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TESEKKUR

Gastrik nodularite, gastrik mukozanin kuglk, noduler, nontlsere, kaldirim tasina
benzeyen gorintimudur. Literatirde bu konuda yer alan c¢alismalarin 6nemli bir kismini
pediatrik yas gurubu olusturmaktadir. Konunun eriskinlerdeki 0Onemi yeterince
irdelenmemistir. Bu calisma ile eriskinlerde gastrik nodularite konusu detayli olarak
incelenmistir.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

CagA : Cytotoxin- associated gene A

VacA : Vacuolating associated gene A
MALT : Mucosa associated lymphoid tissue
H.pylori : Helicobacter pylori

CMV : Cytomegalovirus

H&E : Hemotoksilen&Eosin

DAG : Diffuz Antral Predominant Gastrit
MAG : Multifokal Atrofik Gastrit

DKAG : Diffuz Korporal Atrofik Gastrit

IL: interleukin

GRP : Gastrin releasing peptide

HpSA : Helicobacter pylori stool antigen
PPI: Proton pompa inhibitorii

MIC: Minimal inhibitor concentration
AIDS: Accuired immune deficiency syndrome
MAC : Mycobacterium avium complex
VDRL.: Venerial disease research laboratory
GIS: Gastrointestinal sistem

TNF : Tumor necrosis factor

NSAIi: Nonsteroid antiinflamatuar ilac
PDGF : Platellet derivated growth faktor



TABLOLAR

Tablo-1: Calisma guruplarinin demografik O6zellikleri ve belli parametreler icin frekanslar.
(S.37)

Tablo-2: Sydney siiflamasina gore ilgili parametrelerdeki nodularite frekanslar1.(S.38)
Tablo-3: Sydney siniflamasina gore ilgili parametrelerdeki H.pylori frekanslar.(S.39)



OZET

Giris ve amag: Gastrik nodularite 0Ozellikle pediatrik yas gurubunda goruldigu
bildirilen endoskopik bir tanimlamadir. Bircok ¢alisma cocuklardaki noduler gastritin
Helicobacter pylori enfeksiyonu ile gigcli iliskisini ortaya koymakla birlikte, bu endoskopik
paternin eriskinlerdeki dogal seyri ve 6nemi az anlasilmigtir. Calismamizda amag, gastrik
nodulariteli erigkinlerin demografik 6zellikleri, nodularitenin Helikobakter pylori ve patojenik
suslar1 ile olan iligkisinin guncellestirilmis Sydney histopatolojik siniflama sisteminden
yararlanilarak arastirilmas: olmustur. Materyal ve metod: Bu prospektif calismada, dispepsi
gibi abdominal semptomlar i¢in endoskopi yapilan eriskin hastalar ¢alismaya alindi. Gastrik
nodularite saptananlar “’hasta’’, nodularitesi olmayan gastritli olgular ise “’kontrol’” gurubunu
olusturdu. Caligmada 82 hasta, 86 kontrol bulundu. Hastalarin yas, cins, sigara veya alkol
kullanim 6ykisi, vicut kitle indeksleri, ilag alim 0ykust kaydedildi. Tum gastrik biyopsi
ornekleri Sydney siiflamasi ile degerlendirildi. H.pylori pozitifligi histolojik yontem ve hizli
Ureaz testi ile degerlendirildi. Serum 6rneklerinde uygun ticari yontemle Helicobacter pylori
CagA ve VacA IgG antikorlar1 ¢ahisildi. Sonuclar: Hasta gurubunda 59 kadin, 23 erkek,
kontrol gurubunda ise 49 kadin ve 37 erkek vardi. Kadin cinsiyet gastrik nodularite riskini
yaklasik 2 kat arttirmaktadir. Nodularitesi olanlarin %43.9°u, nodularitesi olmayanlarin ise
%81.4°0 24 yasindan blydk idi. Yirmi dort yasindan kicuk olmak nodularite riskini 6 kata
yakin arttirmaktaydi. Calisma gurubunda H.pylori pozitifligi %64.3 oraninda go6zlendi.
H.pylori pozitif olanlarin %58.3’Unde nodularite saptanirken, bu durum negatif olanlarin
%31.7’sinde gozlendi. H.pylori pozitifligi nodularite riskini 3 kat arttirmistir. CagA(+) sus
tasiyan H.pylori olgularinin %61.7°sinde nodularite saptanirken, %38.3’(inde nodularite
izlenmedi. CagA(+)’ligi nodularite riskini yaklasik 3 kat arttirmistir. VacA(+)’lerin ise
%60.8’inde nodularite izlenirken, %39.2’sinde izlenmemistir. VVacA(+)’liginde risk artisi
CagA(+) hastalara yakindi. Sonug: Gastrik nodularite erigkin hastalarda yaygindir. Kadin
cinsiyet bir risk faktor( olabilir. H.pylori pozitifligi ve 6zellikle patojenik suslar1 olan CagA
ve VacA pozitifligi nodularite riskini 6nemli oranda arttirmaktadir. Sigara i¢imi nodularite
icin koruyucu olabilir. Gastrik nodulariteli erigkinlerin uzun doénem yansimalarinin

incelenecegi prospektif caligmalara gereksinim vardir.



