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ABSTRACT

Ozdemir M. The Influence of CYP2C19 Mutation on Success Eradication of
Helicobacter pylori.Bulent Ecevit University Faculty of Medicine, Department of

Internal Medicine Thesis, Zonguldak, 2015.

Helicobacter pylori (H. pylori) is an important patogen that is causing
gastroduodenal inflammation and relationship with gastric and duodenal ulcer, atrophic
gastritis, gastric adenocarcinoma and such as mucosa associated lymphoid tissue
(MALT) lymphoma. CYP2C19 gene mutation which is responsible for the metabolism
of proton pump inhibitor (PPI) can be effective in eradication of H. pylori. In this study
the effect of CYP2C19 gene mutations on the success of H. pylori eradication were
investigated. H. pylori positive 106 cases suffering from dyspeptic complaints which
taken gastric biopsy specimens during the upper gastrointestinal endoscopic
examination between January 2014 and January 2015 were included in the study. For
106 patients pantoprazole, tetracycline, metronidazole bismuth subcitrate inculiding
eradication therapy was given for 10 days which is the one of our clinic routine
treatment regimens.4 weeks after the end of treatment for H. pylori eradication was
assessed by C-14 urea breath test.Eradication rate of patients with mutation CYP2C19
was found%78 (25/32) andwithout mutation CYP2C19 was found%79.7 (59/74).

However, this rate was not statistically significant.

Key words: Helicobacter pylori, proton pump inhibitor, CYP2C19 gene mutation
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1. GIRIS VE AMAC

Helicobacter Pylori (H. pylori) gastroduodenal inflamasyona neden olan, mide ve
duodenal ulsere ve atrofik gastrite yol agabilen bakteriyel bir patojendir[1]. Tim
diinyada en sik gorilen enfeksiyonlardan biridir ve diinya niifusunun yaklagik yarist bu
mikroorganizma ile enfektedir [2]. Turkiye’de 1992 yilinda yapilmisg bir ¢aligmada 18—
24 yaglar arasindaki asemptomatik bireylerde H. pylori siklig1 %76,8 bulunmustur [3].
2003 yilinda kan donérlerinde yapilan bir bagka g¢alismada ise bu oran 20-29 yas
grubunda %385,9, 60-69 yas grubunda ise %88,6 olarak bulunmustur [4]. Agiz yoluyla
alinan bakteri, mide mukozasina yerlesir; antibiyotiklerle eradike edilemez ya da total
mide atrofisi gelismezse émiir boyu midede kalir. Bakterinin mideye ilk yerlesmesiyle
birlikte akut inflamasyon baslar, ilerleyen donemlerde vakalarin ¢ok biytik kisminda
kronik gastrit gelisir. H. pylori kronik gastritli kisilerin %20-30’unda yasami tehdit
edebilen duodenal iilser, mide tlser, mide adenokarsinomu ve mukoza ile iligkili lenfoid
doku (MALT) lenfoma gibi hastaliklar ortaya ¢ikar [5]. H. pylori’nin eradikasyonuyla
peptik ulser nuksleri Onlenebilmekte, diusik dereceli MALT lenfoma remisyona
sokulabilmekte, mide adenokarsinomasina gotiiren degisiklikler dondiiriillemez sathada
degilse adenokarsinoma gelisimi engellenebilmektedir [6, 7]. Tedavi i¢gin proton pompa
inhibitorleriyle (PPI) beraber antibiyotik kombinasyonlari kullanilmaktadir. Kullanilan
antibiyotiklere olan diren¢ tedavi basarisini etkileyen en onemli etkenlerin baginda
gelmektedir [8]. Son yillarda H. Pylori eradikasyonunda yasanan basarisizligin altinda
H. pylori’nin antibiyotiklere kargt diren¢ kazaniminin yani sira olgularin genotipik
farkliliklarinin da roli olabilecegi, hatta bu faktoriin direng gelisiminden de sorumlu
olabilecegi giindeme getirilmistir[9]. PPI’lar karacigerde CYP2CI19 tarafindan
metabolize edilir. Bu enzimin homozigot extensive metabolizer (HomEM), heterozigot
extensive metabolizer (HetEM) ve poor metabolizer (PM) olmak tlizere ¢ genotipi
vardir. HomEM olanlar hizli metabolize edenler, HetEM olanlar orta derecede
metabolize edenler, PM olanlar yavas metabolize edenler olmak tzere fenotipik olarak
adlandirilmaktadir [10]. HomEM genotipe sahip kimselerin serum PPI seviyeleri, mide
pH’lar1, H. pylori eradikasyon oranlar1 diger genotiplilerinkinden daha disiik olduguna
dair veriler bulunmaktadir. HomEM olanlarda, PPI ve antibiyotik dozlarimin yuksek

tutulmasinin  tedavi sonucunu olumlu etkiledigi ileri suralmistir. CYP2CI19



mutasyonuna bakilarak HomEM olan grupta yiitksek doz PPI verilmesini Oneren
calismalar bulunmaktadir [11]. Ulkemizde ve bolgemizde H. pylori tedavi basarisinin
diusik oldugu gorilmektedir. Bu c¢alismada dispeptik sikayetlerle poliklinigimize
bagvuran H. Pylori pozitif hastalarda saptanan CYP2C19 gen mutasyonunun H. pylori

eradikasyon basarisi iizerine etkisinin incelenmesi amaglanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Helicobacter Pylori Tarihce

Mide mukozasinda spiral bakterilerin varligt ilk kez 1874 yilinda Bottcher ve Letulle
tarafindan gozlemlenmistir. 1924 yilinda Luch ve Seth, midede kaynagini bilmedikleri
treaz aktivitesi oldugunu gostermiglerdir. 1955 yilinda ise Komberg ve Davies, bu
enzimatik aktivitenin bakteriyel kaynakli olabilecegini disinmisler ancak bakteriyi
izole edememislerdir. Marshall ve Warren ise 1983 yilinda kiltir ortaminda yuvarlak,
uzerleri duzgiin, seffaf koloniler olusturan bakteriyel c¢ogalma saptadilar ve
benzerliginden dolayr Campylobacter pylori olarak adlandirmiglardir. 1989 yilinda
Goodwin ve Arkadaglar1 bakterinin Campylobacter genusuna sahip olmadigini
gostererek helikal gortintiisi nedeni ile ve daha sik olarak midenin pilor bolgesinden

izole edildigi i¢in “Helicobacter pylori” olarak adlandirmiglardir [12, 13].

2.2. Mikrobiyoloji

H. pylori; wunipolar, dort-alti adet kamgili, gram negatif, spiral sekilli
mikroorganizmadir. Mikroaerofilik olan bakteriler, 37°C’de %35 oksijen ve %5-10
karbondioksit i¢eren ¢ok nemli ortamlarda ancak 5-7 giinde urerler. Oda sicakliginda
canliligini devam ettiremezler, +4°C’de 2 giin , -70°C’de uzun siire canliliklarim devam
ettirirler. Besi yerinde diizglin, pigmentsiz, 0,5 mm ¢apinda koloniler olusturan, treaz,
katalaz ve oksidaz aktivitesi gosteren gram negatif bakteriler, H. pylori olarak
tanimlanir. Bakterinin yagsamint devam ettirmesi i¢in uygun pH araligi olduk¢a genistir

ancak en iyi ireme pH 6.9-8.0 araliginda gerceklesir (5.5-8.5).

Bakteri en ¢ok antral mukozada kolonize olmaktadir. Bunun yaninda ektopik
mide mukozasinin oldugu yerlerde de bulunabilir [14]. Bakterinin mukozada kolonize
olmasi, salgiladigi tireaz ve mukolitik proteazlar gibi enzimler araciligiyla olur [15].
Ureaz aktivitesi sonucu olusan amonyak bakterinin asidik ortamdan korunmasini mide

pH’sin1 yiikselterek saglamaktadir.

Bakterinin yerlesimi mide epiteli ile mukus tabakasi arasindadir ancak mide

hiicre invazyonu bulunmamaktadir. Bakteri zamanla antrumdan midenin proksimaline



dogru yayilabilmektedir. H. pylori treaz aktivitesinin yaninda ayrica katalaz, alkalen
fosfataz, sitokrom oksidaz, asit fosfataz, 16sin arilamilaz, naftol-AB-B1-fosfataz, esteraz
C4, esteraz C8 ve gama glutamil transpeptidaz enzim aktivitesine sahiptir [16, 17]. H.
pylori kokoid forma dontgebilme becerisi farkli kosullarda da yasamasina imkan

vermektedir.

H. pylori kendine 6zgi Lewis x ve y antijenleri eksprese eden Lipopolisakkarit
(LPS) tabakasina sahiptir. Bu tabaka diger gram negatif bakterilerdekine gore daha az
toksik oldugu i¢in enfeksiyonun klirensine yetecek olgiide immiin yamit olusumunu
engeller. Bu faktorlerin patogeneze etkisi, mide epiteline adezyonu ve kolonizasyonu
kolaylagtirmasi, konak inflamatuar cevabini azaltmasi ile ilgili olarak ¢ok yonli olabilir

[18].

2.3. Epidemiyolojik Ozellikler

H. pylori enfeksiyonlart genellikle ¢cocukluk déneminde aile i¢i "anneden bebege” bulag
yoluyla kazanilmaktadir. Enfekte annelerin ¢ocuklarinda daha sik gorilmistir.
Cocukluk doneminde birden fazla sus midede kolonize olabilir. Suslarin ¢ogu spontan
olarak eradike edilirken, mide mukozasina ve konagin immiin sistemine uyum saglayan

bir genotip konakta kalic1 kolonizasyon gosterebilir [19].

H. pylori’nin tek kona@ insandir. Insandan-insana tiikiirik ve diski ile direkt
temas ile bulasabilmektedir. Iyi dezenfekte edilememis endoskoplar gibi medikal
cihazlar diger bulagsma yollaridir. Dig taslarindaki inat¢i kolonizasyonlar endojen

enfeksiyonlarin sebebi olabilir [20, 21].

Esler arasinda cinsel iligki ile gectigine dair kesin bilgi yoktur [21]. Aile ig¢i
bulagsma ozellikle c¢ocuklar ile olmaktadir. H. pylori’nin sularda canliligini
koruyabilmesi suyun bulagsmadaki rolunt ag¢iklamaktadir ancak etken sudan izole
edilememistir[12]. Enfekte eriskinlerin eslerinde ve ¢ocuklarinda yapilan aragtirmalarda
kontrol gruplarina oranla riskin yaklagik 7-10 kat arttig1 tespit edilmistir [22]. Sonug
olarak epidemiyolojik veriler bulagta en 6nemli etkenlerin sosyoekonomik kosullar ve

cocukluk ¢aginda enfeksiyonun alinmasi tizerinde yogunlagmugtir.



