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A- GIRIS VE AMAC:

Helikobakter pilori (HP) diinyada en yaygin goriilen enfeksiyon hastaliklarindan
biridir. Ozellikle son 2 dekatta klinik olarak Gizerinde durulmakta ve bu bakteri
ile ilgili cok sayida ¢alisma yapilmaktadir. Halen devam eden bir¢cok calisma
mevcuttur. Sadece gastrik tip epitelin bulundugu ortamlarda yasamaktadir.
Kesfedildikten sonraki ilk calismalar tist gastrointestinal sistem (GIS) hastaliklari
ile ilgilidir. Bunun sonucunda bu mikroorganizmanin kronik gastrit, peptik ulser,
adenokanser ve lenfoma gibi gastrointestinal hastaliklara yol actigi pek c¢ok
calismada goésterilmistir. Ozellikle 20. yiizyilin sonlarindan itibaren HP’nin yol
actigl ekstraintestinal hastaliklar ile ilgili ¢alismalar da yogunlagsmaya
baslamistir. Bunun sonucunda, HP’nin, demir eksikligi anemisi, pernisiyoz
anemi, idyopatik Urtiker, migren, koroner arter hastaligi ve tiroidit gibi,
toplumda sik gorilen ekstraintestinal durumlarla da iliskili olabilecegini

gosteren cok sayida bulgu ortaya konmustur.

Kan basinci ylksekligi ve proteiniri, kardiyovaskiler ve renal disfonksiyonunun
erken bulgulari arasinda yer almaktadir. iste biz calismamizda, HP’nin varliginin
ve eradikasyonunun ortalama kan basinci ve proteinlri Uzerine etkisini
degerlendirip HP'nin iki ekstraintestinal durumla iliskisini arastirdik. Boylece HP
eradikasyonunun, kardiyovaskiiler ve renal disfonksiyonun ortaya cikmasini

engellemeye katkisini erken donemde tespit etmeye calistik.

B- GENEL BILGILER:
1- HELIKOBAKTER PILORI (HP):



a. TARIHCE — PATOGENEZ:

Barry Marshall ve Robin Warren’in 1983 yilinda, mide biyopsilerinden HP’yi
izole etmelerinden sonra, gastrik bakteriyoloji ile ilgili ¢alismalara 6nem
verilmeye baslanmistir (1,2). Bu ¢alismalar sonucunda ortaya c¢ikan ilk bilgiler,
HP’nin sikhkla rastlanan (st gastrointestinal sistem hastaliklarinda etyolojik bir
rol aldig1 seklinde olmustur. (2)

20. yuzyilin ilk yillarinda, midede malign Ulseri olan hastalarin mide iceriklerinde
spiral organizmalarin bulundugu tespit edilmistir. Takip eden c¢alismalar, bu
sonugclari dogrulamis ve saghkh kisilerde bu organizmalarin olmadigl tespit
edilmistir.(2)

HP gram negatif, spiral, hareketli, flajellalari olan, mikroaerofilik bir bakteridir.
Sadece gastrik tip epitelde kolonize olur (mide, duodenumdaki gastrik
metaplazi alanlari, ektopik gastrik epitel). En dnemlisi Greaz enzimi olmak Uzere
cok sayida virulans faktori mevcuttur(3). Unipolar, multiflagellali, 0,5-1 nm
genisliginde, 2,5-4,0 boyunda gram negatif piral bir organizmadir. insan mide
mukozasinda spiral sekildedir. Ama kiltlre edilirse, spiral formunu kaybeder
veya az sayida spiral sekilli bakteri bulunur. Zorunlu mikroaerobdur. Kiltir
ortaminda maksimum oksijen konsantrasyonu %2-8’dir (4). Bakteri viicuda
girdikten sonra flajelleri sayesinde hizli hareketi ve Ureaz gibi enzimler ile
asitten korunarak, gastrik epitel ile mukus arasindaki alkali ortama yerlesir.
Tedavi edilmezse, 6mir boyu devam eden ‘kronik mukozal bir inflamasyon’a
yol acar. Bakteriye, konakglya, cevresel ve genetik faktorlere bagh olarak bazi
klinik durumlarin ortaya ¢ikma riski vardir (Tablo 1). HP’nin invaziv bir bakteri
olmadigi kabul edilmekle beraber, son zamanlarda epitel icinde de
yerlesebildigi gosterilmistir. Bu durumun patogenezdeki roli acik olmamakla
birlikte, HP’nin tedaviye diren¢ sebeplerinden biri olabilecegi tahmin
edilmektedir (3).

Tablo 1: HP enfeksiyonunun klinik
sonuglari:



Gastrit %100

Peptik ulser %15-20
Mide kanseri %1-3
Mide lenfomasi %0,1
Fonksiyonel dispepsi ?

b. EPIDEMIiYOLOJi:

HP enfeksiyonu tim dinyada yaygin olup prevalansi yas, sosyoekonomik
durum ve cografi bolgeye gore degisiklik gostermektedir. HP prevalansi gelismis
Ulkelerde % 10-50 olup gelismekte olan (Ulkelerde ise %80’lere kadar
cikmaktadir. Genel olarak dinya nifusunun % 70’inin HP ile enfekte oldugu
kabul edilmektedir. HP ile enfekte olan tim hastalarda gastrit gelisirken, hayat
boyunca peptik tlser olma riski % 15-20, mide kanserine yakalanma riski ise %1-
3’'tdr. HP sikhgi duodenum lserinde %80-90, mide (Ulserinde ise %60-70
dolayindadir. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kesin kanserojen olarak kabul

edilmektedir (5).

HP enfeksiyonu icin en dnemli risk faktori, sosyoekonomik durumu disiik bir
ailenin cocugu olmaktir. HP enfeksiyonu icin baslica risk faktorleri tablo 2’de

gosterilmistir.

Tablo 2: HP enfeksiyonu icin risk faktorleri:
Kotii sosyoekonomik durum

Fakir ilkede dogmak

Kalabalik aile ve ortamlarda yasamak

Su ve yiyeceklerin kirli olmasi

Enfekte kisilerin mide icerigi ile temas (endoskopist, hemsire, teknisyen)



Bakterinin bulas yolu kesin olarak bilinmemekle birlikte, fekal- oral, oral- oral ve
gastro- oral yollarla gectigi kabul edilmektedir. Simdiye kadar HP icin insan
haricinde bir kaynak gosterilememistir. Buyuk ihtimalle bu bakteri kirli,
sagliksiz yiyecek ve icecekler ile ¢cevreden insana gecmekte ve boylece de
insandan insana bulas meydana gelmektedir. Cinsel temasla ge¢mez.
Enfeksiyon genellikle ¢ocukluk ¢aginda alinmakta ve akut HP gastriti
gelismektedir. Kendi kendini sinirlayan epigastrik agri, bulanti, kusma gibi
semptomlar zaman icinde diizelir ama enfeksiyon kronik gastrit olarak émiur

boyu devam eder. Dogal eradikasyon olmaz veya ¢ok nadirdir.

HP ile enfekte olan hastalarin sikayetleri olsun yeya olmasin timiinde (%100)
histopatolojik olarak gastrit bulunur. Bunlarin yaklasik %20’lik bir oraninda
klinik olarak hastalik ortaya cikar (semptomatik gastrit, peptik Ulser, kanser,

lenfoma). Geri kalan %80’lik kisim ise asemptomatiktir (5).
c. VIRULANS FAKTORLERI:

HP’nin virulans faktorleri, kolonizasyondan sorumlu olanlar ve doku hasarina

yol acanlar seklinde iki gruba ayrilir (Tablo 3) (6).

Tablo 3. HP’nin virtlans faktorleri:

Kolonizasyon faktorleri: Doku hasarina sebep olanlar:
Flajella (motiliteyi saglar) Lipopolisakkarit

Ureaz Lokosit aktivasyon faktorleri
Adezyon faktorleri Vakuol olusturucu sitotoksin (VacA)

Sitotoksin iliskili antijen (CagA)
Dis membran inflamatuvar proteini
(Oip A)

Heat shock proteinleri (HspA, HspB)



Kolonizasyon faktorleri: Bu faktorler, HP’nin mideye yerlesmesini ve immin
sisteme ragmen kronisite kazanmasini saglar. Bu faktorler icinde, Ureazi
degerlendirecek olursak; HP bakteri tirleri icinde en fazla lreaz Uretme
potansiyeline sahip olan bakteridir. Bu enzim kolonizasyon ve asitten korunmak
icin 6nemlidir ama zorunlu degildir. Ayrica, Ureazin Ureyi parcalayarak aciga
cikardigl azot, HP tarafindan protein sentezinde kullanilir. Yine trenin hidrolizi
sonucunda meydana gelen amonyagin mide mukus tabakasinda birikimi, gastrik

mukusun iyonik buttnlGgind bozar (7,8).
d. HP’NiN YOL ACTIGI KLINiK DURUMLAR:
A. AKUT ENFEKSIYON:

Akut HP gastriti genelde cocuk yaslarda kendini gosteren asemptomatik veya
dispeptik semptomlarla karakterize, notrofilik bir gastrit tablosudur. Tani
konulup tedavi edilmese bile, cogunlukla kendini sinirlar, spontan iyilesme cok

seyrektir, olgularin tamamina yakini kroniklesir.
B. KRONIiK ENFEKSIYON:

HP ile enfekte kisilerin cogunlugunda kronik aktif, nonatrofik, ylzeyel
(stperfisyel) gastrit vardir. Gastritin bu formu genelde asemptomatik olup
duodenal iilser gelisimine de sebep olabilir. iliskili oldugu disiiniilen ama elde

kesin kanitlar olmayan, ¢ok sayida klinik durum da bildirilmistir (Tablo 4).



Tablo 4. HP ile iliskili oldugu distinllen hastaliklar:

Koroner Arter Hastalig Pernisiydz Anemi

idyopatik Trombositopenik Purpura Migren

Demir Eksikligi Anemisi idyopatik Urtiker
Raynaud Fenomeni Gida Allerjisi
Skleroderma Tiroidit

Akne Rocasea Diabetes Mellitus

HP enfeksiyonunun daha nadir gorilen sonuglari ise, kronik atrofik gastrit,

adenokanser ve lenfomadir (3,5,9).
Kronik Nonatrofik (ylUzeyel) gastrit:

Antral biyopsilerde fokal epitel hiicre hasari ve lamina propriada inflamatuar
hicre infiltrasyonu gorulir. Bu infiltrat notrofil, eozinofil ve mononikleer
hicrelerden meydana gelir. Korpustan alinan bx’lerde ise, c¢ogunlukla
inflamasyon mevcut olmakla beraber, antrumdakinden daha hafiftir. Duodenal
Ulserli hastalarda tipik olarak antrumda siddetli gastrit tespit edilir, korpusta ise

inflamasyon orta-hafif siddette veya hic yoktur.
Kronik Atrofik Gastrit:

Kronik Ylzeyel HP gastriti, bazi hastalarda atrofik gastrite ilerler (prevalansi
yilda %1-3). Atrofik gastrit 3 ayr tipte kendini gosterir: Antral agirhikh atrofik
gastrit (%45-50), korpus agirhkl atrofik gastrit (%25-30) ve hem antrum hem de
korpusu tutan atrofik gastrit (multifokal atrofik gastrit (%25). Atrofinin ileri
asamalarinda aktif HP enfeksiyonu varligi azalir. Buna sebep olarak, bakterinin

intestinal metaplazi odaklarinda az bulunmasi gosterilmektedir (9).