SUMMARY
(Gastric Nodularity In Adults and Relationship With Helicobacter Pylori)

Background and aim: Gastric nodularity is an endoscopic description which is
especially seen in pediatric age group. Although many studies have found that nodular
gastritis in children is strongly associated with Helicobacter pylori infection the natural
course and the significance of this endoscopic pattern in adults is poorly understood. Our aim
was to determine the demographic features of adults with gastric nodularity and to see the
relationship with Helicobacter pylori and its pathogenic strains utilizing from updated Sydney
classification system. Material and Methods: In this prospective study, adult patients who
underwent endoscopy for abdominal symptoms such as dyspepsia were included in the study.
‘Patient’ group was constituted from persons with gastric nodularity, while ‘control’ group
was constituted from persons without nodularity. There were 82 patients and 86 controls in
the study. We recorded their age, gender, smokind and alcohol history, body mass index and
drug history. All gastric biopsy specimens were evaluated by Sydney classification.
Helicobacter pylori positivity was evaluated by hystological method and rapid urease test.
Serum samples were studied for Helicobacter pylori IgG antibodies to CagA and VacA by
means of a commercially available assay. Results: There were 59 female, 23 male persons in
patient group and 49 female, 37 male persons in control group. Female gender increased the
risk of gastric nodularity approximately by two-fold. 43.9 per cent of patients with nodularity
and 81.4 per cent of controls were older than 24 years old. Being under 24 years old increased
the risk of nodularity approximatelly by six-fold. H.pylori positivity was obseved in 64.3% of
patients. Nodularity was seen in 58.3% of H.pylori positive patients, while 31.7% of H.pylori
negative patients. H.pylori positivity increased the risk of nodularity by three-fold. 60.8 per
cent of the patients with H.pylori CagA(+) strain had nodularity, while 38.3 per cent were not.
Having the H.pylori CagA(+) strain increased the risk of nodularity approximatelly by three-
fold. 60.8 per cent of the patients with H.pylori VacA(+) strain had nodularity, while 39.2 per
cent were not. Risk increase in patients with H.pylori VacA(+) strain was similar to patients
with H.pylori CagA(+) ones. Conclusion: Gastric nodularity is prevelant amoung adult
patients. Female gender may be a risk factor for nodularity. H.pylori positivity, especially its
pathogenic strains CagA and VacA positivity, rises the nodularity risk significantly. Smoking
may be a protective habit against nodularity. There is need for prospective studies evaluating

the long term projections of gastric nodularity in adults.



1.GIRIS VE AMAC

Gastritin endoskopik gorinumlerinden biri olan noduler gastritin klinik énemi ve
yansimalar1 tam olarak bilinmemektedir. Nodularite gastrik endoskopik bir bulgu olup, gastrik
mukozanin kiguk, noduler, nonulsere, kaldirim tasina benzeyen gorunumidir. Gastrik
nodularitenin lenfoid hiperplazi sonucu gelisebildigi ileri surulmistir. Lenfoid folikiller ise
Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonuna cevaben kronik antijenik stimilasyon sonucu
olusmaktadir (1, 2).

Gastrik nodularitenin pediatrik yaslardaki H.pylori ile enfekte bireylerde daha sik
gorildigi rapor edilmistir (3, 4). Ozellikle pediatrik yas gurubunda arastirilmis olmasina
ragmen pediatrik yaslara sinirh olmadigs, erigkinlerde de gorulebildigini bildiren ¢alismalar
vardir (5). Konu birgok yontyle tam aydinlatilamamistir. Calismalarda eriskin yas gurubunda
%0.19 ve %2.9 oranlarinda karsilasildig: bildirilmistir (6). Noduler gastritin cocuk yaslardaki
H.pylori ile enfekte bireylerde daha sik goruldugi rapor edilmistir (3, 4). Gastrik nodularite
ile H.pylori’nin virilans faktorleri arasindaki iligkiyi belirlemek icin yapilan ¢alismalarin
bazilarinda Cytotoxin- associated gene A (CagA)’nin antral nodularite ile iligkili oldugu ileri
surtlmustdr (7). Literattrde diger bir patojenik H.pylori susu olan vacuolating associated gene
A (VacA) pozitifligi ile nodularite arasindaki iliski irdelenmemistir. Ote yandan noduler
gastrit histolojisinin mucosa associated lymphoid tissue (MALT) lenfomas: ile identik
oldugunu 6ne surenler olmustur (8).

Bu cahsmada amag, gastrik nodulariteli eriskinlerin demografik 6zellikleri,
nodularitenin H.pylori ve patojenik suslari ile olan iligkisinin guncellestirilmis Sydney
histopatolojik siniflamasindan yararlanilarak arastirilmas: olmustur. Calismada tlkemizdeki
gastrik nodulariteli olgularin  6zellikleri yerli ve yabanci literatiirdeki bilgilerle

karsilastiriimstur.



2.GENEL BIiLGILER

2.1.GASTRIT VE GASTROPATILER

Gastrit, gastrik mukozanmin inflamasyonu olarak tanmimlanir. Fakat bu tanim
endoskopistler, klinisyenler ve patologlar tarafindan farkli degerlendirilmektedir. Bazilar1 bir
semptom kompleksi olarak, bazilart midenin endoskobik gériniminin tanimlamasi olarak ve
bazilar1 da midenin mikroskobik inflamasyonunu tanimlamak igin bu terimi kullanmiglardir
(9). Gastroskopik ve mikroskobik bulgular arasinda iyi bir iliski olmadigi, 6te yandan
mikroskobik gériniimle semptomlar arasinda da bir iliski olmadig: bildirilmistir (10, 11).