H. pylori’nin gelismis iilkelerde prevalansit %10'larda iken, az gelismis ya da
gelismekte olan ulkelerde %90’a ulagmaktadir [17, 19, 22]. Gelismekte olan tilkelerde
cocukluk ¢ag1 yas grubunda H. pylori enfeksiyonu insidanst geligmis ulkelerle
kiyaslandiginda daha yiksektir. Geligmis Ulkelerde yagla beraber prevalans artisi
olmaktadir. Yine de bu tlkelerde pik dizey %50'yi pek agmamaktadir [23].

Turkiye’de H. pylori siklig1 gelismekte olan ulkelere benzerdir. Ancak bolgesel
caligmalar varsa da Turkiye genelinde H. pylori sikligr tam olarak bilinmemektedir ve
yapilan g¢aligmalarin sonuglart ¢eligkilidir. Caligma yontemlerinin farkli, prevalansin
bolgelere ve c¢aligmanin yapildigr zamana gore degisiklik gostermesi bu duruma sebep
olmus olabilir. Daha genis 6lgekli ¢alismalarin yapilmasi gerekmektedir. Ulkemizdeki
en kapsamli ¢aligma 2003 yilinda yapilan Turkiye Helicobacter Pylori Prevalans
Aragtirmasi (TURHEP) caligmasidir. Turkiye'nin genelini temsil eden 2504 hane halki
arastirma i¢in 6rnekleme grubu olarak seg¢ilmis ve bunlarin %92'sine ulasimigstir. Bu
hanelerde yagsayan 18 yag usti 5555 kisi ¢alismaya uygun bulunmug ve bunlarin
%99,9’u (n=5549) c¢aligmay1 tamamlamigstir. Bu caligmada, 18 yas usti erigkinlerde,
C13 ure nefes testi kullanilarak saptanan H. pylori prevalanst %82.5'tir. Prevalans
erkeklerde %84, kadinlarda %81 olarak bulunmustur. Prevalansin en yiiksek olarak
bulundugu yas grubu 30-39 (%86), en diisik bulundugu yas grubu ise 70 yasin uzeri
(%77) olmustur. Bolgelere gore bakildiginda ise H. pylori prevalansi, Dogu Anadolu
bolgesinde vyasayanlarda en yiksek (%88), Giineydogu Anadolu bolgesinde
yasayanlarda ise en dusiuk (%79) oranda goralmustiir. Karadeniz bolgesinde prevalans
%82 olarak saptanmustir. Ulkemizde asemptomatik erigkinlerde ELISA yontemiyle
serum anti-Hp IgG bakilan c¢alismada H. pylori prevalanst %53-82 arasinda
degismektedir. H. pylori varliginin sec¢ilmis hasta gruplarinda invaziv yontemlerle

arastirildigi caligmada ise %41-96 arasinda bildirilmektedir [4].

Ozden ve arkadaslarinin yapmis oldugu bir c¢alismada iilkemizde; H. pylori
pozitifligi; 7-12 yas grubu %79, 13-18 yas grubunda %83, 19-24 yas grubunda %75,
25-29 yag grubunda %96, 30-34 yas grubunda %91, 35-39 yag grubunda %83, 40-65

yas grubunda ise %94 oraninda saptanmigtir [3].



2.4. Viriilans ve Patojenite Ozellikleri:

Mide mukozasi bakteriyel enfeksiyonlara kargi direngli olmasina ragmen H. pylori bu
mukusa girebilme, epitele tutunabilme, immin yanittan kacabilme ve kolonize olup
cogalabilme gibi 6zelliklere sahiptir. Bakteri viicuda alindiktan sonra mide liminal
iceriginin bakterisidal aktivitesinden ka¢gmak i¢in mukozal tabakaya treaz enzimi ve
motilitesi sayesinde girer. Ureaz enzimi treyi hidrolize ederek karbondioksit ve
amonyak olusumuna neden olarak asidik bir ortamda canliligin1 devam ettirir. Motilite
kolonizasyon ig¢in gereklidir ve H. pylori’nin flagellalari mide nislerine uyum
saglamigtir [24]. Virilans faktorleri tim klinik izolatlarda ortaktir, fakat vakuolizasyon
sitotoksini (VacA) ile sitotoksin iligkili gen A proteini (CagA) sadece suslarin %50-60’1
tarafindan uretilir. VacA ve CagA eksprese eden H. pylori suglart Tipl olarak
adlandirilmakta, bunlarin artmig bir tlserojenik ve inflamatuar potansiyele sahip
olduklart1 da bilinmektedir. VacA ve CagA negatif olan suglar, Tip2 olarak
siniflandirilmaktadir. Yapilan caligmalarda peptik alserli hastalarin %80-100’tnde,
CagA pozitif H. pylori suslart bulundugu gosterilmistir. Bu oran normal kontrollerden
ya da nontlser dispepsili bireylerden elde edilen oranlardan anlamli olarak yiiksektir

[25, 26].
2.4.1. immiinoloji:
Helicobacter Pylori’ye immiin Cevap:

H. pylori enfekte buttin insanlarda siirekli mide inflamasyonuna neden olur. Konagin
verdigi bu inflamatuar yamit bolgeye ilk once notrofillerin daha sonra da T ve B
lenfositleri ile plazma hiicresi ve makrofajlarin gelmesine yol acar. Inflamatuar
hiicrelerin bu go¢i ile birlikte epitelyal hasar baglar. H. pylori’nin mide epitel hiicresine
tutunmasiyla birlikte konak¢t yaniti baglar. Patojen ajan mide epitelyal hicre
yuzeyindeki classll major histokompatibilite kompleks (MHC classll) molekiliine
baglanir ve mide epitelyum hicrelerinin apoptozisini indukler. Mide epitelyum
hiicresinde bu agsamadan sonra gelisecek degisiklikler CagA geninden kodlanan
proteinlere ve mide epitelyum hiicresindeki CagA’nin translokasyonuna baglidir. H.
pylori treazi ve porinleri noétrofillerin kemotaksisi ve ekstravazasyonuna katkida

bulunmaktadir [27, 28]. H. pylori ile enfekte kisilerde serumun yani sira titkiirtik, mide



stvist ve idrarda da H. pylori’ye spesifik antikorlar gosterilmigtir. Olusan antikorlar IgG
ve IgA simfindandir. Ancak H. pylori enfeksiyonunda antikor iretimi enfeksiyonun
eradikasyonuna yol agmadig1 gibi doku hasarini da tetikleyebilir. H. pylori gastritinde
sitokin uretiminde genel bir yiikselme s6z konusudur. IL-1, 6, 8, timor nekroz faktor
(TNF)—a, interferon (INF)-y ve PAF bu sitokinler arasinda sayilabilir. En 6énemlisi IL-
8’dir. Cunkii cevapta ana baglatici rolii oynar. IL-8’in artmast daha 6nce de bahsedildigi
tizere ortama noétrofilleri ¢eker ve hem notrofillerin hem de mononiikleer hiicrelerin
sitokinleri eksprese etmelerine neden olur. IL-8, growth related oncogene alfa (GRO-a)
gibi kemokinler notrofiller i¢in spesifik kemotaktik aktivite saglar. RANTES, MIP-1a

gibi kemokinler ise monositler ve lenfositler tizerine etkilidir [29, 30, 31].
Helicobacter Pylori’nin Muhtemel Immiin Kacis Mekanizmalar::

H. pylori, immin sistemi antikor uretimi i¢in stimile edebilirse de muhtemelen bir
protein aracilifiyla immun cevaba karst baskilayict bir etki olusturdugu
disuntlmektedir. H. pylori’nin amonyak olusturmast fagozomal membranda hasar
olusturur ve fagositlerce oldirilmeye karsi direng saglar. H. pylori yluzeyindeki Lewis
antijenlerinin ekspresyonu bakterinin mide mukozal antijenler arasinda kamufle

olmasina yardim eder[31].
2.4.2. Konaga Ait Faktorler

H. pylori enfeksiyonlarinin insidanst ve prognozunda olguya ait yas, cinsiyet, sigara
kullanimi, genetik yatkinlik, egitim dizeyi ve aile yapist gibi faktorlerin etkisi
epidemiyolojik ¢aligmalarla gosterilmistir [32]. Son yillarda H. pylori eradikasyonunda
yasanan basarisizligin altinda olgularin genotipik farkliliklarinin da roli olabileceg;,
hatta bu faktoriin direng gelisiminden de sorumlu olabilecegi giindeme getirilmigtir [10].
Karaciger ilag metabolizmasinda merkezi yeri alir. Sitokrom P450-2C19 (CYP2C19)
bir¢ok 6nemli ilacin metabolizmasinda 6nemli bir yer tutar. Bu ilaglardan bazilari,
PPI’'lar antidepresanlar (Sitalopram, Amitriptilin, Klomipramin), Karisoprodol,
Diazepam, Flunitrazepam, Proguanil, Fenitoin, Mefentoin’dir [33]. CYP2C19 geninde
birgok genetik polimorfizm oldugu birgok arastirict tarafindan ortaya konmustur.
CYP2C19 polimorfizmi nedeniyle karacigerde enzim aktivitesi bireye ozgudur, yani

genetik olarak belirlenmistir. Bu nedenle PPI’larin metabolizmasinda bireysel



farkliliklar mevcuttur. CYP2C19 genotipine bagli olarak PPI’larin farmakokinetik ve
farmakodinamik ozellikleri de farkliliklar gosterir. Bu durumun H. pylori tedavisindeki
basar1 oranlar1 tizerinde etkili olabilecegini soyleyen g¢aligmalar oldugu gibi etkisinin

olmadigini gosteren ¢aligmalar da vardir[34].