Gastrik mukozal hasarin, ylizeyel gastritten atrofik gastrite donismesinin
mekanizmalari net degildir. Bu slire¢ multifaktoriyel olup en 6nemli faktorlerin,

cografi bolge ve HP susu gibi cevresel etkenler oldugu dustintilmektedir.

Pernisiydz anemi ve HP iliskisi konusundaki muhtemel baglantilar
arastirilmaktadir. Pernisiydz anemide korpus agirlikli atrofik gastrit gercek
patoloji olup, parietal hicre, proton pompasi, intrinsik faktér ve pepsinojene
karsi gelisen otoantikorlarla karakterizedir. Pernisiyoz anemi diffiiz korporal
atrofik gastritin en agir sekli, en son evresi olarak tanimlanir. HP
eradikasyonunun vitamin B12 seviyelerini yukselttigi bildirilmistir. HP’ye bagh
pernisiydz anemide tutulum multifokal atrofik gastrit seklinde iken, tipik

otoimmin atrofik gastritte antral mukoza normaldir (3,9).
HP — Peptik Ulser iliskisi:

HP ile enfekte kisilerde dmur boyu peptik Ulser gelisme riski %15-20’dir. HP
sikligi duodenum (lserinde %80-90, mide Ulserinde ise %60-70 dolayindadir
(10-11).

HP — Mide Kanseri iliskisi:

Bazi prospektif calismalarda HP ile enfekte hastalarda mide kanseri riskinin

kontrol gruplarina gore 3-8 kata varan oranlarda arttigi bildirilmistir (12,13).

HP’ye bagli gastrik karsinogenezis ile ilgili birka¢ muhtemel mekanizma 6ne

sirtlmektedir (14,15).
A. HP’nin metabolik Grtnlerinin mukoza lzerine direkt etkisi,

B. HP DNA’sinin, konakginin mide epitel hiicrelerine girerek transformasyona

sebep olmasi,

C. HP’nin genotoksik inflamatuvar cevaba sebep olmasi

10



Bu mekanizmalarin, hicrelerde inflamasyona sebep olup serbest radikal
olusumunu arttirarak mide kanserine sebep olduklari dustnilmektedir.
Enfeksiyon siresi ne kadar uzunsa, yetersiz tamir ve malign dénlisim riski o
kadar fazladir. Geng yaslarda HP ile enfekte olmus ve HP’ye karsi belirgin
inflamatuvar cevap gelistirmis hastalarda mide kanseri riski artar. Sayet bu
insanlarin diyetleri muhtemel karsinojenler yoninden zengin, antioksidanlar

yoniunden fakir ise, mide kanseri riski katlanarak artis gosterir (14).
HP — MALTOMA iliskisi:

Non- Hodgkin lenfomalar, adenokanserden sonra en sik gorilen mide
timorleridir. HP 6zellikle distk dereceli MALTOMA (Non-Hodgkin lenfomanin
bir alt grubu) gelisiminde 6nemlidir. Normal gastrik mukozada organize bir
lenfoid doku bulunmaz. Kronik HP enfeksiyonu BCA-1 gibi sitokinler araciligiyla
B ve T lenfositlerin mide mukozasinda birikmesine ve MALT (mucosa associated
lymphoid tissue) olusumuna sebep olur. HP spesifik T lenfositleri anormal B
lenfosit klonunun ¢ogalmasini saglar. B hiicre artisinin devam etmesi, genetik
bozukluklarin artmasina, otonom cogalmaya ve sonugta lenfoma meydana

gelmesine sebep olur (15).
e. HP Tani Yontemleri:

HP enfeksiyonu tanisinda kullanilan testler, direk ve indirek testler olmak lzere

iki gruba ayrilir (16). Bu testler sunlardir:
A Direk Testler:
-Patoloji

-Kultar
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B indirek Testler:
Ureaz testi (CLO test)
Ure nefes testi
Seroloji
Gayta antijen testi

Ayrica HP tanisinda kullanilan  bu testler, endoskopi gerektirip
gerektirmediklerine gore de, invaziv ve noninvaziv olmak Uzere, ikiye ayrilirlar

(3,6,17).

1 invaziv yéntemler (endoskopi gerektitirler): Ureaz testi, patoloji, kiltiir
2 Noninvaziv yontemler (endoskopi gerektirmezler): Seroloji, tre nefes

testi, gayta antijen testi (Tablo 5)

12



Tablo 5. HP enfeksiyonu tanisinda kullanilan testler (16,18).

Test Sensitivite | Spesifite | Endoskopi | Relatif Notlar
(%) (%) gerektirme | Maliyet

Patoloji | 93-99 95-99 Evet ++++ Altin
standart

Kaltar 77-92 100 Evet ++++ En spesifik
testtir, rutin
onerilmez

Ureaz 89-98 93-98 Evet ++ En yaygin ve
en cabuk
sonug veren
invaziv test

Ure 90-100 98-100 | Hayir +++ ideal bir

nefes testtir

testi

Seroloji | 88-99 86-95 Hayir ++ Aktif
enfeksiyonu
gostermez

Gayta 88-90 93-95 Hayir + Gittikce

antijen yayginlasiyor

testi
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Endoskopik inceleme ile gastrit, duodenum Ulseri, gastrik Glser gibi HP ile iliskili
lezyonlarin tanisi konulur. HP gastritinin tanisinda endoskopik goriinim
onemlidir. Antrumun nodiler gérinimunin pozitif prediktif degeri %90 olarak
bildiriimesine ragmen, sensitivitesi %32 bulunmustur. Mukozadaki eritem ve
odem bulgusu ise, HP gastriti icin daha degerli kabul edilmektedir. HP varliginin
en iyi belirleyicisi ise, duodenal Ulserdir. Biyopsi alinacak en uygun yer,
bakterinin yogun olarak yerlestigi antrumun klictik kurvaturasidir. Hematoksilen
—eozin boyasi kronik aktif gastritin ve HP’nin saptanmasinda, yaymanin giemsa
ile boyanmasi ve ozellikle bakteri yogunlugunun az oldugu durumlarda giimus
boyama (Warthin-Starry) bakterinin gosterilmesinde ¢ok degerli yontemlerdir

(19).

Ureaz testi, biyopsi 6rneginin ireden zengin, pH ile iliskili renk indikatori ilave
edilmis vasata konarak amonyak Uretimine bagh renk degisiminin belirlenmesi
esasina dayanan bir testtir. Hizlh sonu¢ vermesi, endoskopi laboratuvarinda
yapilabilmesi bir avantajdir. Ama okunma stiresi 24 saate kadar uzatildiginda
bile, sensitivitesi patolojiden dusuktir. Kanayan hastalarda, antibiyotik ve

proton pompa inhibitort (PPI) yalanci negatif sonuclar alinir.

HP kaltarl, gerek transport sartlari gerekse laboratuar calismasi agisindan
zordur ve tani icin sart da degildir. Eradikasyon saglanamayan hastalarda,

antibiyotik duyarhligini tespit etmek icin yapilabilir.

C13 veya C14 ile isaretli, Gre iceren yemegin hastaya yedirilmesinden sonra
ekspiryum havasinda isaretli CO”in 6lclilmesine dayanan lre nefes testi, tim
diinyada uygulanan noninvaziv bir tani yontemidir. Dezavantaji, komplike
olmasi ve yerlesmis standart bir protokoliniin olmamasidir. Kullanilan ilaglar

sonucu etkiler, H, reseptor antagonisti ve PPI test yapilmadan 7-14 giin 6nce
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kesilmelidir. Eradikasyon tedavisinin basarisini kontrolde ve niksi tespit

etmede dnemlidir.

ELISA ile HP IgG antikorlarinin belirlenmesi kronik enfeksiyonu gosterir. ilk
taniyl koymada invaziv testler kadar degerlidir. Antimikrobiyal tedaviden sonra
eradikasyonu tespit etmede ise faydali degildir. Son vyillarda ELISA bazli
poliklonal antikorlarla gaytada HP antijeninin (HPSA) saptanmasi, tedavi oncesi
ve sonrasinda sensitivite ve spesifitesi yiksek, degerli bir tani yontemidir. PPI
testin duyarlihgini azaltir, test yapilmadan 2 hafta 6ce kesilmis olmalidir.
Serolojik testlerde antikor titresindeki anlamli dislisiin belirlenebilmesi igin 6-
12 ay gecmesi gerektigi halde, test aninda infeksiyonun varligini belirleyen Gre
nefes testi ve HPSA, tedaviden sonra 4 hafta gibi kisa bir stirede eradikasyon

hakkinda fikir verir (20,21).

Tani testlerinin kullanimi ile ilgili olarak, Maastritch 2 toplantisinda su

tavsiyelerde bulunulmustur:

- Endoskopi yapilmasi gereken durumlarda biyopsiye dayanan testler
(patoloji, hizl treaz)

- HP prevalansinin disik oldugu ulkelerde Ulre nefes testi veya gayta
antijen testi

- Tedavi sonrasi eradikasyonunun kontroll icin UGre nefes testi, imkan

yoksa gayta antijen testi yapilmalidir (20).

f. HP TEDAVISI:
Kimler Tedavi Edilmeli ?

HP enfeksiyonunun tedavi edilmesi gereken durumlar tablo 6’da gdsterilmistir

(22,23).
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Tablo 6. Maastrich 3-2005 Konsensiis raporuna gore, HP eradikasyon tedavisi verecegimiz
endikasyonlar

Kuvvetle Tavsiye edilen endikasyonlar:
Duodenal iilser veya gastrik Ulser (aktif veya komplikasyon icermeyen)
MALTOMA
Atrofik Gastrit
Daha 6nce mide ameliyati olanlar
Birinci derece akrabasinda mide kanseri 6ykiisu olanlar
Hastanin kendisinin eradikasyon tedavisi olmak istemesi

ok wnE

HP eradikasyonu onerilebilen durumlar:
Dispepsili hastalar
Gastrodzofageal reflii hastalig (GORH)
Nonsteroid antiinflamatuvar ilag (NSAII) kullanimi
idyopatik trombositopenik purpura (ITP)
Sebebi aciklanamayan demir eksikligi anemisi
Diger tartismali ekstragastrik durumlar (Kronik Bronsit, Kolorektal kanser, Kolonun
adenomatoz polibi, idyopatik urtiker, Halitosis, Glossit, Lingual Hiperplazi, Rekiirren
aftoz stomatit, Blefarit )

ounkwneE

HP eradikasyonu peptik Ulser reklrrensini azaltmakta ve HP’ye bagli
komplikasyonlari azaltmaktadir. Ulserli hastalarda mutlaka tedavi edilmelidir.
MALTOMA’nin HP ile kuvvetli bir iliskisi oldugu icin diger bir mutlak tedavi
gerektiren durumdur. Bu hastalarda eradikasyon tedavisi ile hastalarin
3/4’Unde tam remisyon saglanmaktadir. HP eradikasyon tedavisinin atrofik
gastrit gelisimini ve ilerlemesini de onledigi gosterilmistir. Yine mide kanseri
rezeksiyonunundan sonra eradikasyon kuvvetle &nerilmektedir. HP
enfeksiyonunun yayilmasinda aile ici yakin temas ¢cok dnemlidir. Mide kanseri
olanlarin aile fertlerinde midede prekanserdz degisikliklerin sikhigi ve kanser
riski artmistir. Bu vyuzden, mide kanserli hastalarin birinci dereceden
yakinlarinin test ve tedavi (hatta test yapilmaksizin) edilmesi gerekmektedir.

