildi. Gaitada HpSA negatif saptananlarda eradikasyon tedavisi
basarili olarak degerlendirildi. Standart tedaviye eklenen NAC ve
tokoferol’'in eradikasyon basarisini artirmadigi gdézlemlendi. H. pilori
yogunlugu ve kronik inflamasyonun siddeti arttikga eradikasyon
basarisinin distigu gorildi. istatiksel olarak anlamli olmasa da, tokoferol

grubunda eradikasyon oraninin fazla oldugu gorulda.

Sonug olarak, H. pilori eradikasyonunda son vyillardaki antibiotik
direnci g6z 6ntne alindiginda, yeni ajanlarla yapilacak ¢alismalar yaninda,
ayrica tokoferol ile daha genis hasta popullasyonunda yapilacak
calismalara ihtiyag vardir.
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SUMMARY

Although Helicobacter pylori (H. pylori) had been identified at the
beginning of twentieth century, its association with peptic ulcer, chronic
gastritis and gastric adenocarcinoma has been known only since 1983.
More than 50 percent of the world’s population has been infected with H.
pylori. H. pylori is commonly acquired in childhood, lives in the mucous
layer of stomach, and persists lifelong. The prevalence of H. pylori infection
is higher in groups with low socioeconomic status, poor sanitation and
nutritional deficiencies. Untreated H. pylori infection can cause chronic
atrophic gastritis, peptic ulcer disease, gastric adenocarcinoma and
primary gastric B-cell lymphoma (MALToma). For this reason, eradication
of H. pylori has become an important issue. In recent years, failure of
eradication therapy has directed studies towards new therapeutic
alternatives. In our study, we aimed to investigate the effect of combining
standard eradication therapy with N-acetylcysteine (NAC) or tocopherol on

eradication rates in patients with peptic ulcer or erosion

A total of 100 consecutive patients with gastric ulcer, duodenal
ulcer or duodenitis were enrolled into the study. The histological gastritis
characteristics of 99 patients, in whom H. pylori was detected in gastric
biopsies, were determined according to Sydney classification. All patients
were divided into 4 groups consecutively. Group 1 accepted triple therapy
with lansoprazole 30 mg, amoxicillin 1000 mg and clarithromycin 500 mg
twice a day for 14 days. In group 2, NAC 600 mg twice a daily was added
to the triple therapy, in group 3 tocopherol 200 U, and group 4 both NAC
600 mg and tocopherol 200 U. A total of 6 patients were excluded
because of an incomplete therapy due to nausea, vomiting or abdominal
pain, or death for any reason. In the remaining 93 patients, H. pylori stool
antigen (HpSA) was tested at the eighth week after the triple therapy
initiation. In HpSA negative patients, eradication therapy was accepted

successful. We did not find any increase in success rate of eradication
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treatment after adding NAC and/or tocopherol to the triple therapy, despite
eradication rate was higher, but not significant, in tocopherol group. We
found a higher eradication rates in patients with lower H. pylori density and

severity of chronic inflammation.

In conclusion, further studies with new therapeutic agents as well
as tocopherol in larger patient populations need to be conducted,
especially when resistance to H pylori eradication therapy is taken into

consideration.
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