2.5. Helicobacter Pylori’nin Tliskili Oldugu Hastahklar:
Gastrit:

Gastrit mide mukozasinin diffiiz inflamasyonudur. Ani olarak, bilinen bir etkenle ortaya
¢cikmis ve etkenin uzaklagtirilmasiyla duzeliyor ise akut gastritten bahsedilir ancak, H.
pylori akut gastritlerde nadiren etken olarak saptanabilmektedir. Kronik tip B
gastritlerin %95’inden H. pylori sorumludur [35]. Gastrit olusabilmesi i¢in gerekli
kolonizasyon i¢in en iyi ortam antrum mukozasidir, buna karsin korpusta da goriilebilir.
Mukus tabakasi i¢ine yerlesme ve tutunma hemen daima bir inflamasyonla birliktedir.
Kronik H. pylori gastriti bir siire sonra atrofik gastrite ilerleyebilir (Yillik %1-3 artig
ile). Olusan atrofik gastrit; mide tlseri ve kanserlere zemin hazirlar [36]. Gastritli
kisilerde %95-100 gibi yiiksek oranlarda H. pylori varliginin bulunmasi, antimikrobiyal
tedavi ile H. pylori’nin eradikasyonundan sonra kronik nonspesifik gastritin diizelmesi

tip B gastrit ile H. pylori arasindaki iligkiyi destekleyen delilerdir[37].

Peptik Ulser:

Duodenal Ulser:

Duodenal ulserlilerde H. pylori prevalansinin %95’lere kadar ulagtigr bilinmektedir[35].

H. pylori’nin yol actig1 hipergastrinemi, duodenuma gegen asit yiikiinde artiga
neden olur. Asidik ortamda midede metaplazi meydana gelir ve H. pylori’nin kolonize
olabilecegi uygun ortam olusur. Sonrasinda duodenit ve ulser olusur. H. pylori’nin

eradikasyonu ile duodenal tlserin dizeldigi gosterilmistir [35, 36].
Mide Ulseri:

Mide tlseri patogenezinde, duodenal tlsere gore H. pylori disindaki faktorlerin daha

fazla rol oynadigir kabul edilir. Bununla birlikte mide tlserlerinin %58-94’tinde H.



pylori tespit edilmektedir. H. pylori’nin mide tlserindeki mekanizmasit tam olarak
anlagiimamakla beraber H. pylori’nin yol ac¢tig1 mide atrofisi tlsere zemin hazirlar. H.
pylori, salgilattigt PAF araciligiyla arteriyel tromboza yol agip iskemik hasar
olusturmak suretiyle de tlsere yol agiyor olabilir. Bagka bir nedenin bulunamadigi
durumlarda H. pylori pozitif olan bir mide ulserinde H. pylori’nin eradikasyonu
sonucunda mide ulseri rekurrensinin biyik oranda azaldiginin gosterilmesi, H.

Pylori’nin etiyolojide yeri oldugunu gosteren bir kanit sayilabilir [36].
Non-Ulser Dispepsi:

Non-iilser dispepsi (NUD), iist gastrointestinal sistem endoskopisinde semptomlari izah
edecek patolojik bulgulari olmayan hastalarda dispeptik sikayetlerin olmast durumudur.
Patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Bazi ¢alismalarda NUD olan hastalarda
%60’lara varan orandan bahsedilmektedir. Iliskisi tam olarak anlasiimasa da bu
hastalarin  tedavisinde  mikroorganizmanin  eradikasyonunu  oneren  gorisler

bulunmaktadir [36].
Gastroozofageal Reflii Hastaligi:

Gastroozofageal reflii hastaliginda(GORH) H. pylori’nin rolii olduk¢a kompleks olup
tam anlasilamamistir. Epidemiyolojik veriler GOR hastalarinin H. pylori ile daha fazla
enfekte olduklari1  gostermemekle birlikte, teorik olarak enfeksiyonun bu
multifaktoriyel hastaliktaki rolini gosteren ¢ok sayida mekanizma vardir [38].
Hipotetik olarak H. pylori enfeksiyonunun birkag degisik mekanizma ile GOR
hastaliginda etkili oldugu soylenebilir. Bu hastaligin meydana gelmesinde bazal asit
outputunun artarak kardiyada inflamatuar degisiklikler meydana getirmesi, alt 6zofagus
stinkter relaksasyonunun artmasi, 6zofagus mukozasina zararli sitokinlerin temasi ve
antral gastrit nedeniyle mide bosalmasinda gecikmenin meydana gelmesi etkili

olmaktadir [39].
Mide Kanseri:

Mide kanseri igin risk faktorii olan intestinal metaplazi ve atrofik gastrit H. pylori ile
kesin iligkilidir. Bu durum H. pylori’nin mide kanseri etiyolojisindeki yerini ve 6nemini

aciklamaktadir. H. pylori enfeksiyonlarinin antrum ve korpusla sinirli olmasi sebebiyle



antrum ve korpusa ait mide adenokarsinomlarin etiyolojisinden sorumlu tutulmaktadir.
Kardiya kanserleriyle iligkisi yoktur. Yapilan arastirmalarin sonuglarina gore H. pylori
varliginda mide kanser riski 4-6 kat artmaktadir. 60’11 yaslara gelindiginde CagA geni
ile mide kanseri birlikteligi %60’lar1 bulmaktadir. Bu nedenle H. pylori, Temmuz
1994°te toplanan International Agency for Researchon Cancer Group of the World
Health Organization tarafindan Grupl(kesin) insan karsinojeni olarak tanimlanmigtir

[40].
MALT Lenfoma:

Mide lenfomalarinin ¢ogu B hiicrelerinden koken alir ve mukozayla iligkili lenfoid
timor (MALToma) ile H. pylori arasindaki iligki kesinlegmistir. Aragtirmalardan elde
edilen sonuglar MALT lenfomalarin %95’inin H. pylori ile iligkili oldugunu
gostermektedir. H. pylori’nin neden oldugu kronik antijenik uyar1 poliklonal lenfoid
yanita yol agmakta ve neoplastik transformasyon gegirerek asir1 ¢ogalan bir B lenfosit
klonu MALToma ile sonuglanmaktadir. Diger iligkili hastaliklarda oldugu gibi H.
pylori’nin eradikasyonu ile timor ilerlemesinin durdugu hatta geriledigi gosterilmistir
[35, 41]. Bunlarin disinda H.pylori; Raynoud fenomeni, skleroderma, migren, tiroidit,
otoimmun trombositopenik purpura, demir eksikligi anemisi, koroner kalp hastaliklari,

rozasea, Guillan-Barre sendromunun etiyolojisinde de suglanmaktadir [41].

2.6. Tam

1983 yilinda tesadiiffen bulunan bir bakteri olan H. pylori, gastroenteroloji alaninda
dramatik degisikliklere yol agti. Tanida invaziv teknikler (histoloji, kiiltir ve hizli tireaz
testi i¢in endoskopik biyopsi) ve non-invaziv teknikler (seroloji, tire nefes testi, digki

antijen testi) kullanilmaktadir [42, 43].
2.6.1. Invaziv Testler:
2.6.1.1. HISTOPATOLOIJI

Endoskopi esnasinda alinan antrum ve korpus doku ornekleri, formalinde fikse edilir.
Haematoxyilin-Eosin, Giminer, Warthin-Starry veya Giemsa ile boyanir. Tecriibeli

patologlarin elinde histopatoloji altin standarttir. H. pylori’yi gostermede sensitivite ve
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spesifitesi %90°dan fazladir. Histopatoloji ayn1 zamanda gastrit siddetini, metaplazi ve

displaziyi de ortaya koyar [44]. Mortalitesi %0.008 ve morbiditesi %0.432°dir.

Avrupa Helicobacter Caligma Grubu, 45 yas altinda alarm semptomlari olmadan
dispepsisi olanlara, gastroozofageal semptomlart (yanma, regiirjitasyon) olanlara,
sikayetleri nonsteroid antiinflamatuar ila¢ kullanimina bagli olmayanlara tlire nefes testi
veya gaita antijen testi gibi noninvaziv testlerin yapilmasini énermektedir. 45 yas altt
olup alarm semptomlar1 olanlara ve alarm semptomu olup olmamasina bakilmaksizin 45

yas Uzerinde olanlara endoskopi 6nerilmektedir [45, 46].
2.6.1.2. Bakteri kulturi:

H. pylori mikroaerofilik bir bakteridir. H. pylori 37 °C’de, %10C0O,, %50, varhginda
optimal trer. Kanli zengin besiyerinde diizgiin, pigmentsiz, 0,5 mm ¢apinda koloniler
olugturur. Kiltiirde basarili olmak i¢in biyopsi materyalinin hemen kanli zengin
besiyerine ekilmesi gerekir. Sayet hemen ekim yapilamayacaksa Brucella broth,
Nutrient broth, beyin-kalp infiizyon broth gibi tagima besiyerlerinden birinde biyopsi
materyali tutulmalidir. Transport ortami olarak steril salin veya %10’luk glukoz da
kullamilabilir. Béylece oda 1sisinda veya 5°C’de 5-6 saat saklanabilir. Brucella
broth/glycerol vasatinda 4°C’de bir hafta, -20°C’de dért hafta, -70°C’de smursiz siire

saklanabilir.

H. pylori i¢in kullanilan birgok besiyeri vardir. Bunlar; Brucella agar, Mueller-
Hinton ve Tripticase soya beyin-kalp infiizyon bazal besiyerine %7-20 taze kan ilave
edilerek hazirlanan vasatlardir. Besiyerinde diger bakterilerin tiremesine mani olmak
icin besiyeri hazirlanirken vankomisin, trimetoprim, kolistin, polimiksin B ilave edilir.
Mantar iremesini 6nlemek i¢in de amfoterisin B eklenir. Besiyerinde 2-3 giinde H.
pylori goriilmeye baslar, bazen 6-7 hatta 10 giine kadar gortlmeyebilir. Koloniler
genellikle kuguiktiir ayrica saydam, grimsi renktedir. Kaltiirde tireyen H. pylori basil
goriinimiinde ya da kivrik sirkiiler sekildedir. Uretilen H. pylori iireaz, katalaz, oksidaz
pozitiftir. Uzmanlagmig laboratuvarlarda uretilebilme basarist %90’in tizerindedir.
H.pylori uretilirse, kiltir tant igin altin standarttir. H. pylori invivo ve invitro oldukga

yavag Ureyen bir bakteridir [46, 47].
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2.6.1.3. Hizli uireaz testi