2.1.1.SINIFLAMA

Gastritlerin uluslararas: kabul edilen bir siniflamas: yoktur. Correa (12), Appelman
(13), Genta (14), Rubin (11) ve Sydney smiflamalar: kullanilmaktadir. Avrupa patoloji grubu
deneyimli arastirmacilarin denetiminde bir grup olusturularak, daha 6nceki smiflamalarla
uyumlu olan, basit, patogenezi aydinlatabilecek, birlikte topografik ve endoskobik bilgilerin
korelasyonunu saglayacak bir siniflama olusturulmaya calisiimistir. Bu smiflamaya ‘Sydney
smiflamasi” adi verildi. 1996 yilinda bu sistemde gorilen problemler nedeniyle
guncellestirilmistir (14). Sydney smiflamas: gastropatiyi, histolojik gastriti ve endoskobik
terminolojiyi  birlestirmeye c¢alismustir. Bu  sistemin karmasikhigi genis  kullanimi
engellemistir. Gastrit siniflamasinda histopatolojiye, etyopatogeneze dayali ve topografiye
dayali siniflamalar ortaya atilmistir. Asagida gastrit ve gastropatiler icin siniflama

Ozetlenmistir:

Gastritler
Kronik nonspesifik
Diffuz antral-predominant H.pylori iliskili gastrit
H.pylori’li veya H.pylori’siz multifokal atrofik pangastrit
Diffuz korporal atrofik gastrit
Enfeksiyoz
Viral
Bakteriyel
Fungal
Parazitik
Granulomat6z
Crohn hastaligi
Sarkoidoz
Yabanci cisim
Enfeksiyonlar
Tumor iliskili



Farkli formlar
Kollejentz
Lenfositik
Eozinofilik
Diger
Gastritis sistika profunda
Graft-versus-host hastaligi
Gastropatiler
Reaktif
Aspirin/Non-steroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII)
Alkol
Portal hipertansif gastropati
Kokain
Stres
Radyasyon
Safra reflusu
Iskemi
Prolaps/hiatal herni
Travma (gastrik tupler)
Hiperplastik
Menetrier hastalig
Zollinger Ellison Sendromu

2.1.2.AKUT GASTRIT

Gastrik mukozada nonspesifik akut inflamasyon ve degisik derecelerde kanama,
nekroz ve erezyon seklinde goruntiler olur. Eger etken uzaklastirilirsa erken dénemde
rejenerasyon olur. Endoskopide mukoza kanamali, erozif ve frajil durumdadir. Etyolojisinde
ilacglar, alkol, stres, enfeksiyoz ajanlar, sok, koti hijyen, Gremi, radyasyon suglanmaktadir.
Stres ile olusan akut gastritlerde belirgin konjesyon ve petesi tarzinda taze kanamalar vardir.
Ilaglara bagli akut gastritlerde konjesyon ve kanama daha azdiwr. Akut gastritlerin
patogenezinde bikarbonat yapiminda azalma, direkt mukozal iritasyon ve mukozal kan
akiminda azalma gibi faktérler vardir.

Bakteriyel enfeksiyonlar arasinda en sik sebep H.pylori’dir. H.pylori’nin akut gastrit
yaptig1 cesitli kaynaklarda da belirtilmistir (14, 15). Akut H.pylori gastritinde yuzey
epitelinde dejeneratif degisiklikler, mukus azalmasi, ylzey epiteli dokulmesi ve rejeneratif
degisiklikler olur. Ayrica belirgin l0kosit infiltrasyonu ylizey epiteli ve foveolar epitelde
mevcuttur (15). Akut tiberkilloz gastriti immun yetmezlikli Kisilerde gorulebilir. Flegmendz
gastrit veya supdratif gastritte mukoza, submukoza ve duvarda apse gorinimui olusur.
Duvarda gangren olusabilir. Tanmi konulmasi zordur ve mortalitesi ¢ok yuksektir.
Citomegaloviris (CMV) enfeksiyonu imminsuprese Kkisilerde veya transplant yapilan

kisilerde daha sik gastrit yapar. Candida albicans ve diger mantar enfeksiyonler: nadiren
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gastrik mukozayi tutar. Anisakidozis ¢ig balik yenen bdlgelerde sik goralir. Midede blyuk
kurvaturda sik yerlesir ve akut gastrit klinigi olusturur.

Akut gastritli olgular genellikle asemptomatik olmakla birlikte, kliniginde bulant,
kusma, karin agrisi, siskinlik, ates, Ustme gordlebilir. Tani, akut gastrit kliniginden
stiphelenilen kisilerde endoskopik incelemede 6dem, kanama, hiperemi, erezyon saptanmasi
veya radyolojik olarak baryumlu mide grafilerinde mukozada kabalasma, erezyon, pililerde
kabalasma gorilmesi ile konulabilir. Siphelenilen etyolojik nedeni ortaya g¢ikarmak icin
labaratuar testleri ile taniya varilabilir. Tedavi etyolojiye yoneliktir.