Nonllser dispepsi hastalarinda HP’nin eradike edilmesiyle, gastrot6zofageal
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refli hastaligl, Barret 6zofagus ve 6zofagus kanseri gelisim riskinin artacagini
savunanlar olmustur. Buna karsilik, HP'nin tedavi edilmemesi durumunda,
peptik Ulser ve komplikasyonlari ile mide kanseri gelisim riski cok daha fazla
olacaktir. Bu ylzden, ilerdeki gastroduodenal hastalik riskini azaltacagindan, bu

grubun tedavisi de koruyucu hekimlik agisindan mantikli olabilir (24).

Fonksiyonel dispepsi ve gastroozefageal refli hastaligl olan, ayrica nonsteroid
antiinflamatuvar ila¢ (NSAII) kullanan hastalarda HP tedavisinin etkisi tartismal

olmakla birlikte, yine de bu hastalarda tedavi dnerilebilir.
Nasil Tedavi Edilmeli ?

HP enfeksiyonunun tedavisindeki amag, mikroorganizmaylr tamamen elimine
etmektir. Bundan dolayi, glinimizde HP’ye etkili antibiyotiklerin yanisira,
gastrik asit sekresyonunu inhibe eden ajanlar da kullanilmaktadir. Ama halen
HP’yi eradike edecek tek bir antibiyotik mevcut degildir. Yan etkisi olmayan,

direnc gelistirmeyen ideal antibakteriyel ajana buglin icin heniz sahip degiliz.

HP eradikasyonunda ilk secenek tedavi, Maastrich 3 2005 uzlasi raporundaki
tavsiye, hala PPl + Klaritromisin + Amoksisilin ya da Metronidazol ile

kombinasyonunu iceren Uclu tedavidir.

Birinci basamak tedavide bu rejimin bir iki hafta sire ile kullaniminin etkili
oldugu ve eradikasyon oranlarinin %75-90 arasinda degistigi bildiriimektedir.
Maalesef (lkemizde ayni kombinasyonla degisik bdlgelerde yapilan

calismalarda, eradikasyon orani yaklasik %45-60 arasinda bulunmustur.

Tedavinin basarisiz olmasindaki esas sebep antibiyotik direncidir.Bu direng
oranlari Ulkeden Ulkeye ve bodlgeden bodlgeye degisiklik gostermektedir.

Ornegin, Tirkiye’de klaritromisin direnci %30-40 civarindadir.
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Bati Ulkelerinde metranidazol direnci %10-50, gelismekte olan Ulkelerde ise
%80-90 dolaylarindadir. Nadiren de olsa amoksisilin ve tetrasikline karsi direng

gelistigi bildirilmistir (25,26,27).

Eger eradikasyon orani %80’'in altina diserse bu yerlerde alternatif tedavi

yaklasimlari onerilir (25).
Bu yaklasimlar;

1. Tedavi suresinin uzatilmasi

2. Dortla tedaviler

3. Ardisik tedaviler

4. Farkli antibiyotiklerin (tinidazol, levofloksasin, furazolidon) bulundugu

protokolleri iceren tedavi semalaridir (28).

Uclii tedavinin siiresi konusu halen tartismalidir. Bazi otorler 7-10 ginlik bir
slreyi uygun gorirken diger bazi uzmanlar en uygun siirenin 14 giin oldugunu
distinmektedirler. 14 glinlik Uglh tedaviyle HP eradikasyon orani 7 ginlik

tedaviye gore %7-9 daha basarilidir (25,28).

Ardisik tedavi semalari ile (14 glin PPI, ilk 7 glin amoksisilin, 8-14. Gunler
metronidazol, tetrasiklin) ile %90’lar civarinda eradikasyon oranlar
gdzlenmistir. Klaritromisine direncli hastalarda, italya’da yapilan bir calismada
ardisik (sequential) tedavi ile 7 gin PPI, amoksisilini takiben 7 gin PPI,

metronidazol ile %90’in Gzerinde bir eradikasyon saglanmistir (29).

Ulkemizde yapilan bir calismada bu protokolle eradikasyon orani %80,1

cikmistir (30).
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Levofloksasin, tinidazol ve furozolidon gibi farkh antibiyotiklerin bulundugu
protokoller genelde ikinci basamakta kullanilmsina ragmen, eradikasyon orani

azaldikca bu antibiyotikler birinci basamakta kullanilmaktadir (31,32).

Tedavi rejimlerinde amoksisilin ampisilin ile, tetrasiklin doksisiklin ile ve

klaritromisin eritromisin ile degistirilmemelidir.
Antibiyotik kombinasyonlarinda bazi noktalara dikkat etmek gereklidir:

Bakterinin DNA ve RNA yapsini etkileyip niikleik asit sentezini bozarak etki eden
kinolonlar (levofloksasin, moksifloksasin, ciprofloksasin), nitroimidazoller

(metronidazol), rifampisin ayni grupta bulunmamalidir.

Mikroorganizmanin ribozom fonksiyonunu bozarak fonksiyon goren
tetrasiklinler ile makrolid grubu (klaritromisin, eritromisin) ayni kombinayonda

bulunmamalidir.

Hlicre duvari sentezini bozan penisilinler ile ribozom fonksiyonlari Gzerine etkili
tetrasiklinler de olabildigince birlikte kullanilmamalidir. Clnki tetrasiklin
protein sentezini inhibe ettigi icin penisilinlerin antibakteriyel etkisini

azltmaktadir.

Farkli PPlI'lar ile Uglu tedavi segenekleri incelendiginde, proton pompa
inhibitorlerinin etkinlik yoninden birbirlerine farklari olmadigi séylenmekle
birlikte, bazi ¢alismalarda lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol ve esomeprazol
bazli tedavilerin omeprazol bazli tedaviye UstlinltGgl gosterilmistir (eradikasyon

oranlari yaklasik %80-85’e %70) (33,34).

Omeprazol 20 mg, lansoprazol 30 mg, rabeprazol 20 mg, esomeprazol 40 mg ve

pantoprazol 40 mg giinde iki defa kullaniimalidir.

19



Klaritromisin 500 mg glinde iki defa, amoksisilin 1 g giinde iki defa, ranitidin
bizmut sitrat 400 mg glinde iki kez, bizmut subsitrat 300 giinde 4 kez,
metranidazol 500 mg gilnde Uc¢ defa, tetrasiklin 500 mg ginde 4 defa

verilmelidir.

Uclii tedavilerde PPI’lar veya bizmut tuzlarinin, tedavi bittikten sonra 2 hafta

daha verilmesi onerilmektedir.
Birinci basamakta PPI, amoksisilin, levofloksasin kombinasyonu da verilebilir.

PPI, klaritromisin, metronidazol kombinasyonu, PPI, klaritromisin, amoksisilin
kombinasyonuna gore daha etkin bir eradikasyon saglamaktadir. Ama PPI,
klaritromisin ve metronidazol ile kiir saglanamayan hastalarda HP’nin hem
klaritromisin hem de metronidazole direng gelistirebilecegi akilda tutulmal ve
kurtarma tedavilerinde alternatiflerin azaltilmamasi icin bu rejimin, penisilin
allerjisi olan veya bizmutlu dortli tedaviyi tolere edemeyen hastalara

saklanmasi tavsiye edilmektedir.

ikinci basamak tedavi, birinci basamakta cevap alinamayan hastalarda
uygulanir. Ozellikle ilk basamakta tedavi rejimi icinde yer almamissa
metronidazol veya klaritromisin iceren rejimler tercih edilmelidir. Maastricht 3
konsensusunun onerdigi ikinci basamak tedavi ; PPl 2 X 1 tb + bizmut 4 x 300
mg + tetrasiklin 4 x 500 mg + metronidazol 3 x 500 mg seklindedir. Bu tedavi en

az 7 glin verilmelidir. Basari orani bir calismada %95’in Gizerinde ¢ikmistir (35).

Bizmut preparati bulunmadigi durumlarda, dortli tedaviye alternatif Uglu
tedaviler onerilir. Buna gore, 14 gunlik PPl + amoksisilin + metronidazol
tedavisi, en iyi ikinci basamak tedavi olarak degerlendiriimektedir. Diger bir

ikinci basamak tedavi 7 glin verilen PPl + tetrasiklin + metronidazol’ddr.
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Uclincii basamak tedavi konusunda heniiz kesinlesmis bir rejim olmamakla
birlikte, antibiyotik duyarlihk testi yapildiktan sonra tedavi verilmesi
onerilmektedir. Eger bu mimkin degilse, hasta birebir degerlendirildikten

sonra ampirik tedavi denenebilir (22).

2- PROTEINURI:

Proteiniri, sistemik veya renal bir hastaligin gostergesi olabilir. Normal
glomdriler bariyer sayesinde, glinde 150 mg’dan daha az protein idrarla atilir.
Bu miktarin yarisi, Henle kulpunun ¢ikan kismindaki hiicrelerden kéken alan bir
glikoprotein olan Tamm-Horsfall proteinidir. Geri kalan kismi ise, plazma
proteinleridir (alblmin, immiinglobulinler, transferrin ve degisik hormonlar).

Bunun %60’ini ise alblimin teskil eder (36,37).

Plazma proteinlerinin idrara gecebilmesi icin glomeriler bariyeri asmalar
gerekmektedir. Normalde 20 bin daltondan daha bilyik molekal agirlikli
proteinler, glomeriil kapiller bariyeri kolaylikla gecemezler (37,38,39). idrara
gecen protein miktar,, glomerdl ici basing ile iliskilidir. Efferent arteriol
tonusundaki artis sebebiyle intraglomeriler basing artisi, idrara stzilen protein
miktarini arttirir. Anjiotensin 2’nin lokal konsantrasyonundaki degisiklikler de,
glomerilden filtre olan protein miktarini etkiler. Sonucta, glomerillerden filtre
edilen proteinin idrara atilabilmesi icin, proksimal tlbulus hicreleri tarafindan
reabsorbsiyondan ve katabolize edilmesinden kurtarilmasi gereklidir. Proksimal
tibdlis hcreleri, genellikle distuk molekal agirlikli - proteinlerin  idrar

boslugundan atilmalarini saglar (37).