H. pylori ¢ok fazla miktarda iireaz enzimi Ureten bir bakteri olup, bakterinin bu
ozelliginden yararlanillarak gelistirilen hizli (reaz testi endoskopi unitesinde
uygulanabilen ve biyopsi materyalinde bakteri wvarligi hakkinda bilgi veren,
tekrarlanabilir ve ucuz bir testtir. Invaziv testler arasinda en basit ve ucuz testlerden biri
olup, sagladigi en oOnemli avantaj ise birka¢ saat hatta dakika i¢inde sonug
verebilmesidir. Testin ilk bir saat i¢inde pozitif sonu¢ vermesi H. pylori i¢in 6zgln
olmakla beraber, testin 24 saat iginde pozitiflesmesi Uireaz Ureten diger bakterilerin
kontaminasyonuna sekonder olabileceginden testin ozgulligiini azaltmaktadir. En
yaygin kullanilan CLO testte (hizli Gireaz testi) Grenin Gireaz enzimi ile hidrolizi sonucu
aciga cikan amonyagin meydana getirdigi pH degisikliginin belirlenmesinde fenol
kirmizist indikator olarak kullanilmaktadir. Test kitinde tre agar jelin iginde fenol
kirmizisindan bagka bakteriyostatik bir ajan kullanimi yanlis pozitif cevaplari dnlemeyi
hedeflemektedir. Testin pozitif sonu¢ verebilmesi i¢in kullanilan biyopsi materyalindeki
bakteri sayist onemli oldugundan, dokudaki bakteri sayisinin az oldugu durumlarda
yanlis negatif sonu¢ alinabilmektedir. Hizli iireaz testinin duyarliligi %80-95 arasinda

degismekte olup, 6zgilligi %95’ 1ere kadar varmaktadir [48].
2.6.1.4. Molektler testler

Son yillarda molekiler biyolojik tant yontemleri H. pylori biyolojisi, enfeksiyonlarinin
tanisi, spesifik virillans faktorlerinin tayini, konakta ortaya ¢ikan yanitin genetik temeli,
antibiyotik direncinin belirlenmesi, eradikasyon tedavisinden sonraki tekrarlayan
enfeksiyonlarin tespit edilmesi ve kiiltirde tretilemeyen kokoid formlarin tanimlanmasi

gibi amaglar i¢in yogun olarak kullanilmistir [49].
2.6.2. Non-invaziv Testler
2.6.2.1. Seroloji

H. pylori’ye karst olusan spesifik IgG antikorlarin saptanmasi esasina dayanir. Serolojik
testler hastanin H. pylori ile karsilastigini gosterir. Kalitatif testler tedavi sonrasi da
pozitif kaldiklar1 i¢in, bakteri eradikasyonunu degerlendirmede kullanilmazlar. Seroloji

baslica toplum ve aile taramalarinda kullanilir. ELISA kitlerinde HspA, HspB, CagA
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antijen olarak kullanilmakta ve kullanilan antijene gore testin duyarlik ve 6zgillugi
%80-100 arasinda degismektedir [SO]. H. pylori tanisinda kullanilan ilk serolojik test
ELISA'dir. On alt1 farkls ticari ELISA kiti kullanilarak yapilmis 21 ¢aligmaya ait meta-
analiz sonuglari; bu testlerin duyarliliginin %85, o6zgilliginin de %79 oldugunu

gostermigtir. Testlerin dogruluk orani da %78 (68-82) olarak bulunmusgtur [51].
2.6.2.2. Ure-nefes testi

Nispeten pahali bir yontem olmakla birlikte gerek tani gerekse tedavinin takibi amaciyla
kullanilabilen yiiksek duyarlilik (%95) ve 6zgiillik (%100) oranina sahip testlerdendir.
Hastanin sitrik asit igerisinde 75 mg C-14 veya C-13 ile isaretli tireyi yutmasindan 30
dakika sonra nefes ornekleri toplanir. C-13 tre nefes testi, radyoaktif madde
icermemesi, gebelerde ve c¢ocuklarda kullanim giivenligi gibi sebeplerle tercih
edilmekte olup, noninvaziv testler i¢ginde altin standarttir. Ancak bu test antibiyotik, PPI
veya ranitidin kullanan hastalarda %40 oraninda yalanct negatif sonuglar vermektedir
[51]. Mide rezeksiyonu gegirenlerde de bakteri-substrat temas siiresi kisa oldugu i¢in
testin sensitivitesi azalir. Ure nefes testi aktif enfeksiyonu gosterir. Eradikasyon sonrasi

kontrol dort hafta sonra yapilmalidir [52].
2.6.2.3. Helicobacter pylori digk: antijeni

Gaitada H. pylori antijenin varligint gostermeye dayanir. Aktif enfeksiyonu gostermesi,
sensitivite ve spesifitesinin %90’ 1n iizerinde bildirilmis olmast nedenleriyle giinimiizde
olduk¢a onemsenmektedir. Bu testin kokoid forma ge¢mis H. pylori’nin varligini bile
ortaya koymast ayricaligidir. H. pylori digk: antijeni testi, tedaviden en az 8 hafta sonra
bakilmak suretiyle enfeksiyonun takibi i¢in de uygundur. Gaitada antijen testi, her
yastaki ¢ocuklarda iyi performans gostermektedir ve bu grup hastalar i¢in noninvaziv

metod agisindan secenek olabilir [S3].

2.7. Tedavi

H. pylori enfeksiyonunun eradikasyon endikasyonlar1 ve bunun nasil yapilacagi ile ilgili
tartigmalar; ozellikle birinci basamak saglik hizmetlerinde devam etmektedir. Bu
karigikliklar1 6nlemek i¢in, Avrupa Helicobacter PyloriCalisma Grubu (EHPSG)
tarafindan ilk kez 1997 yilinda, sonuncusu 2010 yilinda yapilan uzlas1 toplantilariyla,
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Maastrich IV 2010 konsensiis raporu adiyla yayinlanmigtir [54]. Maastricht IV
konsensiis raporu, H. pylori enfeksiyonunun tedavisinde disik klaritromisin direnci
olan bolgelerde, ilk secenek olarak 7-14 giin PPI-klaritromisin-amoksisilin veya
metronidazol tedavisini onermektedir. Duodenal ya da mide ilseri, MALT lenfoma,
atrofik gastrit, vitamin B12 eksikligi anemisi, idiyopatik trombositopenik purpura,
demir eksikligi anemisi, fonksiyonel dispepsi, uzun streli nonsteroid antiinflamatuar
ilag kullanim1 ve diisitk doz aspirin kullanimi1 ve mide kanseri agisindan yuksek riskli

hastalara H. pylori eradikasyon tedavisi onerilmektedir [54].

H. pylori enfeksiyonu tedavisinde amag¢ mikroorganizmayi tamamen eradike
etmektir. H. pylori birgok antibiyotige duyarli olup kullanilan ¢ogu antibiyotik
enfeksiyonu gecici olarak baskiliyorsa da hentiz enfeksiyonu eradike eden bir
antibakteriyel tamimlanamamigtir. Oysaki ideal tedavi ile en az %90 basar
saglanmalidir. Bu nedenle etkin bir tedavi i¢in birbirlerinin etkinligini artiran ¢esitli
antibiyotik kombinasyonlart kullamlmaktadir. Antibiyotikler, liminal asiditeden
etkilenmemeleri i¢in etkin bir asit inhibitori ile birlikte verilmektedir. Gunimiizde
uluslararasi konsensus kararlarina gore 7-14 gunlik PPI tedavisinin yani sira giinliik 2
gr amoksisilin ve 1 gr klaritromisin tedavisi onerilmektedir. Ancak ideal olarak
tanimlanan bu tedavi protokollerine ragmen hastalarin %15-25’inde eradikasyon
basarisiz olmaktadir [54]. Birinci basamak bu tedavi rejimindeki eradikasyon
oranlarinin %75-90 arasinda degistigi bilinmektedir fakat tilkemizde degisik bolgelerde
yapilan c¢aligmalarda bu oranin %45-60'lara kadar geriledigi bulunmustur[4]. Tedavi
basarisizligindaki ana neden antibiyotik direncidir. Direng¢ oranlar1 bolgelere gore ¢ok
farklilik gostermektedir. Bugiin i¢in ABD'de H. pylori suglarinin %12'si klaritromisine
direnclidir. Bu Almanya'da %9.8, Iltalya'da %26.7, iilkemizde %25-40’lar
seviyesindedir. Gelismis Bati tlkelerinde metronidazole karst H. pylori’deki mevcut
direng %10-50 sikligindadir. Gelismekte olan tlkelerde ise bu oran %80-90'lara
varmaktadir [55].

Eradikasyon oranlarinin %80'in altina distigi bolgelerde alternatif tedavi

yaklagimlar1 onerilmektedir [54].
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Klaritromisin direncinin yiksek oldugu bolgelerde PPI, amoksisilin ve
metronidazolden olusan alternatif bir G¢li tedavi de 6nerilmektedir. Ancak bu tedavinin

etkinligi metronidazol direncinin yiiksek oldugu boélgelerde dusiik bulunmustur [56].
2.7.1. Tedavi Semalar

H. pylori eradikasyon tedavisi baglanmadan 6nce hastanin daha 6nce H. pylori’ye
yonelik aldig1 tedaviler gozden gecirilmelidir. Mutlaka H. pylori eradikasyon tedavisi
almasi gerekmeyen hastalarda bir kez tedavi verilip basar1 saglanamadiysa israrci
olunmamalidir ve ayn1 kombinasyonlar tekrar uygulanmamalidir. Hastalar tedavi semasi
ve olast yan etkiler konusunda bilgilendirilmeli, hastanin tedaviye uyumunun yuksek

olmasi saglanmalidir.

Ulkemizde H. pylori tedavisinde klasik tiglii tedavinin (PPI, klaritromisin ve
amoksisilin) etkinligi ginimuzde kabul edilemez dizeyde azalmistir. Yakin zamanda
yapilmig bir ¢aligmada, tUlkemizde 1996-2005 yillar1 arasinda yapilmig klasik tgli
eradikasyon tedavisi ile ilgili ¢aligmalarin sonuglart derlenmis ve bu tedavinin basari

oraninin son yillarda %60’1ara kadar distigi goralmustiar[4].

Bizmutlu dortli tedavi; tetrasiklin (500 mg giinde 4 kere, 14 giin), metronidazol
(500 mg giinde 2 kere, 14 giin), bizmut subsitrat (300 mg giinde 4 kere, 14 giin),
pantoprazol (40 mg giinde 2 kere,14 gun) standart tedaviden daha iyidir, fakat uyum
sorunu vardir. Bu konudaki bir calismada, tlser dig1 dispepsili hastalarda H. pylori
eradikasyonunda ilk sirada verilen bizmutlu doértli tedavinin basarisi, klasik ugla

tedaviye gore anlamli olarak yiiksek (ITT analizine gore %70, %57) bulunmustur[57].