2.1.3.KRONIK GASTRITLER

Akut gastritten farkl: olarak lamina propriada lenfositler ve plazma hiicrelerinin artisi
ile karekterizedir.  Kronik inflamasyon, atrofi veya metaplazi ile birliktedir. Kronik
gastritlerin smiflamas: etyolojik ajana, histopatolojiye ve endoskobik gorinime gore
yapilabilir.

2.1.3.1.Kronik Nonspesifik Gastritler:

Klinik olarak sessizdirler. Bu tip gastritler malign ve benign gastrik neoplazmlar,
gastrik polipler ve peptik tlser hastaligi gibi baska durumlar igin risk faktorleridir (16, 17). Ug
tipi mevcuttur:

i) Diffiz Antral Predominant Gastrit (DAG)

Antral mukozanin H.pylori ile inflamasyonu sonucu olusur. DAG’de gastrik kanser
riski artmamigtir. Normal veya artmis gastrik sekresyon ve duodenal ulser ile birlikte olabilir.
Endoskopide normal gorilebilir ya da kirmiz: gizgilenmeler olabilir. H. Pylori’ye bagh antral
gastritte kalin gastrik foldlar, polipoid konfigurasyon ve biylyen area gastrikalar gordlar.
Antral erezyonlar H.pylori’den baska sebeplere baglhdir (16, 18). Histopatolojik olarak lamina
propiada lenfosit ve plazma hiicre artis1 ile birlikte ek mikroskobik degisiklikler ylzey
hasarlanmasi, apikal musin kaybi ile foveolar epitelyumun reaktif gekirdek degisiklikleri ve
erezyonlar goralur(13, 19)

Germinal merkezlerde lenfoid foliklller, H.pylori enfeksiyonunun karekteristik
bulgularidir (20, 21). H. pylori, yuzeyel veya foveolar alanlarda mukus igerisinde helikal basil
seklinde gorulur. Bunlarin koloni olusturur sekilde yogun bulunusu genellikle gastrit ile
birliktedir. Cok sayida organizma oldugunda Hemotoksilen&Eosin (H&E) boyasi ile kolay
gOrulmesine ragmen organizma az oldugunda modifiye Giemsa, Warthin-Starry, Gram
boyama ve immiunositokimyasal boyalar organizma tespitinde 6n plana ¢ikmaktadir (22, 23).

Iki antral biopsi 6rnegi H.pylori saptanmasi igin %100 sensitiviteye sahiptir (24).
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i) Multifokal Atrofik Gastrit (MAG):

Multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve mukozal atrofinin gévde ve antrumu
kapsamiyla karekterizedir (14, 25). Gastroskopide soluk bir mukoza, parlak ylzey ve
submukozal damarlarin belirginlesmesi gorulebilir (26). Magnifiye endoskopi atrofiyi tespit
etmede ¢ok daha sensitiftir. Multifokal atrofik gastritin patogenezi multifaktoriyeldir. H.pylori
onemli rol oynar. Genetik ve cevresel faktorler 6zellikle diyet patogenezde rol oynar. MAG’li
hastalarda intestinal metaplazi gelisebilir. Ozellikle intestinal tip metaplazi, displazi ve
gastrik kanser icin risk faktoridir (11, 12, 14, 25, 27). intestinal metaplazi atrofinin en
guvenilir belirtecidir.

iii) Difftiz Korporal Atrofik Gastrit (DKAG):

Fundik glandlarin otoimmdin tahribatidir. Kronik gastritlerin %5’inden daha azini
olusturur. Gastroskopide ince fundik mukoza ve gastrik foldlarin silindigi gorulir. Otoimmin
bir bozukluktur. Pernisy6z anemili hastalarin patolojik strecidir. DKAG’li hastalarda
hipoklorhidri veya aklorhidri olusmaktadir. Gastrik asit yoklugu ve distkligiine sekonder
hipergastrinemi olusur. Antral G hicre hiperplazisi meydana gelir. Serum pepsinojen-1
duzeyi duser. intrinsik faktore ve paryetal hiicrelere karsi antikorlar olusur(12, 13, 28).
Inkomplet (kolonik) intestinal metaplazi (tip 3) DKAG’lilerde olusabilir.

Yaygin intestinal metaplazili atrofik glandlar fundusa smirhdir. Baslangicta atrofi
fokal olabilir. Nadiren DKAG’li vakalarda komplet atrofiye ilerleyebilir. Hipergastrinemi,
gastrik karsinoid timor ve enterokromaffin like hucre hiperplazisi artist ile birliktedir.
DKAG’li kigilerde gastrik karsinoid ve gastrik kanser vakalar: bildirilmistir (29).

Son calismalarda otoimmin gastritin erken patogenezinde H.pylori i¢in bir rol 6ne
surtlmuistdr. Paryetal hicre antikorlu bireylerin hastaliginin erken seyrinde enfeksiyon
kanitlar1 siktir (30). Gastrik atrofi ve aklorhidri gelisirse, H.pylori enfeksiyonunun insidansi
azalir. H.pylori pozitif DKAG’li hastalar, DKAG’i olmayan hastalarla karsilastirildiginda
bunlarin daha yasli, H.pylori’nin patojen suslarmin pozitiflik oraninin daha fazla oldugu ve
daha fazla alkol, kahve tukettikleri tespit edilmistir (31). H.pylori eredikasyonu intestinal
metaplazi ve gastrik atrofi miktarinda siklikla azalmaya yol acar (32).