Proteinlri, kronik bobrek hastaliklarinda, bébrek fonksiyonlarindaki ilerleyici

dists icin bir risk faktori olarak degerlendirilmektedir. Pek cok bdbrek
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hastaliginda (glomeriler veya interstisyel), proteinirinin derecesi ne kadar fazla

ise, son donem bobrek yetmezligine ilerleme de o kadar hizli olmaktadir (37).
Protein atilimiigin normal degerler:

Eriskinlerde fizyolojik sartlarda 24 saatlik idrarda protein atiimi 150 mg’dan
azdir. Cocuk ve addlesanlarda normalin Ust sinirt 250 mg kabul edilir. Gebelikte
de protein atiliminda hafif bir artis olur (giinde 240 mg’a kadar). Bunun disinda,
ates, agir egzersiz, albiimin inflzyonu gibi durumlarda protein atiliminda gecici

artislar olmaktadir.

idrar proteini plazma proteinlerinden, bébrek doku proteinlerinden ve iriner
sistem proteinlerinden olusur. idrarin plazma proteini albimin (yaklasik 12
mg/giin), primer nonplazma proteini ise Henlenin g¢ikan kolunda sentezlenen ve
idrar silendirlerinin ana yapi tasi olan Tamm Horsfall proteinidir. Glnllk Gretimi
50-75 miligramdir. Hafif zincir, immunglobilinler, Urokinaz, miramidaz ve

alkalen fosfataz, idrardaki diger protein yapilardir (40).
a. Proteinurinin Saptanmasi:

1. Boyal Kagit Stripler (Dipstick metodu): Bu metotta indikator olarak, sitrik
asit tamponu icinde tetrabromofenol mavisi kullanilir. Bu indikator, idrarda
negatif yukli protein varhiginda renk degistirir. Acik sari renkten koyu yesil
renge, fazla miktarda protein varliginda ise, mavi renge dénlslir. Bu metotla
idrarda 20 mg/dl ve daha fazla konsantrasyonlar tespit edilebilir. Bu sebeple
erken diabetik nefropati gibi, mikroalbliminiri tanisinin 6nemli oldugu
durumlarda tarama testi olarak kullanilamaz (37). Bu yontemle hafif zincirler
saptanamaz. Dillie idrarda yanlis negatif; konsantre idrar ve alkali idrarda ise
yanlis pozitif sonuglar verir. Boyle durumlar bu testin kullanimini

sinirlandirmaktadir. idrar rengi degisikliginin derecesini degerlendirmek,
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gozlemciye gore degisen subjektif bir yontemdir. Bu durum da kullanimi

kisitlayici diger bir faktordur.

Dipstick metodu ile proteiniri tespit edilen hastanin idrar sedimenti
mikroskopik olarak dikkatlice incelenmelidir. idrar sedimentinde dismorfik
eritrositler veya eritrosit kiimelerinin bulunmasi, glomerilonefrit acgisindan
tanisal 6nem tasir. Lokosit veya l6kosit kiimelerinin gorilmesi, enfeksiyon ya da
tubulointerstisyel hastalik varligini distindirir. Oval yag cisimcikleri veya yag

kiimelerinin gorilmesi, nefrotik sendromu akla getirir (36, 37).

2.  Kantitatif testler (Turbidimetrik metodlar, silfosalisilik asit): 10 mg/dl
Uzerindeki protein konsantrasyonlarini tespit edebilir. 24 saatlik idrar
biriktirilerek yapilir.  Hematiri, miyoglobinlri, hemoglobiniri, kontrast
maddeler, penisilin ve sefalosporin kullanimi yanls pozitif sonucglara sebep

olabilir (37, 40).

3. Spot idrar protein/kreatinin orani: Normalde <0,2 olan oran, proteiniri
hakkinda kabaca bir fikir verebilir (Bu oran 1 ise proteinlri 1 g/gln, 2 ise 2

g/gun, 3,5’un Uzerindeyse 3,5 g/ginin tzerindedir) (40).
b. Proteinirinin fizyopatolojik tipleri (36, 37, 41, 42):

Glomerdler Proteiniri: Plazma proteinlerine glomeriler selektivitede bozukluk
sebebiyle meydana gelir. idrarda plazma proteinleri, ©zellikle albiimin ve
globilinler bulunur. Hafif yiksek (200 mg/gin) ile agir (>20 g/giin) arasinda
degisir. 3,5 g/glinlin Uzerinde proteiniriyle seyreden nefrotik sendrom ve diger

glomerilonefritler bu duruma ornektir.

Tubdller proteindri: Tubller hasar sebebiyle tlbilis hicrelerince, distk
molekul agirlikh proteinlerin katabolize edilememesi sebebiyle meydana gelir.

Genellikle giinde 0,2-2 gram arasindadir. Spot idrarda protein/kreatinin orani
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3’Un altindadir. Bu tip proteinlriye 6rnek olarak tibulointerstisyel nefritler ve

renal tubuler asidoz tip 2 verilebilir.

Overflow (Asiri akim) Proteiniri: Tubulis hicrelerinin uzaklastiramayacagi
miktarda disik molekdl agirhikli protein Uretimi olan durumlarda gorilir.
Hemoglobintri, miyoglobinuri ve multipl myelomda oldugu gibi, Gretimi artmis
monoklonal hafif zincirlerin idrara ge¢mesi bu tip proteinlriye 6rneklerdir.

Miktari eser ile agir arasinda degisir.

Doku proteinuri: Yapisal, neoplastik veya inflamatuvar Uriner sistem

bozukluklari sonucu meydana gelir. Genellikle glinde 500 mg’in altindadir.

Gegici proteiniiri: Reversibldir, akut bir hastalik sonucunda gorilir. Genelde

altta yatan ciddi bir bobrek lezyonu yoktur.

Persistan (Kalici) proteiniri: Birbirini takip eden izlemlerde sirekli gorilen

proteinlridir ve daha ciddi bir bobrek hastaligina isaret eder.

Ortostatik (Postural) Proteiniliri: Ayakta durur pozisyonda, hareketliyken
meydana gelen proteintridir. Genellikle benigndir ve gliinde 1 gramin altindadir.

Nadiren nefrotik boyutta protein kaybi olabilir.

Asemptomatik proteinliri: Bobrek hastaligini akla getirecek hikaye, fizik

muayene ve laboratuvar bulgularinin bulunmadigi proteintri seklidir.
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3- HIPERTANSIYON:

a-b. Hipertansiyonun Tanimi ve Siniflandiriimasi:

a. Hipertansiyonun tanimi: Arteriyel kan basincinin normal sayilan sinirlarin

Ustliine ¢ikmasina hipertansiyon denir. Anormal sayilmasi gereken kan basinci
diizeyi konusunda tartismalar siirmektedir. Pickering (43) 1972 yilinda normal
ve anormal kan basinci arasinda bir sinir olmadigini, mortalite ve arteryel basing
iliskisinin nicel oldugunu ve kan basinci arttikca prognozun kotilestigini
belirtmistir. Hipertansiyonun, inme, koroner kalp hastaligi gibi major
komplikasyon risklerinde artisi beraberinde getiren kan basinci yiksekligi olarak
tanimlanmasi da mumkdndiar. Bugiln sistolik kan basincinin 140 mmHg,
diyastolik kan basincinin da 90 mmHg veya lzerinde bulunmasi ya da kisinin

antihipertansif ilag kullaniyor olmasi hipertansiyon olarak tanimlanir (44, 45).

b. Hipertansiyonun siniflandirilmasi: Eriskinlerde kan basinci derecesinin

siniflandirilmasi niteldir. Ancak, pratikte hekimlerin tedaviye vyaklasimina

kolaylik saglamak icin kan basinci derecelerinin dikkate alinmasi yararhdir.

Kan basinci dizeylerine gore siniflandirma: JNC-VI raporunda (45) 18 yas ve

Ustindeki eriskinlerin kan basinglari optimal, normal, yiksek-normal ve
hipertansiyon olarak dort dereceye ayrilmistir (Tablo 7). Buna gore optimal kan
basinci 120/80 mmHg ve normal kan basinci da 135/85 mmHg degerinden
dusuktur. Kan basinci diizeyi 130-139/85-89 mmHg oldugunda yuksek-normal,
bunun Uzerindeki degerler de hipertansiyon olarak kabul edilmektedir.
Hipertansiyon tanisi iki ya da daha fazla muayene sirasinda iki ya da daha fazla
Olclimin ortalamasina dayandirilmalidir. Ek olarak, hipertansiyon da kan basinci

diizeylerine gore 3 evreye ayrilmistir.
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Tablo 7. 18 yas ve Ustiindeki eriskinler i¢in kan basincinin siniflandirilmasi

Kan Basinc1 (mmHg)
Kan Basinci Derecesi Sistolik Diyastolik
Optimal <120 ve <80
Normal <130 ve <85
Yuksek- Normal 130-139 veya 85-89
Hipertansiyon
Evre 1 140-159 veya 90-99
Evre 2 160-179 veya 100-109
Evre 3 >180 veya >110
izole sistolik hipertansiyon (sinirda) 140-160 <90
izole sistolik hipertansiyon >160 <90

Bu siniflandirma antihipertansif ilag almayan ve akut olarak hasta olmayanlar
icin kullanilir. Siniflandirmada sistolik ve diyastolik kan basinglari farkh siniflara
duserse, kisinin kan basinci durumunu degerlendirmek icin daha yliksek olan
kan basinci derecesi dikkate alinmaktadir. Ornek olarak 160/92 mmHg evre 2
hipertansiyon ve 174/120 mm Hg da evre 3 hipertansiyon olarak
siniflandirilmaktadir. Sistolik kan basinci 140-160 mmHg, diyastolik kan basinci
da 90 mmHg altinda oldugunda sinirda izole sistolik hipertansiyondan, sistolik
kan basinci 160 mmHg ve Uzerinde diyastolik kan basinct 90 mmHg altinda

oldugu zaman da izole sistolik hipertansiyondan s6z edilir.

Hedef organ tutulumuna gore siniflandirma: Yuksek kan basincini tesbit ve
tedavi etmenin amaci kardiyovaskuler hastahgi ve iliskili olarak morbidite ve
mortaliteyi azaltmaktir. Kardiyovaskuler hastalik i¢in risk sadece kan basinci
diizeyi ile degil, ayni zamanda hedef organ tutulumu ve risk faktorlerinin varhgi
ve yoklugu ile de ilgilidir. Bu nedenle hipertansiyonu siniflandirirken ortalama
kan basinci dizeylerine ek olarak hedef organ tutulumu ve risk faktorleri de
degerlendirilmelidir. Yiksek - normal kan basinc ile 1. 2 ve 3. evrede

hipertansiyonu olan hastalar A, B ve C risk gruplarina gore
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degerlendirilmektedir. Risk grubu A’da kan basinci ne diizeyde olursa olsun,
klinik olarak kardiyovaskuler hastalik, hedef organ hasari ve diger risk faktorleri
yoktur. Risk grubu B’ de hastalarda klinik olarak kardiyovaskiler hastalik ve
hedef organ hasari olmamakla birlikte, diyabet disinda 1 veya daha fazla risk
faktord bulunur. Risk grubu C'de ise hastalarda klinik kardiyovaskiiler hastalik
ve hedef organ tutulumu mevcuttur (Tablo 8). Kan basinci dizeyi ve risk
gruplari ile yapilan siniflandirma dogrudan tedavi yaklasimi ve prognozun

belirlenmesi ile baglantihdir.