Ardisik tedavi semalariyla (14 gin PP, ilk yedi giin amoksisilin, 8-14. giinlerde
metronidazol, tetrasiklin) %90'in ustiinde eradikasyon oranlar1 gozlenmistir.
Klaritromisine direngli hastalarda, Italyan grubu ardisik tedavi ile %90'm {istiinde bir

eradikasyon saglamiglardir [58].

H. pylori tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin yam sira PPI’lar eradikasyon
rejimi i¢in ¢ok oOnemlidir. Kullanilan antibiyotik ne olursa olsun PPI tedavinin

vazgegcilmez parcasidir ve butlin tedavi rejimlerinde mutlaka bulunmalidir.
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2.8. Proton Pompa Inhibitérleri

H+/K+/ATPase’in asit sekresyonunun son basamagi olarak taninmasi, bu enzimin
inhibisyonunu hedef alan PPI gelismesini saglamistir [59]. 1973’te, piridilmetil
benzimidazol sulfutleri aktif PPI olarak kesfedildi. 1979°da sulfoksit timoprazol,
picoprazol ve omeprazol olarak modifiye edildi. Klinik olarak ilk kullanilan PPI olan
omeprazol, bazi tilkelerde 3 dekattan uzun stredir kullanilmaktadir [60]. PPT ailesinden
olan lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazol daha sonra gelistirildi ve
kullanildi. Bunlar ince bagirsaktan emildikten sonra sistemik dolagima girer, mide
paryetal hiicrelere ulagir, burada proton pompalarina (H+/K+/ATPase) baglanir. Proton
pompalarinin fonksiyonlarini etkisiz hale getirir ve guglii asit inhibisyonuna neden
olurlar. Uzamig aglik sonrasi paryetal hiicredeki H+/K+/ATPase sunum miktarinin
maksimum olmast nedeniyle, PPI giintn ilk 6gtuniinden yarim saat once alinmalidir.
Cogu bireyde giinde bir doz, istenen asit inhibisyon seviyesi i¢in yeterlidir; ancak bazen
gerekli olan ikinci doz aksam yemeginden 6nce alinmalidir [61]. Ogiinler sirasinda ne
paryetal hiicreler ne de proton pompalar: aktiftir. PPI kanalikiiler membranda sadece
aktif enzimleri inhibe ettiginden, ilk doz sonrasi mide asit sekresyonundaki azalma
muhtemelen suboptimal olacaktir. Inaktif enzimin tekrar ¢alismasiyla, diisen seviyeye
ragmen asit sekresyonu devam edecektir. Ertesi gtin ikinci dozun verilmesiyle, daha ¢ok
H+/K+/ATPase hedeflenir ve bunlar da inhibe olur. Ugiincii dozdan sonra daha fazla

hedef ve daha ileri asit inhibisyonu meydana gelir [61, 62].

PPI’larin en 6nemli ve yaygin kullanim alanlari, asitle iligkisi olan hastaliklardir.
Ornegin; peptik tilser, GORH ve Zollinger Ellison Sendromu gibi. PPI ayn1 zamanda H.
pylori eradikasyonunda antibiyotikler ile birlikte kullanilir. Bir¢gok nedenden dolay1, H.
pylori eradikasyonunda, PPI anahtar ilact olusturur. PPI yiiksek olan mide pH seviyesini
notral duzeye digirir. Boylece antibiyotiklerin bozulmadan stabil kalmasini ve biyo-
uygunluk alani saglar. Mide pH’sinin noétral diizeyde olmast H. pylori’nin hizla bayime
fazina ulagmasini saglar ve boylece bakterinin digaridan en fazla madde aldigi fazda
antibiyotik alinimi artar dolayisiyla antibiyotige karst duyarlilik artar [63]. Ayrica mide
suyunun immunglobulinler lizerine olan proteolitik etkisini azaltarak lokal bagigiklik
cevabini arttirirlar  [64]. PPI ile asit salgilanmasinin baskilanmasi antibiyotik

konsantrasyonunu artirir. Bu sayede PPI anti-H. pylori etkisine sahiptir ve eradikasyon
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tedavisinde vazgegilmez bir yere sahiptir[63]. PPI’larin hepatik metabolizmasinda
sitokrom P450 (CYP) enzim sistemi gorev alir. PPI’larin metabolizmasindaki en énemli
enzim CYP2C19’dur. CYP2A4 ise metabolizmadaki diger enzimdir. CYP2C19’daki
polimorfizmler PPI farmakogenetigi ve farmakodinamiginde etkilidir [64]. Literatiirde
CYP2C19 gen mutasyonunun H. pylori eradikasyonu tizerine etkisini inceleyen pek ¢ok
caligma yapilmigtir ancak CYP2C19 gen mutasyonunun H. pylori eradikasyonu tizerine

etkisi ile ilgili farkli sonuglar vardir [65, 66, 67, 68].

2.9, Sitokrom P450 Enzim Sistemleri

Sitokrom P450 enzimleri ilag metabolizmasindan sorumlu olan en biyik enzim
grubudur. Ayrica steroidler, yag asitleri, prostaglandinler ve diger bir¢ok dogal
bilesiklerin oldugu kadar karsinojenlerin, ksenobiyotiklerin metabolize edilmesinden de
sorumludur. Bu enzimler oksidasyon ve rediiksiyon tepkimelerini gerceklestirerek
ilaglarin vicuttan atimalarint hizlandirarak suda eriyebilen metabolitlerin olugmasini
saglarlar[69]. Sitokrom P450 enzimleri ¢ogunlukla karaciger hepatositlerinde olmak
tizere barsak, akciger, beyin, bobrek, plasenta, cilt, santral sinir sistemi gibi bir¢ok yerde

de bulunurlar [69, 70].
2.9.1. Sitokrom P450 Enzim Sisteminin Calisma Mekanizmasi

Sitokrom enzimi Fe+3 durumda iken substrat ile kompleks yapar. Daha sonra NADPH
sitokrom P450 rediktaz enzimi araciligiyla NADPH’dan ¢ikan bir elektron substrat
sitokrom P450 enzim kompleksine transfer edilir. Boylece Fe+3, Fe+2* ye indirgenir.
Indirgenmis substrat sitokrom P450 enzim kompleksi O2 ile birleserek daha da
indirgenir. Diger O2 atomu ise su olusumuna katilir. Sonu¢ olarak enzim-substrat-O2
kompleksimeydana gelir. Substratin kompleksten ayrilmasiyla enzim tekrar serbest hale

gecer ve diger reaksiyona hazir hale gelir [71].
2.9.2. Sitokrom P450 Enzimlerinin Adlandirilmasi

Sitokrom P450 enzimleri aminoasit dizilimine gore siniflandirilmuistir.  Bu
siniflandirmada sitokrom P450 enziminin ayni aile igine dahil edilebilmesi i¢in amino
asit sekansinda %40°tan fazla oranda benzerlik gostermesi gerekir. Bir alt aileye dahil

edilebilmesi i¢in %50’den fazla benzerlik gostermesi gerekir. Isimlendirmede CYP,
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sitokrom P450’yi belirtmektedir. Daha sonra aileyi gosteren bir say1 (CYP1, CYP2,
CYP3...), bunu izleyen harf ise alt aileyi gosterir (CYP2C gibi). Alt aile i¢indeki enzim
ise bir say1 tarafindan belirtilir (CYP2C19 gibi) [72].

2.9.3. Sitokrom P450 Genetik Polimorfizmi

Normal popitlasyonda bir karakter i¢in iki veya daha fazla varyantin her biri, %1°den
daha fazla gozlenmesi durumuna genetik polimorfizm adi verilir [73]. CYP enzimleri
ila¢g metabolizmasindan sorumlu olan en biytik enzim grubudur. Bu enzimleri kodlayan
gen bolgesindeki varyasyon enzimlerin fonksiyonunu degistirebilir. Boylece ilacin
eliminasyonu ve etkileri degigebilir. Sonugta ilaglara verilen cevapta farkliliklara ve ilag
yan etkilerinin gorilmesine neden olabilir[74]. CYP enzimlerini kodlayan genlerdeki
polimorfizm sonrasi protein ekspresyonunda azalma, artma veya kaybolma gorilebilir.
Protein ekspresyonunda olusabilecek bu degisiklik enzim aktivitesini de etkileyecektir
[75]. Her iki alleli de yabanil tip (wild type) olup normal fonksiyonlu enzim kodlayan
bireyler HomEM bireylerdir. Ilaglarin metabolizmasindan sorumlu olan enzimin her iki
allelinde de ekspresyonunun tamamen kaybina yol agan genetik farkliliklari tagiyan
bireyler PM bireylerdir. Bu bireylerde ila¢ eliminasyon hizi azalir. Bu durumda ilag
yiksek konsantrasyonda, wuzun siure kalmakta ve etkinliginin artmasini
saglayabilmektedir. Bunun yani sira toksik belirtiler gortlebilir. Bir alleli yabanil tip

diger alleli varyant olan bireyler HetEM olarak adlandirilmaktadir [73, 76, 77].

Bu enzimlerin 6ne ¢ikan alt gruplart CYP3A, CYP2D6, CYP2C9, CYP2C19 ve
CYP1A2’dir. Ozellikle CYP2C9 ve CYP2C19’a ait genetik polimorfizmler klinikte ters
ilag etkilerine, toksisitesine ve tedavi etkinliginde degisikliklere yol agabilir [78, 79].

2.9.3.1. Sitokrom P450 2C19 Polimorfizmi

Su ana kadar tamimlanmis 28 genetik varyant allel mevcuttur. Ik defa 1994 yilinda
Morais ve arkadaglar1 tarafindan CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 polimorfizmleri
tanimlanmigtir [80, 81]. CYP2C19 ile ilgili tanimlanmis pek ¢ok varyant alleller enzim
aktivitesinde ya kaybolmaya (CYP2C19*2-*8) veya azalmasina (CYP2C19*9, *10, *11,
*13, ...) neden olmaktadir. Bu varyant allelleri tasiyan bireyler fenotipik olarak yavas

metabolizordurler [82].
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CYP2C19*1 genotipini tagiyan bireyler yabanil tip olarak adlandirilir ve her iki
allelinde normal oldugu durumdur. Bu genotipe sahip kisiler normal enzim aktivitesine

sahip bireylerdir.

CYP2C19%*2; ekzon 5 tzerinde 681 numarali baz ciftinde tek bir baz (G-A)

degisimi sonucu olugur. Tek nikleotid degismesi sonrasi enzim aktivitesi kaybolur [81].