DKAG’li hastalarda gastrik adenokarsinom riski agik degildir. Bu hastalarda periyodik
endoskopik tarama 6neren gruplar olmasina ragmen, bazi arastiricilar daha az kanser orani

tespit ettiklerinden kanser tarama effektifitesini sorgulamislardir (33, 34).
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2.1.3.2.Infeksiy6z Gastritler:

Normal mide ortami yiiksek asit konsantrasyonundan dolay: enfeksiyon ajanlarindan
arindrilmigtir. Atrofik gastrit ve azalan asit sekresyonu ve bozulan immdin cevap sistemik
enfeksiyonlara yatkinlik olusturur. Bu durumda ¢ok sayida virus, bakteri ve parazit mideyi
enfekte edebilir.

Virusler:

Enterik rotaviriis ve calicivirlsler muhtemelen gastroenterit seyri esnasinda mideyi
enfekte edebilirler. Fakat gastrik mukozada patolojik degisiklikler gosterilmemistir. CMV
gastriti immunsuprese hastalarda siklikla ortaya ¢ikmaktadir. Genellikle sindirim sisteminin
baska yerlerindeki CMV enfeksiyonu ile birliktedir. Endoskopik olarak gastrik mukoza tam
olarak normal veya yuzeyel Ulser ve erezyonlar gorilebilir (35). Ayrica hemorajik gastrit
seklinde de gorilebilir (36). Nadiren bu durum buyuk noduler mukoza gibi gorulebilir ve
pseudotimor olarak adlandirilabilir (37). Klinik olarak ates, epigastrik agri, atipik lenfositoz,
baryumlu grafilerde rijit ve daralmis antrum goérinumi mevcuttur. Biyopsi 6rneklerinde CMV
inklizyonlar1 bulunabilir. Rutin H&E boyas: ile kolaylikla tespit edilir. Midedeki CMV
enfeksiyonunun Kkarekteristik gostergesi 0deme eslik eden massif foveolar hiperplazi ve
lamina propriadaki hafif inflamasyondur. Endoskopik gorinim, Menetrier hastaligindan
ayirtedilemeyen dev foldlu hipertrofik gastropatidir (38). Gastrik CMV enfeksiyonunun tanisi
karekteristik nlkleer veya stoplazmik viral inklizyonlarin gdsterilmesine dayanir. Efektif
tedavi edici ajan CMV DNA y1 selektif inhibe eden guanozin derivat1 gansiklovirdir. Herpes
simpleks ve varicella zoster virtslerinin gastrik tutulumu nadirdir. Erken yasta alinan viris
vucudun immun sistemini bozan herhangi bir durumdan sonra reaktive olur.

Bakteriler:

Bakteriyel overgrowth proton pompa inhibitorleri veya H2 reseptor blokerlerlerinin
uzun sure kullanimi, vagotomi ve antrektomi sonrasi, gastrik atrofinin sonucu olarak gelisen
aklorhidriklerde olusabilir (39). Skleroderma veya siddetli motilite bozuklugu olanlarda
bakteriyel overgrowtha yatkinlik olusabilir. H.pylori’den farkl: olarak bu bakteriler gastrik

mukozay: infekte etmekten ziyade burada kolonize olurlar.
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2.1.3.3.HELIKOBAKTERI PYLORI GASTRITi

H.pylori, yavas blylyen, mikroaerofilik, motil, Gram negatif bir bakteri olup midede
kolonize olma ve infekte etme yetenegine sahip bir bakteridir. H.pylori peptik Glser, primer B
cell gastrik lenfoma ve histolojik gastritten sorumlu tutulmaktadir. Bu bakteri tipik olarak
cocukluk ¢aginda kazanilir ve uzun bir sire latent bir seyir gosterir. Klinik bulgular adultlarda
olusur. Gastrik epitel igin trofiktir. Dunyanin belirli bolgelerinde pek ¢ok enfekte insanda
metastatik gastrik atrofi gelisir. Ayrica belirli ekstragastrik durumlar, sistemik otoimmiin
hastaliklar, ateroskleroz, trtiker ve migren gibi durumlar H.pylori ile iliskilendirilmistir (40).

Epidemiyoloji

Geligen Ulkelerde H.pylori yaygin degildir. Gelismekte olan tlkelerde ve geri kalmig
ulkelerde sikhg: fazladir. Enfeksiyonun prevelans: yas, sosyoekonomik durum ve Ulkenin
orjini ile iliskilidir. Gelisen Ulkelerde prevelansta yasla iligkili bir artis vardir. Amerika
Birlesik Devletlerinde 50 yas ve daha genc¢ populasyonda, prevalans %210-15 araliginda
bulunur (41). Son yillarda tlkemizde yapilmis olan kitle taramalarinda H. pilori prevalansi
ulke genelinde %81.6, Dogu Anadolu’da ise %86.1 bulunmustur (42).

Enfeksiyon riski ailenin sosyoekonomik durumu dustikce artmaktadir. Kalabalik
yasam tarzi ve hijyeni saglayacak sicak su kaynag: yoklugu dnemli risk faktorleridir (43, 44).
Ev hijyeni sartlar1 duzeldikge, sosyoekonomik durum yikseldikge enfeksiyon prevelansi
azalmaktadir.