Tablo 8. Kan basinci yuksekligi ile risk gruplari (44, 45)
Kan basincininRisk grubu A RiskRisk  grubu  BRisk grubu C HOH/
derecesi(mmHg) faktorleri yokDiyabet haric en azKKH. ve/veya var
HOH/KKH yok bir risk faktorii varf/(:ssg/gg( faktorleri var
HOH/KKH yok
YUksek-normal Non-farmakolojik  Non-farmakolojik |llag tedavisi ©
(130-139 / 85-89) tedavi tedavi
Evre 1Non-farmakolojik  [Non-farmakolojik  [lag tedavisi
(140-159/90-99) ftedavi (12 ayaftedavi (6 aya
kadar) kadar)
Evre 2 ve 3lilac tedavisi ilac tedavisi llag tedavisi
(> 160/ > 100)
©: Kalp yetersizligi, bdbrek vyetersizlii veya diyabeti olanlar.
HOH: Hedef organ hasari, KKH: Klinik kardiyovaskuler hastalik, DM: Diabetes
mellitus

C. Toplumda Kan Basincinin Dagilimi

Cesitli poplilasyonlarda kan basinci

Tum popllasyonlarda, aralarinda onemli siklik farklari bulunmakla birlikte,
yaslanmaya parelel bicimde hipertansiyona oldukga sik rastlanir.
Hipertansiyonda bélgesel degiskenligin nedenleri iyi bilinmemektedir. Ustelik,
uluslar arasi c¢ercevede hipertansiyonun prevalansini standart bicimde
Ozetleyen veritabanlari da olusturulmamistir. Yerylzinde ekvatordan
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uzaklastikca hipertansiyonun siklasmasi, muhtemelen ekonomik kalkinma ve
sanayilesme sirecini, diger bir degisle lokal sosyokdiltirel etkenleri

yansitmaktadir.

Avrupa, Kuzey Amerika ve Pasifik havzasinda hipertansiyon sikhgindaki farklar
azdir. Bu popllasyonlarda-25 yasini izleyen 5 dekadin esit dagilimli olmasi
kosuluyla ve standart tanimiyla- hipertansiyon prevalansi %15 ile %30 arasinda
degisir. %7 ile 15’lik dislk prevalansa genelde Afrika’da kirsal kesimde,
Hindistan ve Guney Cin dahil, Asya’nin bircok boélgesinde rastlanmaktadir. Bazi
toplumlarda ise, hipertansiyon prevalansi %30-%40 gibi yuksektir. Bunlarin
arasina ABD zencileri ile Slav halklari ve Finliler girer (46). Asagidaki verilerden
anlasilacag gibi, Tlrkler de bu yliksek prevalansli toplumlar arasina girmektedir
(bu tanimla %37 siklikla). Gerek zenci irkinda, gerekse beyaz irkta hipertansiyon
prevalans degisikliginin en glcli etmenleri beden kitle indeksi ve sodyum ile

potasyum alimidir.

Ttirk halkinda kan basincinin dagilimi

Ulkemizin bir, iki biyiik sehrinin bazi semtlerinde daha énce yapilan birkac
tarama dikkate alinmazsa, kan basincinin dagilimi ve hipertansiyon prevalansi
konusunda tim eriskinlerimiz icin gecerli sayilabilecek sonuglar, ilk defa
rastgele érneklem yéntemi uygulanan, TEKHARF Calismasi saglamistir. 1990’da
59 yerlesim biriminde baslatilan ve iki kan basing 6lciminin ortalamasinin
alindigi bu calismada (47), 1995 (48) ve 1998 yillarinda ayni kohort izlenmis ve
boylece halkimizda kan basinci dagiliminin zaman igerisindeki seyrine iliskin
bilgi edinilmistir. Ayrica, sistolik ve diyastolik basingla bazi diger risk
faktorlerinin ve de koroner koroner kalp hastaligi morbiditesinin bagintilari

incelenmistir (49).
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d. Hipertansiyonda klinik degerlendirme

Hipertansiyonlu bir kiside yapilacak klinik degerlendirme ve arastirmalarin dort

ana amaci vardir (45).

Bunlar:

a) Kan basincinin kronik olarak yiiksek oldugunu dogrulamak ve dizeyini

saptamak

b) Sekonder hipertansiyonun var olup olmadigini, varsa nedenini saptamak

c) Hedef organ hasarinin varhgi ve yayginligini degerlendirmek

d) Prognozu ve tedaviyi etkileyebilecek diger kardiyovaskdiler risk faktorlerini ve

klinik 6zellikleri arastirmak.

Anamnez ve Fizik Muayene

Anamnez

Hipertansiyonlu bir hastanin klinik degerlendirilmesi anamnezle baslar.

Anamnezde Ozellikle gbz 6niline alinmasi gereken noktalar asagida siralanmistir:

a) Hipertansiyon, diyabet, dislipidemi, kalp yetersizligi, serebrovaskiler olay

veya bobrek hastaligi ile ilgili aile anamnezi.

b) Kan basinci yiksekliginin siresi ve daha 6nceki diizeyleri ile daha 6nce

uygulanan antihipertansif tedavinin sonuglari ve yan etkileri.
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c) Hastanin koroner kalp hastaligi, kalp yetersizligi, serebrovaskiiler hastalik
periferik damar hastaligi, diabetes mellitus, gut, dislipidemi, bronkospazm,
seksliel disfonksiyon, bobrek hastaliklari ve diger dnemli hastaliklari ile ilgili
gecmisi, bu klinik tablolarla ilgili simdiki semptomlari ve bu tablolarin tedavisi

icin kullanilan ilaglar ve sonuglari ile ilgili bilgiler.

d) Sekonder hipertansiyon nedenleri ile ilgili olmasi olasi semptomlar.

e) Hastanin diyetteki yag, tuz ve alkol aliskanlklari, sigara icip igmedigi ve
iciyorsa slresi ve miktari, fizik aktivite alaiskanliklari ve vicudundaki yag
fazlasini ortaya koymak agisindan gengligindeki ve simdiki agirligi arasindaki

fark.

f) Kan basincini arttirmasi olasi ilaglar ve maddelerin kullanimi ile ilgili anamnez
(6rnegin oral kontraseptifler, nonsteroid antiinflamatuar ilaclar, meyan kokd,

kokain, amfetamin tirevleri, eritropoetin, siklosporinler, steroid hormonlar).

g) Hipertansiyonun seyri ve sonuclarina etki edebilecek kisisel psikososyal ve
cevresel faktorler (6rnegin aile yapisi, calisma ortami, egitim dizeyi,

sosyokdlturel ve sosyoekonomik yapisi) (44).
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Fizik Muayene

Hipertansiyonlu bir kiside, kan basincinin 6l¢imu disinda tam bir fizik muayene
yapilmali ve muayene sirasinda 6zellikle asagidaki noktalara dikkat edilmelidir

(44,45).

a) Kan basincinin her iki koldan ve en az iki kere ve ilgili bélimdeki kurallara

uygun bir sekilde 6lculerek kaydedilmesi.

b) Hastanin boy ve kilosunun oOlcimi ve viicut kitle indeksinin hesaplanmasi

(kilogram olarak agirhgin metre olarak boy’un karesine bélinmesi).

c) Kardiyovaskiler sistemin ayrintili muayenesi, bu arada kalp boyutlari, ritm
bozukluklari, 3. ve/veya 4. ses duyulup duyulmadigi ve kalp yetersizligi bulunup

bulunmadiginin saptanmasi.

d) Boyun muayenesinde karotis Uflirimlerinin, vendz dolgunlugun ve tiroid

blylimesinin olup olmadiginin tesbiti.

e) Ekstremitelerde periferik arter nabizlarinda zayiflama veya kaybolma,

arteryel Gfiirim ve 6dem aranmasi.

f) Akcigerlerde rallerin ve bronkospazmin arastiriimasi.

g) Batin muayenesinde Uflirim, anormal pulsasyon, bobreklerde blyiime veya

baska kitle olup olmadiginin incelenmesi.

h) Goz dibinin ve serebrovaskiiler hasar agisindan sinir sisteminin incelenmesi.
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Laboratuvar incelemeleri

Hipertansiyonlu hastalarda yapilacak laboratuvar incelemeleri, gercekci bir risk
belirlemesi yapilmasi, hedef organ hasarinin ve diger klinik tablolarin ortaya
cikartilmasi ve sekonder hipertansiyonun ekarte edilmesi amaglarina yoneliktir.
Bu amacgla yapilacak olan incelemeler birinci basamak temel laboratuvar
incelemeleri, ikinci basamak laboratuvar incelemeleri ve gereginde yapilacak

diger laboratuvar incelemeleri olmak Uzere (lge ayrilabilir (Tablo 9).

}Tablo 9. Hipertansiyonlu hastalarda laboratuvar incelemeleri

Birinci basamak temel laboratuvar incelemeleri
Rutin idrar analizi

Basit kan sayimi

Kan sekeri

Elektrokardiyografi

Go6gus rontgenografisi

ikinci basamak temel laboratuvar incelemeleri
Tam kan sayimi

Kreatinin

Sodyum

Potasyum

Total kolesterol

HDL-kolesterol

Aclik trigliseridi

LDL-kolesterol

Gereginde yapilacak laboratuvar incelemeleri

Kreatinin klirensi

Mikroalbuminri

24 saatlik idrarda protein

Kan kalsiyumu

Urik asit

LDL-kolesterol, apolipoproteinler, lipoprotein elektroforezi ve diger lipid
analizleri

Hemoglobin A1C ve/veya fruktozamin

TSH

PRA, aldosteron ve katekolaminler

Ekokardiyografi

Kraniyal, renal ve periferik arterlerin ultrasonografi/ Doppler incelenmesi
Batin ultrasonografisi
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Gereginde yapilacak incelemeler sekonder hipertansiyonun nedenlerini veya
hedef organ hasari/klinik kardiyovaskiler hastalik varligini ve siddetini ortaya
cikarmak amacina yoneliktir. EKG’de sol ventrikil hipertrofisinin saptanmasi
durumunda bunun ekokardiyografi ile kanitlanmasi gereklidir. Kraniyal, renal
veya periferik arter darliklarindan ya da aort anevrizmasindan siphe edilmesi
durumunda bu damarlar ultrasonografi ile ayrintili bir sekilde incelenmelidir

(44,45).
e. Hipertansiyonda Etyolojik Tani:

Baslica hipertansiyon nedenleri Tablo 10’da belirtilmistir. Yapilmis olan
calismalar, hipertansiyonlu hastalarin %92-95’ inin esansiyel hipertansiyonlu
oldugunu, %5-6 kadar hastada da hipertansiyonun kronik bobrek parankim
hastaligina bagh oldugunu gostermektedir. Diger tim nedenler hipertansiyon
etyolojisinde ancak %1-3 oraninda rol oynamaktadir. Bu nedenle, her hastada
sekonder nedenlere bagh hipertansiyonlarin arastiriimasina gerek yoktur

(50,51).
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Tablo 10. Kan basincini yukselten nedenler

I. SISTOLIK VE DIYASTOLIK HIPERTANSIYON

1.  Primer (esansiyel hipertansiyon)
2. Sekonder hipertansiyonlar

a. Renal hipertansiyon

e  Renal parankimal hipertansiyon

e Renovaskiler hipertansiyon

®  Renin salgilayan timorler

e  Renoprival hipertansiyon

®  Primer sodyum retansiyonu (Liddle sendromu, Gordon sendromu)

b.  Endokrin hipertansiyonlar

e  Akromegali

e  Hipotiroidi

e  Hipertiroidi

e  Hiperkalsemi (hiperparatiroidi)

e  Surrenal kékenli hipertansiyonlar

e  Surrenal korteks kdkenli hipertansiyonlar

e  Cushing sendromu
e  Primer hiperaldosteronizm,
e  Konjenital surrenal hiperplazisi

e  Sirrenal medillasina bagl hipertansiyon: Feokromositoma
Surrenal hormonlarinin alinmasina bagli hipertansiyonlar