CYP2C19%*3; ekzon 4 uzerinde 636 numarali baz ¢iftindeki (G-A) degisimi
sonucu prematir stop kodonu olusur ve protein sentezi normal gekilde
gergeklestirilemeden sonlanir. Sonugta *3 varyant allelin olmasi enzim aktivitesinde

kaybolmaya neden olacaktir [83].

CYP2C19%*2 ve CYP2C19*3 varyant alleller tanimlandiktan sonraki yillarda
farkli etnik gruplardaki dagilimi ve fonksiyonel Onemi uzerinde bir¢ok ¢alisma
yaptlmigtir. CYP2C19 yavas metabolizorlerin orani etnik gruplar arasinda farklilik
gostermektedir. CYP2C19*2 ve CYP2C19*3 varyant alleller Dogu toplumlarinda
gozlenen yavag metabolizorlerin tamamindan sorumlu iken beyaz irkta %85’inden
sorumludur. Beyaz irkta farkli varyant allellerin olduguna dair sonuglara ulagilmigtir.
Ayrica yavag metabolizér frekanst Dogu toplumlarinda %13-23 arasinda iken beyaz

irkta %2-5 arasindadir [84].

Tuark toplumunda da CYP2C19 genetik polimorfizmi ile ilgili yapilmisg
calismalar bulunmaktadir. 1994 yilinda 106 saglikli gonillide yapilmis bir ¢aligmada
yavag metabolizor sikligr %0.94 bulunmugstur [85]. 1999 yilinda Aynacioglu ve
arkadaglar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada da genotipik olarak PM sikligin1 ~%]1
bulmuglardir. Bu ¢aligmada PM genotipten sorumlu mutasyonun CYP2C/9*2 oldugunu
ve caligmaya katilan bireylerin higbirinde CYP2C19*3 homozigot mutant bireylerin
bulunmadiginit bildirmislerdir [86]. 2012°de Gumius ve arkadaslar1 tarafindan yapilan
bagka bir calismada da CYP2C19*2 frekansinin %1.2 oldugunu CYP2C[9*3 ise
bulunmadigint rapor etmiglerdir [87]. CYP2C19 gen polimorfizmi ile ilgili gliniimiize
kadar pek ¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan (CYP2C19 *4 -*8) varyant alleli tagiyan
bireylerin enzim aktivitesinin kayboldugu gozlenirken diger varyant allelleri
(CYP2C19*9, *10, *11, *13, ...) tastyan bireylerde ise enzim aktivitesinin azaldigi
gozlenmistir [83, 88, 89].
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CYP2C19*17, Sim ve arkadaglar tarafindan ilk defa 2005 yilinda tanimlanan bu
varyant allel 5°-kontrol bolgesindeki -806C>T ve -3402C>T nukleotid degismesi
sonucu meydana gelir. Bu degisim sonrasi genin ekspresyonunda artiga yol agarak
enzim aktivitesinin artmasina dolayisiyla da metabolik kapasitenin artigina neden
olmaktadir. Bu wvaryant alleli tasiyan bireyler fenotipik olarak ¢ok hizli
metabolizordirler [90, 91]. CYP2C19*17 varyant allel siklig1 beyaz irkta daha fazla
gozlenir [92]. Gumis ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢alismada da CYP2C19*17

frekansinin %24.4 oldugunu bildirmiglerdir.

2.9.4. CYP2C19 Genetik Polimorfizmlerinin Klinik Onemi

CYP2C19 enzimi, PPT’lar, benzodiazepinler, barbituratlar, bazi1 antiepileptikler,
proguanil, nelfinavir, vorikonazol gibi klinikte yaygin olarak kullanilan bir¢ok ilacin
metabolizmasinda rol almaktadir. PPI’larin siklikla kullanildig1 peptik tlser, GOR gibi
hastaliklarinin tedavi yanitinda CYP2C19 genotipinin 6nemli oldugunu belirten

caligmalar bulunmaktadir [93].
2.9.4.1. CYP2C19 Gen Mutasyonunun Helicobacter Pylori Eradikasyonu Uzerine Etkisi

Son yillarda yapilan birgok ¢aligmada H. pylori eradikasyonunda yasanan basarisizligin
altinda H. pylori’nin antibiyotiklere karst diren¢ kazaniminin yami sira olgularin
genotipik farkliliklarinin da roli olabilecegi, hatta bu faktoriin tedaviye direng

gelisiminden de sorumlu oldugu giindeme getirilmistir [94, 95].

PPI metabolizmasi tizerine CYP2C19 gen mutasyonunun etkinligini inceleyen
birgok caligma vardir [11, 96]. Eradikasyon oranlarinin PPI’ya bagimli oldugu ve PPI
seviyesinin  CYP2C19 polimorfizmine bagli oldugunu gosteren caligmalar
yayinlanmigtir [54]. PM olanlarda PPI igeren tedavilerde H. pylori eradikasyon
tedavilerindeki basar1 oranlarinin HomEM olanlara gore daha yiiksek oldugunu belirten
yayinlar vardir. PPI kullananlarda PM olanlarda 24 saatlik intragastrik pH izleniminde
pH’nin 4’in izerinde oldugu siire daha uzundur. PPI’larin metabolizmasindan esas
sorumlu enzimin CYP2C19 oldugu distnilirse PM olanlarda hem H. pylori

eradikasyonu hem de GORH tedavisinde basar1 oraninin yiiksek olmasi beklenebilir.
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esomeprazol temelli ug¢li tedavi alanlarda CYP2C19 genotipinin eradikasyon

basarisinda rol oynadigi sonucuna varilmigtir[100].

Lee ve arkadaslar1 tarafindan Guiney Kore’de yapilan bir bagka caligmada 2202
hastaya PPI, amoksisilin ve klaritromisin verilmistir. PM grupla %86.8 EM grup%78.2
karsilastirildiginda yiiksek eradikasyon orant saptanmistir (P=0.035) [101].

Yang ve arkadaglar tarafindan Tayvan’da yapilan ¢alismada rabeprazol klirensi
PM grupta EM gruba gore belirgin olarak daha diigik olarak saptanmig ve plazma
rabeprazol seviyeleri PM grupta daha yulksek olarak bulunmugtur [102].

Buna karsilik CYP2C19 genotipik farkliliklarinin PPI tedavisinin antisekretuar
etkisi Gzerine ¢ok etkili olmadigini ve bu mutasyonun H. pylori eradikasyonu tizerine

etkisinin olmadigini bildiren sonuglar da bildirilmisgtir.

Furuto ve arkadaglarinin Japonya’da yaptigr calismada 23 H. pylori negatif
saglikli goniilliye 20 mg/giin omeprazol ve 10 mg/giin rabeprazol verilmistir. Sonug
olarak sunulan g¢aligma gostermistir ki yiksek PM insidansina sahip olan Japon
bireylerde omeprazol verilenlerde rabeprazol verilenlere gore baglangicta antisekretuar
etkinlik daha hizhidir. Buna karsilik baglangicin 7. giiniinde CYP2C19 genotipe

bakilmaksizin antisekretuar etkinlikte herhangi bir farklilik saptanmamigtir [67].

Lee ve arkadaglarinin Kore’de yaptigi bir g¢aligmada 492 hastaya lansoprazol
veya rabeprazolle birlikte klaritromisin ve amoksisilin giinde 2 defa 1 hafta boyunca
verilmistir. H. pylori i¢in tgli tedavide lansoprazol ya da rabeprazol kullaniminin

CYP2C19 genotiplemesinden etkilenmedigi ¢caligmanin sonunda saptanmistir.[103]

Misir’da yapilan bir ¢aligmada Ugli eradikasyon tedavisi verilen ¢ocuklarda
CYP2C19 gen mutasyonunun eradikasyon iizerine olan etkisi incelenmigtir. 100 hasta
caligmaya alinmig ve 2 hafta boyunca verilen lansoprazol, amoksisilin, klaritromisin
tedavisi sonucunda kiir oranlar1 HomEM grupta %69.2, HetEM grupta %84.6 ve PM
grupta %77.8 olarak, HetEM ve PM genotipleri beraber alinirsa kiir oranlart %82.9

olarak saptanmistir. Sonuglar istatiksel olarak anlamli bulunmamaigtir [104].
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz Biilent Ecevit Universitesi (BEU) Ig¢ Hastaliklari Anabilim Dali
Gastroenteroloji Bilim Dalinda gergeklestirilmistir. Arastirma i¢in Bulent Ecevit

Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulundan etik kurul onay alinmistir.

Biilent Ecevit Universitesi Saglik Uygulama ve Arastirma Hastanesi
Gastroenteroloji Poliklinigine dispeptik sikayetleri nedeniyle basvuran, endoskopik
biyopside H. pylori pozitifligi saptanan ve H. pylori eradikasyon tedavisi verilen,
CYP2C19 gen mutasyonunu bakilmig 106 hasta caligmaya alinmigtir. Caligmamiz
retrospektif olarak gerceklestirilmigtir. Daha 6nceden H. pylori tedavisi almig olan

hastalar ¢aligmaya dahil edilmemistir.

Olgularin yas, cinsiyet, agirlik, boy gibi demografik wverileri, kronik hastalik

varligi ve sigara kullanim dykiileri kaydedildi.

Hastalar 10 giinlik pantoprazol, tetrasiklin, metronidazol ve bizmut subsitrat
tedavisi almiglardi. Tedavi bitiminden 4 hafta sonra H. pylori eradikasyonu tire solunum

testi ile degerlendirilmisti.

Histopatolojik incelme: Formol iginde patoloji laboratuvarina gonderilen mide
biyopsi materyalleri %10’luk formaldehit fiksasyonu sonrast 3 saat akan suda yikandi.
Alkol serilerinden gecirilen dokular parafin bloklarda 3-5 um kesilerek Hematoksilen
Eosin (H.E) ile boyandi. Kesitler aynt zamanda toluidin mavisi ile boyanarak 11k
mikroskobu altinda H. pylori arandi. Her bir kesit ayn1 zamanda histolojik aktivite,
inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi varlig1 bakimindan degerlendirildi. Sydney
klasifikasyonunda yer alan H. pylori yogunlugu sifirdan dort pozitife kadar
derecelendirildi. Sydney klasifikasyonuna gore H. pylori gorilmemesi: H. pylori
yogunlugu = ‘0’; tek tek organizmalarin bulunmasi veya mukozal ylizeyin tigte birinden
daha azimi kaplayan kigiik gruplarin bulunmasi: H. pylori yogunlugu="1’; mukozal
yuzeyde buylk organizma gruplarinin bulunmasi, mukozal yiizeylerin 2/3’tinden daha
fazla alanda tespit edilmesi: H. pylori yogunlugu=‘3’; 1-3 arast bulgular H. pylori
yogunlugu=‘2" olarak degerlendirildi. Aktivasyon; polimorf nuveli 16kosit (PMNL)
durumuna go6re=0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3(siddetli) olarak degerlendirildi.
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Inflamasyon; mononiikleer lokosit (MNL) durumuna gore=0 (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3
(siddetli) olarak degerlendirildi. Intestinal metaplazi (IMT)=0(yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3
(siddetli) ve atrofi O (yok), 1 (hafif), 2 (orta), 3 (siddetli) olarak degerlendirildi. (Sekil 1)
[105].