Enfeksiyonun yayilim ve bulas

H.pylori fekal-oral yolla bulasir. Kiltir (45, 46) ve PCR (47) ile gaytadaki H.pylori
tespiti bunu desteklemistir. Oral-oral gecis ihtimali bakterinin dis plag: ve sekresyonlarinda
PCR veya kiltirde saptanmasindan dolayr distnulmastur (48, 49). Gegisin tglncl bir
potansiyeli de gastro-oraldir (50). Gastroenteroglar ve endoskopi hemsireleri gastrik
sekresyonlara ¢ok fazla maruz kaldiklarindan bunlarda H.pylori enfeksiyonu beklenenden
daha fazla gorulur (51, 52). Gastro-oral gegis vasitasiyla ¢ocuktan cocuga veya cocuktan
aileye kusmukla veya sekresyonlarla temas 6nemli bulas yolunu olusturur (53, 54).

H.pylori virtlans faktorleri

H.pylori’nin virllans faktorleri, kolonizasyon faktorleri ve doku injirisine yol agan
faktorler olarak ikiye ayrilabilir.

Kolonizasyon faktorleri: a)Flajella yoluyla motilite: H.pylori mide limeninde hizli bir
sekilde hareketine izin veren spiral sekilli, unipolar, flajellalara sahiptir. Optimal gelisimi igin
nétral pH’1in oldugu alanlara hareketini saglar. b)Ureaz: Bu enzim kolonizasyonda onemli

olmakla birlikte sart degildir. Clinki H.pylori, tGreaz negatif duodenal Glserli hastalarda da
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tespit edilmistir. Bu bakterinin asit icinde yasamas: icin ¢ok sayida mekanizmalar One
surtilmistir. Ureaz yoluyla amonyak iretimi bunlardan yalmzca biridir (55). H.pylori protein
sentezi icin esas nitrojen kaynagmi saglayabilir. Intrabakteriyel lreaz aktivitesi pH dusiik
oldugunda blylk oranda artar. ¢)Yapisma faktori: H.pylori’nin en énemli kabiliyetlerinden
biri gastrik tip epitele spesifik olarak baglanmasidir. Buna doku tropizmi denir. Bu, mukus
turnoveri ve hicre turnoveri esnasinda organizmalarin dokilmelerini dnler. Spesifik reseptor
farkliliklar1 H.pylori hassasiyetinin genetik farkliliklarini agiklayabilir.

Doku injurisi ile iligkili faktorler: a)Lipopolisakkaritler: Gram negatif bakterilerin
hicre zarflarinda bulunur. Endotoksin olarak adlandirilirlar. Lipopolisakkaritler, sitokin
salmmin1 stimiile ederler. Ayrica pepsinojen sekresyonunu stimule eder, misin sentezini
inhibe eder, mukozal birlesmenin kaybina yol acan gastrik epitelyal hicrelerdeki laminin
etkilesimine katkida bulunurlar (56). b)Vakuolize edici cytotoksin: H.pylori turlerinin
yaklasik 9%50’si Okaryotik hucrelerdeki vakuol formasyonunu indikleyen bir protein
sentezler. H.pylori’nin tim tdrleri vacuolating associated gene A (VacA) genine sahiptir.
Fakat onlarin yalnizca %50°’si matlr proteinleri exprese eder. Genelde ¢alismalar H.pylori’ye
bagli hastaliklarin belirli riskler veya histolojik bulgularla iliskisinde VacA’nin 6nemli bir
rolund bulamamislardir (57). VacA’nmin fonksiyonu invivo olarak tam agiknamamistir.
Muhtemelen intraseluler permeabiliteyi artirmaya yardim eder. Bu durum, organizmaya
besinleri daha hazir hale getirmektedir. c)Cytotoxin associated gene A (CagA): Yiksek
derecede antijenik bir proteindir. CagA geni tarafindan kodlanir. Bati tlkelerinde H.pylori’nin
%60-80’1 intakt Cag-patojenite adalarina sahiptir. Oysa Asya’da Cag exprese eden izolatlarin
sayis1 %90’dan fazladir. Cag pozitif olan patojen adaciklarinda daha fazla inflamatuar doku
cevabi olusmaktadir. Bu inflamasyondaki artis 6zellikle peptik Ulser hastaligi ve gastrik
adenokarsinom gibi inflamasyonun semptomatik sonuclar: ile sonuglanan artms bir riskle ile
birlikte olur (58). d)Dis membran inflamatuar protein: Mukozada artmis bir inflamatuar cevap
ile birliktedir(59). Cag pozitifligi mevcutiyeti ve dis membran inflamatuar protein varligi
birlikte daha fazla inflamatuar cevaba yol acabilir. e)Heat shock protein: Yilksek antijenik

protein ihtiva eder.