(meyan koki, anabolik steroidler, iyatrojenik glukokortikoid fazlaligi,
kontraseptifler ve benzeri dstrojen igeren ilaglar, sempatomimetik ilaclar, tiramin
iceren yiyecekler ile birlikte peynir, sarap gibi drlnlerin alinmasi,
monoaminooksidaz inhibitori antidepresifler).

e  Sirrenal digi kromaffin timérler
e  Karsinoid

c.  Aort koarktasyonu
d. Gebelige bagli hipertansiyon
e.  Norolojik bozukluklara bagh hipertansiyon

Kafa igi basing artisi
Uyku apnesi

Kuadripleji

Ailevi disotonomi
Kursun zehirlenmesi
Guillain-Barre sendromu

o wNE

f.  Fiziksel ve mental stres
g. Intravaskiler hacim artigi

Il. SISTOLIK HIPERTANSIYON
1.  Artmis kalp debisi

Aort kapak yetersizligi
Arteriovendz fistul
Hipertiroidi

Beriberi

coop

2. Aort rijiditesindeki artig (yaghlardaki sistolik hipertansiyon)
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Hipertansiyonun nedenlerinin arastiriimasi gereken
hastalarin 6zellikleri su sekilde sayilabilir:

1. Yas, anamnez, fizik muayene, hipertansiyon siddeti veya temel laboratuvar

incelemelerinin sekonder hipertansiyonu akla getirdigi kisiler
2. ilag tedavisine yaniti zayif olan hastalar
3. Hipertansiyonu kontrol altinda iken ylikselmeye baslayan hastalar
4. Evre Il hipertansiyonu olanlar
5. Ani baslayan hipertansiyonu olanlar
f. Kan basincinin dlgtilmesi:
Kan basinci 6lcim yontemleri

Hipertansiyonun tedavi edilebilmesi 6ncelikle taninin dogru olarak konmasi ile
mumkindidr. Bu amacla, kan basincini saptamak icin gerekli donanim ve cevre
kosullarinin saglanmasi ve dogru bir teknik ile 6lciim yapilmasi gerekmektedir.
Ayrica kan basincindaki ciddi degiskenlikten dolayi 6l¢cimlerin tekrarlanmasi,
baslangicta saptanan yuksek degerlerin devam edip etmedigini veya normale
donerek yalnizca periyodik kontrollere mi ihtiya¢c dogurdugunu 6grenmemizi

saglayacaktir.
Kan basinci 6lciminde kullanilan donanim

Kan basincini belirlemede altin standart, arter icine bir kateter konularak
standart kriterlere uygun oldugu bilinen tansiyon aletleri (sfigmomanometre)

kullanilarak él¢tilmelidir. Ug tip manometre kullanilmaktadir: civali, aneroid ve
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elektronik. Olciimler tercihen civali sfigmomanometre ile yapilmalidir. Bu tip
manometrelerde rezervuar dolu, civa stitunu goz seviyesinde olmali, basing
uygulanmadigi sirada civa dizeyi mmHg olarak okunmali ve basing
uygulanirken situn oynamamalidir. Civali manometreler disinda kalibre edilmis
bir aneroid manometre veya ossilometrik 6lcim yapan elektronik bir tansiyon

aleti kullanilabilir (52).

Dogru sonug alinabilmesi i¢in tansiyon aleti mansonunun boyutlari hastaya
uygun olmali ve manson icerisindeki sisen kese bolimi kol cevresinin en az
%80’ini sarmahldir. Mansonun genisligi ise kol uzunlugunun Ugte ikisi kadar
olmalidir. Normal eriskinlerde kullanilan tansiyon aletlerinde mansonun kesesi

12 cm eninde ve 35 cm boyunda olmalidir (53).
g. Ambulatuvar kan basinci izlemi

Ambulatuar kan basinci monitorizasyonu hastanin glnlik aktivitesini
engellemeden bir ya da birkac gilnlik dénemde otomatik olarak kan
basincini 6lgme teknigidir. Tekrarlayan klinik ve ev 6lcimleri ambulatuar
kan basinci 6lcimine esdeger bilgiler saglasa da, bu yontemin avantaji

glnlik 6lcimleri daha glivenilir vermesi ve gece degerlerini de 6lgcmesidir.

ilk Gretilen ambulatuar kan basinc élcim cihazlarinin aksine, giiniimiizde
kullanilan cihazlar otomatik, sessiz ve hafiftir. Kan basinci ol¢iimi igin
oskiltatuar ve ossilometrik olmak Uzere iki teknik gelistirilmistir.
Oskdultatuar teknikte mansonun altina yerlestirilen bir ya da iki piezoelektrik
mikrofon Korotkoff seslerini kaydeder. Ossilometrik yontemde ise brakiyal
arterden mansona iletilen osilasyonlar kaydedilir. Bazi cihazlar her iki
yontemi de kullanmaktadir. Agir hipertansiyonlu hastalarda osilometrik

cihazlar oskiiltatuar cihazlara gére daha hatali sonuglar vermektedir (54,55).
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Ancak iki yontemi karsilastiran ¢alismalar fazla degildir. Her ikisi de cesitli
teknik hatalara aciktir. Hata kaynaklari, aygit kalibrasyonu disinda, hastanin
kolunu fazla hareket ettirmesi, glrdltl, vibrasyon veya statik ener;ji gibi
kacinilmaz faktorlerdir. Aygitin takilmadan hemen once ve kullanim
sonrasinda civali bir sfigmomanometre ile kalibre edilmesi gerektigi

unutulmamahdir.

Cihazin takih oldugu surede hasta gunlik tutmali, ilaglarini, c¢alisma
saatlerini, uyku, yemek yeme, Gzilme ya da sinirlenme gibi dénemlerini
kaydetmelidir. Kan basinci izlenmesinde 6l¢im sikhgi saatte en az iki-dort,
hatta tercihan dort-alti kezdir. Gece boyunca kan basinci fazla degisiklik
gostermedigi icin Ol¢im sikhgl yariya indirilir. Kisa donemli olaylarda,
ornegin tekrarlayan senkop ataklarinda, daha sik (saatte sekiz defa)
Olclimler oOnerilir. PAMELA calismasinin (56) verilerine gore klinik ve 24
saatlik ortalama kan basinci degerleri arasindaki fark yasla ve klinik kan
basinci degeri ile dogru orantili olarak artmaktadir. Yirmidort saatlik sistolik
119-126 mm Hg ve diyastolik 75-80 mm Hg’ lik kan basinci degerleri klinik
Olcimlerde 140/90 mmHg’ ya denk gelmektedir. Sonug olarak ambulatuar
Olcimlerde hasta uyanikken kan basinci 135/85 mmHg’dan, uyurken

120/75 mmHg’dan daha disik olmalidir.

Kan basincinin ambulatuar olarak izlenmesinin klinikte yararli oldugu

durumlar sunlardir (57,58):

1. Tani amaciyla (hedef organ hasari olmayan “beyaz 6nliik hipertansiyonu”,
hedef organ hasari olan sinirda hipertansiyon,”dipper” ve “nondipper”

hipertansifler, epizodik hipertansiyon, labil hipertansiyon, hipotansiyon,



otonomik disfonksiyon (44,45,52,53,56), karotid sinus senkopu ve

pacemaker sendromunda, noktlirnal angina veya pulmoner konjesyon.

2. Prognozu belirleme amaciyla (hedef organ hasari, kardiyovaskiler

olaylar) (59).

3. Tedaviyi degerlendirme amaciyla (direncli hipertansiyon, vadi-tepe orani)

(59,60).

Manson distalinde petesi, 6dem, dermatit ve ulnar sinir bolgesinde uyusma,
bildiriimis komplikasyonlardir. Pahali bir yontem oldugu icin gereksiz

kullanimdan kaginilmahdir.
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C- MATERYAL — METOD:

Calismamiza  Agustos 2009- Mart 2010 tarihleri arasinda hastanemiz
gastroenteroloji poliklinigine basvuran 99 hasta alindi. Hastalar,
helikobakter pilori (HP) pozitif ve HP negatif olmak Uzere, 2 gruba ayrildi. HP
pozitif olanlar da kendi icinde eradikasyon tedavisine cevap verenler ve
eradikasyon tedavisine cevap vermeyenler olarak iki gruba ayrildi.
Calismaya 67 HP pozitif hasta alindi. Kontrol grubu (baslangic HP negatif)
olan hasta sayisi ise 32 idi. Calismadan dnce tim hastalar yapilacak islem ve
calisma boyunca uygulanacak tedavi hakkinda bilgilendirildi. Tim hastalarin
onay! alindi. Hastalardan alinan kan, idrar, hizli Greaz ve diski drnekleri

bekletilmeden ayni giin icinde calisildi.

Hastalarin hicbirinde diabetes mellitus (DM), hipertansiyon, kalp yetmezligi,
kronik bobrek ve karaciger hastaligi, malignite, gebelik, aktif enfeksiyon
klinigi ve bulgusu yoktu. Ayrica hastalarin higbirisi periyodik dizenli ilag
kullanmiyordu. Hicbir hasta daha dnce HP eradikasyon tedavisi almamisti.
Yine higbir hasta son 20 glin icerisinde PPl ve/ veya H, reseptor antagonisti
kullanmamisti. Hastalarimizin hicbirinde (ist gastrointestinal sistem (GiS)

hastaligi tanisi veya st GIS cerrahisi gecirme 6ykiisii yoktu.

UST GIS ENDOSKOPiSi: Fatih Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi
Gastroenteroloji Bilim Dal’nda hastalara bir gece acgliktan sonra Olympus
firmasinin Lucera GIF XQ 260 model gastroskopu kullanilarak ist GiS
endoskopisi uygulandi. Endoskopi Oncesi hastalara, %10’luk xylocain
(lidokain) ile farengeal topikal anestezi uygulandi. islem sirasinda sedatize

olmak isteyen hastalara, demizolam (midazolam) 5mg/5ml i.V. enjektabl
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solisyon 0,05/kg olmak Uzere yapildi. Endoskopi esnasinda, 6zofagus,

kardiya, fundus, korpus, antrum, pilor, bulbus, postbulber bolge gézlendi.

Olympus endotherapy FB-230K model disposable biyopsi forcepsi, ANIOS
marka ANIOSYME DD1 tip ammonium propionate, polyhexamethylene
biguanide hydrochloride ve proteaz, lipaz ve amilaz iceren enzimatik
kompleks igerisinde 15 dakika bekletildikten sonra Olympus marka BW-20)
model irrigator kullanilarak, fiberoskopun kanal irrigasyonu yapildiktan

sonra steril su ile yikandi.

Hizli Ureaz testi igin, biyopsi forcepsi ile antrum ve korpustan birer adet

mukozal biyopsi materyali alind1.

Hastalarda HP tayini: ilk basvuruda ust gastrointestinal sistem (GIS)
endoskopisi uygulanarak, antrum ve korpustan alinan biyopsi materyalleri,
ependorf tlpl icerisindeki 500-1000 mikrolitre hacminde (reaz sivi
besiyerine konuldu. Ureaz sivi besiyerinin iceriginde yeast extract tozu,
KHPO,, Na,P0O,, fenol red ve %40’'lik Gire sollisyonu bulunmaktaydi. Bu
besiyerinin ortalama pH’1 6,8 idi. Endoskopla antrum ve korpustan alinan
biyopsi  materyalleri, biyopsi  forcepsi ile ependorf tlplne
alindi.Uygulamadan sonraki 4. ve 24. saatlerde renk kontroli yapildi. En geg
24 saat icinde, tlp icindeki sari renkli materyalin kirmizi renge dénliismesi,

HP pozitif olarak degerlendirildi.