Tablo 1. Sydney sistemine gore gastritlerin histopatolojik skorlanmasi

Normal Hafif Orta Siddetli
Inflamasyon 0 1 2 3
Aktivite 0 1 2 3
Atrofi 0 1 2 3
Intestinal metaplazi 0 1 2 3
HP 0 1 2 3

CYP2C19 gen mutasyonunu belirlemek i¢in alinan vendz kan 18-24 derece

sicakliginda uygun ortamda 24 saat igerisinde ¢aligildigi merkeze ulagtirildi.

Genotipleme:

CYP2C19%*2 ve *3 polimorfizmlerinin saptanmasi i¢in Sullivan-Klose ve arkadaslari
tarafindan tanimlanan (1996) polimeraz zincir reaksiyonu ve enzim ile restriksiyon
(PCR-RFLP) metodu kullanildi. Standart protokolle genomik DNA periferal kandan

izole edildi.

PCR reaksiyon tipiindeki son hacimde (25 pL) PCR bilesenlerinin miktarlar1 ve
konsantrasyonlar1 soyledir: 100 ng DNA, 0.2 mmol/L. deoksiriboniikleotit karigimi, 2
mmol/l MgCl, her bir primerden 0,25 uM, 1X PCR tampon ¢ozeltisi (10X) ve 1 unite
Taq polimeraz (5 U/ul) (MBI Fermentas).

PCR amplifikasyonu T100 (BioRad) “thermal cycler” cihazi kullanilarak
yapildi. Baslangi¢ denaturasyon adimi 4 dakika i¢in 94 °C, bu adimin sonrasinda 30

24



saniye i¢in 94 °C’de 33 siklus, 55 °C’de 30 saniye, 72 °C’de 45 saniye ve son uzama
adim1 72 °C’de 8 dakika olarak ¢aligild1.

CYP2C19*2 (c.681G>A, rs4244285) genotiplemesi, polimorfizm gosteren
AATTACAACCAGAGCTTGGC -3’ (sense) ve S’-GTAAACACAAAACTAGTCAATG-
3’ (antisense) bolgelerinin amplifiye edilmesi ile belirlendi. Elde edilen 321 bp
(CYP2C19*2 1i¢in) i¢in Smal restriksiyon enzimi kullanildi (MBI Fermentas). CYP2C19*1
alleli i¢in 329 bp sindirimi sonucunda 220 ve 109 bp olusurken CYP2C19*2 alleli igin
sindirilmeden kaldi. CYP2C19*3 (c.636G>A, rs4986893) alleli RFLP analiziyle PCR
yontemiyle primerler 5-AAATTGTTTCCAATCATTTAGCT-3" (sense) ve 5’-
ACTTCAGGGCTTGGTCAATA-3’(antisense) kullanilarak belirlendi. 271 bp BamH]
enzimi kullanilarak sindirildi (MBI Fermentas). CYP2C19*3 (271 bp) alleli sindirilmeden
kald1 oysa kiCYP2(C'19*1 alleli 175 bp ve 96 bp fragmanlarina sindirildi.

EDTA’l1 tup i¢ine alinan kan orneklerinden DNA izolasyonu, kandaki beyaz
kiire hticrelerinden QIAmp DNA Mini Kit kullanilarak yapildi. Yapilan islemde 0,2 ml
tam kan ornegi proteinaz K ile 56°C’de 10 dakika inkiibe edilerek proteinlerden
arindirildi. Ornekler 6zel bir filtre bulunduran tiipler i¢inde arka arkaya gesitli kimyasal
tampon ¢ozeltileri eklenerek santrifiij islemlerinden gegirilerek saflastirildi. Elde edilen

DNA ornekleri, genotipleme yapilana kadar -20°C’de saklandi.

PCR uriuninden toplam 5 ul, %2 agaroz ¢ozeltisiyle herhangi bir nonspesifik
bant i¢in ¢aligildi. PCR urtntinden 15 pl irin 3U spesifik enzimiyle (MBI Fermentas)
caligtldt ve arka arkaya c¢esitli kimyasal tampon c¢ozeltileri eklenerek santrifiyj
islemlerinden gegirilerek saflagtirildi. Karigim 37°C‘de 3 saat inkiibe edildi. Sindirilmig
uriinler %2 agaroz jelle 100 Volt ile 30 dakika elektroforez yapildi. UV altinda etidyum

bromiirle gorintilendi.

CYP2C19 genotipleme temsili bir PCR-RFLP analizi, Sekil 2 'de gosterilmistir
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edildi. Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-

kare testi ile incelendi ve p<0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.
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4. BULGULAR

Caligmamiza H. pylori pozitif ve eradikasyon tedavisi alan 106 olgu dahil
edilmigtir. 73 (%68.9) olgu kadin, 33 (%31.1) olgu ise erkekti. Olgularin yaslar1 18-86
arasinda degigsmekte olup, yas ortalamalart 47.2+13.55 idi. Caligmamiza alinan

olgularin 10’u (%9.4) sigara igmekte olup, 96 olgu (%90.6) sigara igmemektedir.

Tablo 2: Caligmaya alinan olgularin demografik 6zellikleri

Olgu Sayis1
(n=106)
Yas 47.2+13.55 (18-86)
n %

Kadin 73 68.9
Cinsiyet

Erkek 33 31.1

Igen 10 9.4
Sigara -

Igmeyen 96 90.6

Calismaya alinan olgularda CYP2C19 genotiplendirilmesi yapilmustir.
CYP2C19*1*1(HomEM) genotipi olan olgu sayist 74 (%69.8), CYP2C19*1*2(Hetl-M)
genotipi olan olgu sayist 27 (%25.5) ve CYP2C19*2*2 (PM) genotipi olan olgu sayist 5
(%4.7) olarak saptanmugtir.

Tablo 3: Caligmaya alinan olgularda CYP2C19 genotip sikligi

n %
CYP2C19*1*1 74 69.8
CYP2C19*1%*2 27 25.5
CYP2C19*2%*2 5 4.7

28




Hastalarin CYP2C19 genotiplerine bakilmaksizin H. pylori eradikasyon oranlari
incelendiginde; 84 (%79.2) hastada eradikasyon basarili olurken 22 (%20.8) hastada

eradikasyon basarisiz olmustur.

Tablo 4: Caligmaya alinan olgularda Helicobacter pylori eradikasyon sikligi

n %
Eradikasyon olan 84 79.2
Eradikasyon olmayan 22 20.8

CYP2C19 gen mutasyonun H. pylori eradikasyonu tzerine etkisi incelendiginde
CYP2C19*1*1 (HomEM) olan 74 hastanin 55 tanesinde (%79.7) H. pylori eradikasyonu
gergeklesti. CYP2C19*1*2 (HetkM) genotipi olan 27 hastanin 22 tanesinde (%81.5)
eradikasyon gergeklestigi goruldu. CYP2C19*2*2 (PM) olan 5 hastanin 3 tanesinde

(%60) eradikasyon gerceklesmistir. Calismamizda CYP2C19mutasyonu varligr ile

tedavi basarisi oranlarindaki fark istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.515).

Tablo 5: CYP2C19 genetik polimorfizmi ile Helicobacter pylori eradikasyon iligkisi:

Eradikasyon Olan Eradikasyon Olmayan Toplam
n % n % n %
CYP2C19*1*1 59 79.7 15 20.3 74 69.8
CYP2C19*1%2 22 81.5 5 18.5 27 25.5
CYP2C19*2%2 3 60.0 2 40.0 5 4.7
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PM grubundaki hasta sayist az olmasi nedeniyle CYP2C19 gen mutasyonu olan
hastalar (HetEM ve PM) birlikte, mutasyon olmayan hastalar (HomEM) ile
kargilastirildt ve mutasyonun H. pylori eradikasyon bagarisi tzerine olan etkisi
incelendi. Mutasyon olmayan 74 hastanin 59 tanesinde(%79.7) H. pylori eradikasyonu
gergeklesti buna karsilik mutasyon olan 32 hastanin ise 25 tanesinde (%78.1)
eradikasyon gerceklesti. Mutasyon olmayan grupta mutasyon olan gruba gore
eradikasyon oranindaki fazlalik ¢ok az olarak saptandi. Bu oran istatistiksel olarak

anlamli degildi (P=0.852).

Tablo 6: CYP2C19 gen mutasyonunun Helicobacter pylori eradikasyon basarisi tizerine

etkisi
Eradikasyon Olan | Eradikasyon Olmayan Toplam
n % n % n %
Mutasyon olan 25 78,1 7 21.9 32 31.2
Mutasyon olmayan 59 79.7 15 20.3 74 69.8

Caligmadaki erkek ve kadinlar arasindaki eradikasyon oranlar1 arasindaki
farkliliga bakildiginda erkeklerde 33 hastanin 25’inde (%75.8), kadinlarda 73 hastanin
59’unda (%80.8) eradikasyonun gerceklestigi gorildi. Kadinlarda eradikasyon oranlari
erkeklere gore daha fazlaydi ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi

(P=0.552).

Tablo 7: Cinsiyet ile Helicobacter pylori eradikasyon iligkisi

Kadin Erkek Toplam
n % n % n %
Eradikasyon olan 59 80.8 25 75.8 84 79.2
Eradikasyon olmayan 14 19.2 8 242 22 20.8
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Caligsmadaki olgularda sigaranin eradikasyon tzerine olan etkisini de bakild1.
Sigara igen 10 tane olgunun 7 tanesinde (%70.0) eradikasyon gergeklesti. Sigara
icmeyenlerde bu oranlara baktigimizda 96 olgunun 79 tanesinde (%80.2) eradikasyonun
gergeklestigi goruldia. Sigara i¢gmeyenlerde H. pylori eradikasyon oranlari daha

yilksekti. Ancak bu oran istatistiksel olarak anlamli degildi (P=0.430).