Akut H.pylori Enfeksiyonu

Tipik olarak bulanti ve epigastrik agri ile karekterize gecici bir hastahiktir. Histolojik
muayenede notrofilik gastrit ortaya konmustur. Gastrik asidin etkileri degiskendir. En erken
etki asit sekresyonu azalmas: ve bazal asit sekresyonunda artistir (60). Gegici hipoklorhidri

tarif edilmistir (61). Akut H.pylori enfeksiyonu siklikla spontan temizlenir (62, 63).
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Kronik H.pylori enfeksiyonu

Eriskinlerdeki enfeksiyon tipik olarak uzun siirer ve muhtemelen yasam boyu devam
eder. Bati ulkelerindeki cogu enfekte bireyler kronik, aktif, non atrofik superficial gastrite
sahiptir. H.pylori gastritinin bu latent formu genellikle asemptomatiktir. Antrumun tutuldugu
vakalarda duodenal Glser gelisme riski daha fazladur.

H.pylori, biylk oranda gastrik mukozal ve yiizey mukozal hiicrelerini atake eder.
Bakteri ayn1 zamanda interseluler alan ve paryetal hicre kanallari igerisinde mevcuttur.
Antral, oksintik ve kardiak mukoza esit oranda enfeksiyona duyarhdir ve buralarda benzer
siklikla kolonize olur (24). Gastrik mukozal biyopsilerde lamina propriadaki inflamatuar
infiltrata ilaveten fokal epitelial hiucre tahribati gorilir (64). Bu infiltrat mononikleer
hicreler, eozinofiller, polimorfonukleer I6kositlerden olusur. Mononikleer hiicreler B ve T
lenfositlerini kapsar ve tipik olarak plazma hicreleri monositlerle lenfoid folikullerin
gelisimini kapsar. H.pylori’nin yarattigi inflamatuar cevap mukoza iligkili lenfoid doku
(mucosa associated lymphoid tissue: MALT) degisikligine neden olabilir. Lenfoid folikuller
hemen daima infekte midede bulunur. Bunlarin varlig: aktif veya son zamanlarda tedavi
edilen H.pylori gastritinin guvenilir bir gostergesidir. Lenfoid foliktller en yogun olarak
incisura angularis bolgesinde ve en az yogunlukta ise proksimal blytk kurvaturda bulunur.

Patogenez

H.pylori cesitli inflamatuar mediatorlerin salinimini uyarir. Hem direkt olarak CagA
proteinini hem de indirek olarak cesitli bakteriyel Griinleri ve bazi1 mediatorleri serbestlestirir
(65, 66). Genellikle inflamatuar cevap konakg¢i epiteline bakteri saldirisini gerektirir. Son
arastirmalar interlokin-8 (IL-8) salinimi ve notrofillerin aktivasyonu lzerine odaklanmistir.
Ek olarak reaktif oksijen metabolitleri ve CD11b/CD18 notrofil expresyonu upregulasyonu
vardir. Notrofil adezyonu ile mikrovaskuler permeabilite degisiklikleri ve mast hicre
degranulasyonu  meydana gelir. Bu zengin sitokin  karigimi  somatostatinin
downregulasyonunda rol oynar. Sonugta gastrin serbestlesmesi artar. Cok sayida calisma,
H.pylori pozitif olan hastalarda serum aglik gastrin duzeyinin %35-45 daha fazla oldugunu
ortaya koymustur (67, 68). H.pylori ile enfekte bireylerde intragastrik pH 5-7 oraninda
tutuldugunda postprandial gastrin cevabi, H.pylori ile enfekte olmayanlardan 6nemli oranda
yiiksek bulunur. intragastrik pH titrasyonu 2.5’a distiigiinde, yemekle stimiile gastrin seviyesi
infekte olmayan grupta hemen hemen tama yakin suprese olmustur (68). Bunun aksine,
H.pylori ile infekte bireylerde pH 2.5 oldugunda gastrin seviyesindeki supresyon yalnizca
%52°dir.
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H.pylori enfeksiyonu tedavisinden sonra duodenal Ulserli hastalarda ve (ulsersiz
H.pylori enfeksiyonlu bireylerde stimule asit sekresyonu normale doner. H.pylori ile enfekte
normal bireyler, duodenal tlserli H.pylori pozitif bireylerle karsilastirildiginda, daha yuksek
bazal asit outputu, peak asit outputu ve gastrin releasing peptide (GRP) ile stimile asit
outputuna sahiptir (67). Enfeksiyonun basarili tedavisinden sonra bazal ve GRP ile stimdile
asit sekresyonu normale doner. Duodenal Ulser ve antral predominant gastritli hastalarda
stimule asit sekresyonu ya degismemistir ya da enfeksiyonun kiriinden sonra biraz azalmistur.

Diger hastal:klarla iliskisi

H.pylori gastriti ile nedensel iligkisi olan ¢ok sayida durum mevcuttur. Bunlar
H.pylori'nin kuagulasyon sistemi ve sistemik inflamasyon belirtecleri tizerine olan etkileri ile
ilgilidir. Fakat bu durumlarla iligkili veriler zayiftir ve genellikle kontrolsiiz ¢alismalardan
elde edilmistir. H.pylori ile birlikteligi gittikce artan kanita sahip iki hastalik ‘agiklanamayan
demir eksikligi anemisi’ ve ‘idiopatik trombositopenik purpura’dir (69,70). H.pylori tedavisi
ile idiopatik trombositopenik purpuralilarda trombositopeninin diizelmesi ilgi ¢ekici olmustur
(70, 71). CagA ve platelet antijenleri arasinda molekdiler benzerligin bunda rol alabilecegi 6ne
strtlmustar (72).