HP eradikasyon tedavisi: Calismamiz sirasinda, HP pozitif olan hastalara,
eradikasyon amaciyla, 14 gunluk lansoprazol 30 mg kapsil 2x1/gin,
klaritromisin 500 mg tablet 2x1/glin ve amoksisilin 1 gram tablet 2x1/gilin

tedavisini takiben 14 giin sireyle lansoprazol 30 mg kapsiil 2x1/glin verildi.



HP eradikasyon tedavisi kontrolii: HP eradikasyon tedavisi verilen hastalara,
eradikasyon tedavisinin kontroli amaciyla, tedavi bittikten 3 ay sonra
gaytada HP antijeni (HPSA) testi uygulandi. Bu amacla, gaytada HP’nin
kalitatif tespitini yapan tek adimlik renklendirilmis kromatografik
immunoassay bir yontem olan Certest HP Card testi kullanildi. Bu islem

yapilirken asagidaki prosediirler takip edildi:

-Gayta oOrnekleri temiz kaplarda toplandi ve test yapilmasi amaciyla

toplandiktan hemen sonra laboratuvara gonderildi.

-Oda sicakhiginda tutulan test kasetlerinin Uzerine, toplama kaplarindaki

gaytadan 4 damla damlatildi.

-Sonuglar 10 dakika icinde okundu.

-Testin beyaz merkezli bolgesinde (kontrol bolgesi) sadece ‘yesil’ bant

(kontrol cizgisi) tespit edilmisse test sonucu ‘negatif’ kabul edildi.

-‘Yesil” kontrol bandina ek olarak, beyaz merkezli alanda (sonug¢ bdlgesi)

ayrica belirgin ‘kirmizi” bant belirmisse test ‘pozitif’ kabul edildi.

AST-ALT enzimlerinin galisiimasi: Standart hale getirilmis bir yonteme gore
UV testi uygulanarak Roche — Cobas integra 800 cihazinda ¢alisildi. Normal
degerler: AST icin 1-32 U/ml arasi, ALT i¢in 1-31 U/ml arasi

Total protein — albimin testlerinin calisiilmasi: Son nokta yodntemiyle
kolorimetrik analiz uygulanarak  Roche — Cobas integra 800 cihazinda
calisildi. Normal degerler: Total protein icin 6,4-8,3 g/dl arasi, albimin igin
3,4-4,8 g/dl arasi
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Ure testinin calisiimasi: Ureaz ve glutamat dehidrogenaz ile kinetik test
uygulanarak Roche — Cobas integra 800 cihazinda ¢alisildi. Normal deger 10-
50 mg/dl arasi

Kreatinin testinin calisiimasi: Enzimatik kolorimetrik yontem kullanilarak
Roche — Cobas integra 800 cihazinda c¢alisildi. Normal deger 0,5-1,2 mg/dl

arasi

Spot idrarda kreatinin ve protein testlerinin ¢alisilmasi: Enzimatik
kolorimetrik yontem kullanilarak Roche — Cobas integra 800 cihazinda
mg/dl cinsinden c¢alsildi. Spot idrarda proteinin normal degeri <12 mg/dl,

spot idrarda protein/kreatinin oraninin normali< 0,2

Kan Basincinin Olgiilmesi: Bu amagla ambulatuvar kan basinci él¢ciim teknigi
kullanildi. Bunun icin, Space Labs Model 90207 ambulatuvar kan basinci
olcim cihazi kullanildi. Olciimler icin 24-32 cm boyutunda manson
kullanildi. Olciimler nondominant koldan yapildi. Baslangi¢ cuff sisligi 170
mmHg degerine ayarlandi. Kan basinci 6l¢imleri gilindiiz periyodu olan
08:00-22:00 saatleri arasinda 30 dakikada bir, gece periyodu olan 22:00-
08:00 saatleri arasinda da 60 dakikada bir olacak sekilde yapildi.
Ambulatuvar kan basinci 6lgim cihazi kan basinci parametrelerinden
herhangi bir degerin 20 mmHg ve kalp hizinin 40 atim/dakika altinda
Olglilmesi durumunda bunun hata degeri kabul edilerek 6lcimiin 2 dakika
icinde tekrar yapilmasi icin ayarlandi. Gulnluk olctilen kan basinc
parametrelerinden %80’i basarili olanlar (Basarili  Olgcim  Kurali)
degerlendirmeye dahil edildi. Ambulatuvar kan basinci verileri ortalama
sistolik (P sistolik) ve ortalama diastolik (P diastolik) kan basinci degerleri

kullanilarak Ortalama kan basinci (MAP): P diastolik + (P sistolik — P
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diastolik) / 3 formuli araciligiyla elde edildi. Normal degerler: Sistolik kan

basinci 130 — 90 mmHg arasi, diastolik kan basinci 85 — 60 mmHg arasidir.

istatistiksel Yontemler: Verilerin istatistiksel analizinde Windows icin SPSS

13.0 versiyon programi kullanildi.

Gruplarin demografik 6zelliklerinin istatistiksel karsilastirmalarinda Pearson
X2, Fisher’s Exact X2 testleri ve Kruskal- Wallis analizi kullanildi. Kruskal-
Wallis varyans analizi ile anlaml fark saptanmasi durumunda, istatistiksel
anlamlihgin hangi gruplardan kaynaklandigi Mann Whitney U testi ile

degerlendirildi.

Gruplardan elde edilen sonuglar ortalama + SD (standart sapma) olarak
verildi. istatistiksel karsilastirmalar sonucu elde edilen p degeri icin <0,05

diizeyi anlamh olarak kabul edildi.
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D- BULGULAR:

HP pozitif gruptan 6 hasta kontrollere gelmedi, 5 hasta da ilaclar tolere
edemediginden dolayi, HP eradikasyon tedavisini tamamlayamadi. Kontrol
grubundan ise, 5 hasta kontrollere gelmedi. Toplam 16 hasta ¢alisma digi
birakildi. Geri kalan 56 HP pozitif hastanin 38'i (%67,8) HP eradikasyon
tedavisine cevap verdi, 18’i (%32,2) ise cevap vermedi. Calismada bu 56
hasta ve kontrol grubundaki 27 hastanin olmak Uzere, toplam 83 hastanin

verileri kullanildi.

Tedavi yaniti olan hastalarin %52,6s1 kadin (n=20), %47,4’G erkekti (n=18).
Tedavi yaniti olmayanlarin %50’si kadin (n=9), %50’si erkekti (n=9). Kontrol
grubunun %51,8’i kadin (n=14), %48,2’si erkekti (n=13). istatistiksel olarak

cinsiyet acisindan (g grup arasinda fark yoktu (p>0,05).

HP pozitif hastalarin yas dagilimi 19-68 yil, kontrol grubunun ise 21-66 vyil

arasindaydi.

Tedaviye yanit veren hastalarin yas ortalamasi 43,6110 vyil, yanit
vermeyenlerin yas ortalamasi 42,8t11 yil, kontrol grubunun ise vyas
ortalamasi 44,9410 yil olarak bulundu. Ug grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0,05).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi ALT farklari ortalamasi
3,610,6 U/ml, yanit vermeyenlerin tedavi oncesi ve sonrasi ALT farklari
ortalamasi 3,0+0,7 U/ml, kontrol grubunun baslangic ve ikinci gelislerindeki

ALT farklari ortalamasi ise 3,7+0,7 U/ml bulundu. Uc¢ grup arasinda
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istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi dncesi ve sonrasi AST farklari ortalamasi
4,9+0,8 U/ml, yanit vermeyenlerin tedavi oncesi ve sonrasi AST farklari
ortalamasi 4,3+1,0 U/ml, kontrol grubunun baslangic ve ikinci gelislerindeki
AST farklari ortalamasi ise 4,1+0,8 U/ml bulundu. Ug¢ grup arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p>0,05).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi oncesi ve sonrasi total protein farklari
ortalamasi 0,2 U/ml, yanit vermeyenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi total
protein farklari ortalamasi 0,1 U/ml, kontrol grubunun baslangi¢ ve ikinci
gelislerindeki total protein farklari ortalamasi ise 0,1 U/ml bulundu. U¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Tedaviye vyanit verenlerin tedavi Oncesi ve sonrasi albimin farklari
ortalamasi 0,1 U/ml, yanit vermeyenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi alblimin
farklari  ortalamasi 0,2 U/ml, kontrol grubunun baslangic ve ikinci
gelislerindeki albiimin farklari ortalamasi ise 0,1 U/ml bulundu. U¢ grup

arasinda istatistiksel olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi oncesi ve sonrasi Ure farklari ortalamasi
3,740,6 U/ml, yanit vermeyenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi Ure farklari
ortalamasi 3,8+0,9 U/ml, kontrol grubunun baslangi¢ ve ikinci tre farklari
ortalamasi ise 4,1+0,8 U/ml bulundu. Ug grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu (p>0,05).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi oOncesi ve sonrasi kreatinin farklar
ortalamasi 0,1 U/ml, yanit vermeyenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi kreatinin

farklari ortalamasi 0,1 U/ml, kontrol grubunun baslangic ve ikinci kreatinin
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farklari ortalamasi ise 0,1 U/ml bulundu. Ug¢ grup arasinda istatistiksel

olarak anlaml fark yoktu (p>0,05).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi ortalama kan basinci
farklan ortalamasi 3,8+0,6 mmHg, yanit vermeyenlerin tedavi Ooncesi ve
sonrasl ortalama kan basinci ortalamasi farklari 3,1£0,7 mmHg, kontrol
grubunun baslangic ve ikinci ortalama kan basinci ortalamasi farklari ise
4,4+0,8 mmHg bulundu. Uc¢ grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark

yoktu (p>0,05).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrarda protein/kreatinin
orani farklar ortalamasi 0,13+0,02, yanit vermeyenlerin tedavi oncesi ve
sonras! idrarda protein/kreatinin orani  farklari ortalamasi 0,01+0,001,
kontrol grubunun baslangic ve ikinci idrarda protein/kreatinin orani farklari
ortalamasi ise 0,01+0,001 bulundu. U¢ grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulundu (p<0,005).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi oncesi ve sonrasi idrarda protein/kreatinin
orani farklar ortalamasi 0,13+0,02, yanit vermeyenlerin tedavi 6ncesi ve
sonras! idrarda protein/kreatinin orani farklari ortalamasi ise 0,01+0,001
bulundu. Iki grup arasinda istatistiksel olarak anlaml fark bulundu

(p<0,005).

Tedaviye yanit verenlerin tedavi 6ncesi ve sonrasi idrarda protein/kreatinin
orani farklari ortalamasi 0,13+£0,02, kontrol grubunun baslangi¢c ve ikinci
idrarda protein/kreatinin orani farklari ortalamasi ise 0,010,001 bulundu.

iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulundu (p<0,005).

Tedaviye yanit vermeyenlerin tedavi Oncesi ve sonrasi idrarda
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protein/kreatinin farklari orani farklari ortalamasi 0,01+0,001, kontrol
grubunun baslangic ve ikinci idrarda protein/kreatinin orani farklari
ortalamasi ise 0,01+0,001bulundu. iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark yoktu. (p>0,05).