Tablo 8: Sigara ile Helicobacter pylori arasindaki eradikasyon iligkisi

Sigara Igen Sigara Igmeyen Toplam

n % n % n %
Eradikasyon olan 7 70 79 80.2 86 79.2
Eradikasyon olmayan 3 30 17 19.8 20 20.8
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metabolize etmektedirler [10].Bu genotipik farkliliklarin PPI  metabolizmasini
degistirerek H. pylori eradikasyonuna etkili olabilecegini 6ne siiren ¢aligmalar

bulunmakla birlikte bu konuda karsit gortigler bildiren ¢aligmalar da vardir [11].

Farkli etnik topluluklarda CYP2C19 polimortfizm siklig1 olduk¢a degiskendir.
Calismamiza alinan hastalardaki CYP2C19 genotiplerine bakildiginda; 106 hastanin
74’inde (%69.8) CYP2C19*1*] (HomEM) genotipi saptanirken 27’sinde (%25.5)
CYP2C19*1*2 (HetElM) genotipi, S’inde (%4.7) 1se CYP2C19*2*2 (PM) genotipi

saptanmigtir.

CYP2C19 mutasyon oranlart Dogu ve Bat1 toplumlarinda belirgin farkliliklar
gostermektedir [107]. Yapilan caligmalarda PM oranlari; Avrupalilarda %2-5,
Kafkaslarda %2-4, Afrika Amerikanlarda %1-4, Cinlilerde %13-15, Korelilerde %12-
15, Japonlarda %21-24 olarak saptanmigtir [85, 98]. HomEM oranlar1 ise Avrupalilarda
%70-75, Kafkaslarda %70-75 ve Asyalilarda %30-40 olarak saptanmigtir [98].

Ulkemizde CYP2C19 polimorfizminin arastinildigi ilk c¢alisma Celebi ve
arkadaslar1 tarafindan yapilmistir. 100 hasta caligmaya alinmig, hastalarda HomEM
orant %85 saptanirken, HetEM oran1t %14, PM orani ise %1 oraninda saptanmigtir
[108] Turkiye’de Ozdil ve arkadaslarmin yaptigi bir baska calismada dispeptik
yakinmalar1 olan hastalarda CYP2C19 polimorfizm prevalansina bakilmigtir. 105 hasta
caligmaya alinmigtir. HomEM orant %72 saptanirken HetEM orani %23, PM orani ise

% 5 oraninda saptanmistir [34].

Dogu ve Bati dinyasi arasinda kopru ozelligi gosteren tlkemizde CYP2C19
genotip oranlar1 Turkiye’de yapilan diger ¢alismalarla benzer bulunurken PM oranlar1

Asya toplumuna gore daha dusiik, Avrupalilara gore ise benzer oranlarda bulunmustur.

CYP2C19 mutasyonunun H. pylori eradikasyon basarisi tizerine etkinligini
aragtiran birgok calisma yapilmigtir [11, 96]. Bu ¢alismalarda farkli sonuglar
bildirilmistir. Caligmamizda 10 giinlitk pantoprazol, tetrasiklin, metronidazol ve bizmut
subsitrat ile H. pylori eradikasyon tedavisi verilen hastalarda; CYP2C19*1*1 (HomEM)
olan 74 hastanin 55’inde (%79.7), CYP2C19*1*2 (HetEM) olan 27 hastanin 22’sinde
(%81.5) ve CYP2C19*2*2 (PM) olan 5 hastanin 3’tnde (%60) eradikasyon
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gerceklesmistir. PM  grubundaki hasta sayisi az olmasi nedeniyle CYP2C19 gen
mutasyonu olan (HetEM ve PM) ile mutasyonu olmayan hastalar (HomEM)
karsilastirildiginda mutasyon olmayan 74 hastanin 55’inde (%79.7) H. pylori
eradikasyonu gergeklesirken mutasyon olan 32 hastanin 25’inde (%78.1) eradikasyon
gergeklestigi gorildi. Mutasyon olan ve olmayan hasta gruplari arasinda CYP2C19 gen
mutasyonunun H. pylori eradikasyon oranlarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

bulunmadi.

Turkiye’de CYP2C19 mutasyonunun H. pylori eradikasyon basarisi lzerine
etkinligini arastiran tek bir ¢alisma bulunmaktadir. Ozdil ve arkadaslarinin 105 hastada
yaptiklar1 ¢aligmada hastalara 14 gunlik klasik Ug¢li tedavi verilmigtir. H. pylori
eradikasyon oranlart HomEM %70, HetEM %92 ve PM %80 olarak bulunmustur
(p<0.05). HomEM ile karsilagtirildiginda HetEM grubunda H. pylori eradikasyon
oranlart anlamli olarak artmig olarak bulunmustur. Ancak PM gruptaki hasta sayisi ¢ok

az olmakla birlikte HetEM grubuna gore tedavi basarisi daha dusiik bulunmustur [34].

Kore’de Kang ve arkadaglari tarafindan yapilan ¢aligmada 327 hastaya 7 gin
amoksisilin ve klaritromisin ile birlikte esomeprazol veya pantoprazol verilmistir.
Pantoprazol, amoksisilin, klaritromisin rejimi alanlarda eradikasyon oranlart HomEM
%82.3, HetEM %795 ve PM %095.7 bulunurken esomeprazol, amoksisilin,
klaritromisin rejimini alan grupta HomEM %89.3, HetEM %84.6 ve PM %100 olarak
bulunmugstur. Pantoprazol veya esomeprazol temelli Ggli tedavi alanlarda CYP2C19

genotipinin eradikasyon basarisinda rol oynadigi sonucuna varilmistir [ 100].

Lee ve arkadaglar1 tarafindan Giiney Kore’de yapilan diger bir ¢aligmada 2202
hastaya 7 giin PP, amoksisilin ve klaritromisin verilmigtir. PM olanlar ile (%86.8) EM
olanlar (%78.2) karsilastirildiginda PM olanlarda yiiksek eradikasyon orani saptanmigtir
(P=0.035)[101].

Zhao ve arkadaglarinin yaptig1 20 ¢aligmay1 iceren meta analizde standart doz ve
sire omeprazol ve lansoprazol bazli ugli tedavi alanlarda; PM olanlarda H. pylori
eradikasyon orant HomEM ve HetEM olanlarda gore anlamli olarak yuksek
bulunmugtur [109].
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Hastalarin genotipik farkliliklarinin H pylori eradikasyon basarist tizerine

etkisinin olmadigint soyleyen bir¢ok ¢alisma da bulunmaktadir.

Lee ve arkadaglarinin Kore’de yaptiklar: ¢aligmada 492 hastaya klaritromisin ve
amoksisilin ile birlikte lansoprazol veya rabeprazol 7 giin sure ile verilmistir. H. pylori
icin Ug¢li tedavide lansoprazol ya da rabeprazol kullaniminin CYP2C19 gen

mutasyonundan etkilenmedigi saptanmigtir [103].

Misir’da yapilan diger bir ¢aligmada tgli eradikasyon tedavisi verilen
cocuklarda CYP2C19 mutasyonunun eradikasyon tlizerine olan etkisi incelenmigtir. 100
hasta calismaya alinmig ve 2 hafta boyunca verilen lansoprazol, amoksisilin,
klaritromisin tedavisi sonucunda kir oranlart HomEM %69.2, HetEM %84.6 ve PM
%77.8 olarak saptanmigtir. Sonuglar istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Ancak
bu caligmada istatistiksel anlamsizliktan vaka sayilarinin az olmasi sorumlu olabilir

[104].

Pan ve arkadaglarinin 184 hastada yaptiklar1 ¢alismada hastalara levofloksasin
ve amoksisilin ile birlikte esomeprazol veya rabeprazol verilmistir. Hem esomeprazol
hem de rabeprazol grubunda H pylori eradikasyon oranlarinin CYP2C19 gen

mutasyonundan etkilenmedigi saptanmigtir [110].

Prasertpetmanee ve arkadaglari tarafindan yapilan caligmada standart ugli
tedavide yiiksek doz PPI verildiginde H pylori eradikasyon oranlarinin CYP2C19 gen

mutasyonundan etkilenmedigi gosterilmistir [111].

Furuta ve arkadaglarinin yaptiklar: giizel bir ¢alismada H. pylori negatif saglikli
gonillilerden olusan iki ayr1 gruba omeprazol 20 mg/giin veya rabeprazol 10 mg/giin
verilmigtir. Bu caligmada PM genotipine sahip olgularda omeprazol verilenlerde
rabeprazol verilenlere gore baglangicta mide asit sekresyonu daha fazla baskilanmasina
ragmen tedavinin 7. gliniinde CYP2C19 genotipinden bagimsiz olarak iki grup arasinda

mide asit sekresyonunda herhangi bir farklilik saptanmamaigtir [67].

Sonug olarak hastanemize dispeptik yakinmalarla bagvuran ve 10 ginlik dortli
tedavi verilen hastalarda CYP2C19 gen mutasyonunun H. pylori eradikasyonu iizerine

etkisinin olmadigt saptandi. Literatirde CYP2C19 mutasyonunun H. pylori
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eradikasyonu tizerine etkinligi genellikle standart t¢li tedavi alanlarda aragtirilmigtir.
Guniimiizde antibiyotik direncindeki hizli artig nedeniyle standart tedavilerde kullanilan
antibiyotiklerin etkinligi giderek azalmaktadir. Ayrica tedavi siiresinin kisa tutulmasi da
H. pylori eradikasyon tedavi basarisinin azalmasindaki onemli faktorlerden biridir.
Belki de H. pylori eradikasyonunda etkinligi az, kisa sureli tedavilerin verilmesi
PPT’larin metabolizmasinda etkili olan CYP2C19 mutasyonun tedavideki roliinii daha
onemli hale getirmektedir. Caligmamizda standart 7 giinluk ti¢la tedavi yerine 10 giinlik
dortli tedavi verilmesinin CYP2C19 gen mutasyonunun H. pylori eradikasyonu tizerine
olan rolini azalttigin1 diisinmekteyiz. Antibiyotik direnci fazla ve tedavi basarist diigitk
olan iilkemizde H. pylori tedavisinde ilk tedavi olarak standart ti¢lii tedavi yerine dortli

tedavilerin verilmesini dnermekteyiz.
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