Tablo 11’de gruplarin bu gruplarin parametrelerinin karsilastirilmasi

gosterilmigtir.

Tablo 11. Gruplarin parametreleri

Parametreler(ortalama) | Grup 1 Grup 2 Grup 3 p

ALT fark (U/ml) 3,610,6 3,010,7 3,7+0,7 >0,05
AST fark (U/ml) 4,9+0,8 4,3+1,0 4,1+0,8 >0,05
Total protein  fark| 0,2 0,1 0,1 >0,05
(U/ml)

AlblUmin fark (U/ml) 0,1 0,2 0,1 >0,05
Ure fark (U/ml) 3,7+0,6 3,8+0,9 4,1+0,8 >0,05
Kreatinin fark (U/ml) 0,1 0,1 0,1 >0,05
KB fark (mmHg) 3,810,6 3,1+0,7 4,410,8 >0,05

I. P/K orani farki 0,13+0,02 | 0,01+0,001 | 0,01+0,001 <0,005*

Grup 1: HP eradikasyon tedavisine cevap verenler
Grup 2: HP eradikasyon tedavisine cevap vermeyenler
Grup 3: Kontrol grubu (Baslangi¢c HP negatif olanlar)
KB fark: Ortalama kan basinci farklari

i. P/K Orani: idrarda protein/kreatinin orani
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Tablo 12’de 1. ve 2. Grubun idrarda protein/kreatinin orani farklari
ortalamasi karsilastiniimistir

Tablo 12: 1. ve 2. grubun parametreleri

Parametre(ortalama) | Grup 1 Grup 2 P

i. P/K Orani farki 0,13+0,02 0,010,001 <0,005°

Grup 1: HP eradikasyon tedavisine cevap verenler
Grup 2 : HP eradikasyon tedavisine cevap vermeyenler
i. P/K Orani: idrarda protein/kreatinin orani

Tablo 13’de 1. ve 3. Grubun idrarda protein/kreatinin orani farklar
ortalamasi karsilastiniimistir

Tablo 13: 1. ve 3. grubun parametreleri

Parametre(ortalama) | Grup 1 Grup 3 p

i. P/K Orani fark 0,13+0,02 0,01+0,001 <0,005

Grup 1: HP eradikasyon tedavisine cevap verenler
Grup 3: Kontrol grubu (Baslangi¢c HP negatif olanlar)
i. P/K Orani: idrarda protein/kreatinin orani

Tablo 14’de 2. ve 3. Grubun idrarda protein/kreatinin orani farklari
ortalamasi karsilastirilmistir

Tablo 14: 2. ve 3. grubun parametreleri

Parametre(ortalama) | Grup 2 Grup 3 p

I. P/K Orani farki 0,01+0,001 0,01+0,001 >0,05

Grup 2: HP eradikasyon tedavisine cevap vermeyenler
Grup 3: Kontrol grubu (Baslangi¢c HP negatif olanlar)
i. P/K Orani: idrarda protein/kreatinin orani
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E- TARTISMA:

HP, peptik Ulser, gastrik adenom, gastrik kanser gibi bircok gastrointestinal
hastalikla iliskili kronik bir enfeksiyona neden olmaktadir.(61,62). HP sadece
gastrik mukozada sinirli olmasina ragmen lokal ve sistemik inflamatuvar
cevabi tetikleyebilir ve kademeli olarak ekstragastrointestinal bozukluklarin
gelismesinde roll olabilir (63-66). HP’nin bakteriyel peptitlerinin immiin
sistemi degisik mekanizmalarla kronik olarak stimiile etmesiyle boyle
hastaliklarin patogenezinde etkili olabilecegi dustndilebilir. HP ile enfekte
olmus gastrik mukoza TNF (timor nekrozis faktor) ALFA, IFN (interferon)
GAMA, IL (interlokin)l, 6, 9, 10, 12 gibi proinflamatuvar sitokinlerin
salinimiyla humoral immdn sistemi stimile edebilir ve spesifik immiin hiicre
aktivasyonuna sebep olabilir. Kronik HP enfeksiyonu, kan damari
motilitesini etkileyen ve endotelyal disfonksiyonu induikleyen bu tir
sitokinlerin Uretimlerinin artisinin en muhtemel sebeplerinden biridir
(63,65). Bunun yaninda HP ile infekte gastrik mukoza , mononikleer
makrofajlardan salinan sitokinlerin salinimini  arttirir, notrofil
kemotaksisini uyarir, adezyon molekdllerinin degranilasyonunu ve reaktif
oksijen molekdllerinin Gretilmesini uyarir. Bu sekilde spesifik imminiteyi de
uyarir (61,63,67). HP nin gastrik mukozada gosterdigi bu lokal
proinflamatuvar etkinin sistemik bir etkisinin de oldugu ve immiin sistemi
aktive ettigi disinulmektedir. HP kesfedildikten sonra, trombositopenik
purpura, koroner arter hastaligi, respiratuvar hastaliklar, demir eksikligi,
anemi, Urtiker gibi c¢ogu patoloji ile HP nin iliskisi arastiriimistir

(61,63,64,66,68).

Proteintri kardiyovaskuler hastalik riskini belirlemede yaygin olarak

kullanilan bir belirtectir. Uriner protein atilimi dogrudan sol ventrikdl kitlesi
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ile iliskilidir. Endotelyal disfonksiyonun, renal protein atilimi ve koroner
arter hastaliginin birlikte yol actig1 bir slire¢c oldugu disinilmektedir (69).
Proteiniri varhgi;, VWF (von willebrand faktor), Endotelin, TPA (doku
plazminojen aktivatori) ve Fibrinojen dizeylerinde artis gibi, endotelyal
disfonksiyonun biyokimyasal indeksleri ile birlikte rapor edilmistir. HP’nin
endotelyal disfonksiyonda etyolojik bir faktor oldugu disinildiga igin,
buna yol acan mekanizma ile proteiniride de roli olabilecegi
dislintlmektedir(70). Otoantikor Gretimi ile HP infeksiyonu arasindaki iliski
HP pozitif hastalarda gosterilmistir (71). Uriner protein atilim artisi, dolasan
serum protein faktorlerinin glomeriler gecirgenligi etkilemesi sebebiyle
olabilir. Bircok sitokin arasinda VPGF (damar gecirgenligi bliyime faktori)
ve TNF ALFA’nin Uriner protein atilim artisina sebep olan ajan olarak kabul
edilmistir. inflamatuvar sitokinler, IL1 ve TNF ALFA’nin herbirinin proteindiri
iliskili inflamatuvar patolojide bir roli oldugu go6sterilmistir. Kronik HP
infeksiyonunun VFGF, TNF ALFA ve IL1 iceren bazi sitokinlerin Uretiminde

artisa neden oldugu biliniyor.

Baska bir gorise gore de, HP antijeni proteiniri patogenezinde rol
almaktadir. HP eradikasyonuyla antijenin ortadan kalktigi ve bu yolla

proteiniirinin de diizeldigi disinilmektedir (72,73).

iki calismada HP pozitif peptik Ulser hastalarinda HP negatif peptik lser
hastalarina gore, hipertansiyonunun daha sik rastlandigi sonucuna
varilmistir.  Bu durum, HP’nin otonom sinir sistemi aktivasyonunu

uyarmasina baglanmistir (74,75).

Tifo benzeri atesli enfeksiyonlarda gorulen proteinirinin mekanizmasi tam
olarak bilinmemekle birlikte, hemolizden kaynaklanan gecici glomerdil

fonksiyon bozukluguna bagh oldugu tahmin edilmektedir (76). Ancak HP
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enfeksiyonunun ates ve hemolizle seyreden bir enfeksiyon hastalig
olmadigi bilindiginden dolayi, proteiniiri patogenezinde bu mekanizma zayif

ihtimal olarak distinilmektedir.

Tlberkuloz gibi kronik granilomatéz enfeksiyonlarda ise, proteinirinin
muhtemel bir mekanizmasi olarak; bobrekte c¢coken immin kompleks
depozitlerinin uzun donemde alternatif kompleman ve lektin yolu
aktivasyonuna yol acip lokal glomeriilopatiye sebep olmasi
disunudlmektedir (77). HP de kronik bir enfeksiyon etkeni oldugundan

dolayi, bu mekanizma HP’nin yol agtigi proteiniride akla getirilebilir.

HP pozitif ve tedaviye direncli idyopatik trombositopenik purpura (ITP) olan
hastalarda HP eradikasyonu ile ITP’nin dizeldigi gosterilmistir (%30). Bunun
mekanizmasinin ~ immiunolojik  oldugu  dusundlmektedir. ITP’ nin
etyopatogenezindeki muhtemel bir sebebin; HP’ye karsi gelisen IgG tiri
antikorlarin trombosit ylzeyinde bulunan Fc reseptori glikoprotein
2b/3a’ya baglanmasi oldugu tahmin edilmektedir. Bu gorlise gore, HP
eradikasyon tedavisi ile IgG cinsi antikorlar ortadan kalktigl icin ITP de

dizelmektedir (78).

ITP olusumundaki mekanizma ile iliskilendirecek olursak soyle bir yorumda
bulunabiliriz: Proteinliri patogenezindeki sebeplerden biri de glomeriiler
hasardir (36,37). HP enfeksiyonu sonucunda olusan IgG ve kompleman
birikimi muhtemelen glomeril bazal membranda hasar yapmaktadir. HP
eradikasyonu ile bu antikorlar ortadan kalktigindan dolayi glomeril hasari

iyilesmekte ve bununla iliskili olarak da proteiniri diizelmektedir.

Biz calismamizda HP’si pozitif, normotansif ve normal proteinirisi olan

hastalari degerlendirdik. Kontrol grubuna ise HP’si negatif, yine normotansif
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ve normal proteinlrisi olan hastalari aldik. Calismamizin sonucunda HP
eradikasyonunun kan basincini anlamh olarak etkilemedigi ama normal
sinirlardaki proteintriyi, yine normal sinirlarda olmak Uzere anlamli bir

sekilde azalttigini gorduk.

Sonu¢ olarak, c¢alhsmamiz; kardiyovaskiler hastaliklarin  ve renal
disfonksiyonunun erken bir gostergesi olan proteinirinin azalmasina katki
sagladigl icin, HP eradikasyonunun ekstragastrointestinal bir yararini
dislindurip HP eradikasyon endikasyonlarina proteinirinin de eklenmesi

gerektigini akla getirmektedir.

F- SONUC:

HP 6zellikle son 20 yilda 6nemi anlasilan ve gastrik tip epitelde yerlesen bir
mikroorganizmadir. Cogu calismada genellikle {ist GIS hastaliklarinin (kronik
gastrit, peptik Ulser, adenokanser, lenfoma) etyolojisinde rol aldig
gosterilmistir. Ayrica, demir eksikligi anemisi, pernisiydz anemi, idyopatik
urtiker, migren, koroner arter hastaligl ve tiroidit gibi, toplumda diger sik
gorilen ekstraintestinal durumlarda da rol aldigi disinilmektedir. Buna
ilave olarak, kardiyovaskuler hastaliklarin ve renal disfonksiyonun erken bir
gostergesi olan proteinurinin miktarini azaltmaya da katkida bulunacagi

dislnulebilir.
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