H.pylori gastritinin Ozellikleri

Pek cok endoskopist yanlis bir sekilde gastrik mukozal makroskobik gorinimin
H.pylori gastriti tanisin1 koyabilecegine kanisina sahiptir. Bu hipotezi arastiran bir ¢alismada
antral nodularite bulgusunun H.pylori enfeksiyonunu yansitmada pozitif prediktif degeri %90
iken, sensitivitesi yalnizca %32’de kalmistir (73). H.pylori enfeksiyonunun en iyi endoskopik
prediktord Ulser varhgidir.

Hastalardaki gastrit paterni ile enfeksiyonun olasi1 sonuglari tahmin edilebilir. Antral
predominant gastrit, normal veya artmis gastrik sekresyon ve duodenal ulserle iligkilidir.
Kronik stperficial gastritin atrofik gastrite ilerleme olasilig: yilda %1-3’tir (74, 75). Bu
ilerleme corpus predominant gastrit veya diffliz pangastrite yol agar. Son ¢alismalarda gastrik
corpustaki intestinal metaplazi adaciklarmin tipik olarak atrofik odaklar igerisinde yer aldig:
gosterilmistir (76). Atrofiye ilerleme orani arttikga aktif H.pylori enfeksiyonu varhiginda
azalma ve kaybolma egilimi de artar. Hipoklorhidri durumlarinda asidik ortam ortadan
kalktig1 icin baska organizmalarin ¢ogalmas: artar ve bu durumda H.pylori’nin saptanma
kabiliyeti azalr. Superficial gastritten atrofiye ilerlemenin mekanizmas: agik degildir.
Muhtemelen multifaktoriyeldir. Major faktor cevresel olabilir.

Kronik superficial gastrit, farkli klinik durumlarda korporal atrofik gastrite ilerler.

Gegirilmis duodenal ulserli hastalarda hemen daima korpus atrofik gastriti gelismez (77).
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Diger taraftan vagotomili duodenal Ulserli hastalar (78), gastrik Ulserli hastalar (79, 80) ve
uzun sire proton pompa inhibitorleri kullananlarda daha hizl: atrofi progresyonu mevcuttur.
Gastritin antrumdan korpusa ilerlemesi asit outputunda azalmaya yol acar. Korpus gastriti
artmis gastrik adenokarsinom icin bilinen bir risk faktortidir. Bu nedenle uzun sureli asit
supresyon tedavisi alan Kisilerde H.pylori test edilip gerekirse eredikasyon tedavisi
verilmelidir (81, 82). Korpus predominant gastrit pernisy6z anemi ile olabilir. Bu hastalarda
pepsinojen ve proton pompasina karsi direk antikorlar mevcuttur (82, 83). Bu hastalardaki
sekretuar fonksiyon kaybi asitle baslar, pepsinojenle devam eder. Sonugta intrinsik faktor
eksikligi ile sonuclanir. Pernisydz anemi en siddetli ve son donem diffliz korporal gastrit igin
bir markerdir. Uzun bir donem pernisy6z anemi ile birlikte olan kronik atrofik gastritin
patogenezinde otoimmunite suclanmaktadir. Cunku sekretuar elementlere karsi antikorlar
vardir. Ote yandan pernisiyz anemi baska otoimmiin hastahklarla birliktelik gdsterir.
H.pylori iliskili pernisydz anemi, tipik olarak atrofik gastritle birliktedir. Antral mukozasi
normal olan tipik otoimmiin pernisydz anemi olgularindan farklidir (84). Biyokimyasal olarak
pernisy0z aneminin otoimmun formu aklorhidri ile birliktedir ve bunlarda yuksek gastrin
seviyesi mevcuttur.

H.pylori Tanus:

H.pylori’nin tanisinda invazif ve noninvazif testler vardir. Invazif testler igin gastrik
mukoza 6rnekleri gerekmektedir.

a)invazif testler:

Gastrik Biopsi Orneklerinin incelenmesi: H.pylori tiirleri gesitli metodlarla boyanan
gastrik biyopsi 6rneklerinde tespit edilebilir. Hemotoksilen-eozin boyas: H.pylori tespiti igin
kullanilan boyalardandir. Bundan baska cesitli 0zel boyalar mevcuttur; Wathin-Starry,
Stainer-silver, Giemza, Diff-quick, Gimenaz, Triple (stainer boya, hemotoksile-eozin ve
alcian blue) boyalari. Bu boyalar bakteriyi saptamak yaninda intestinal metaplazi ve gastritin
Ozelliklerini de ortaya koyar. Tanisal bulgulari artirmak icin biyopsi 6rneklerinin buyik
biyopsi forsepsleri ile alinmasi 6nerilmektedir. En az 3 6rnek (incisura angularis, blyuk
kurvatur prepylorik bolge, biylk kurvatur korpus) alinmalidir (24). Antibiyotiklerin, bizmut
veya proton pompa inhibitorlerinin kullanimi histolojiyi, kilttrl ve hizli Ureaz testlerini false
negatif yapabilir.

In-Situ Hybridizasyon ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Parafine gomilii érneklerde
H.pylori tespiti icin kullanilir. Fakat yiiksek maliyet ve teknik guglikler s6z konusudur. Daha

¢ok arastirma laboratuarlarinda kullanilirlar (85).
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Smear ve Firgalama Doku Preperat: Gastrik mukus smearlari ve dokilen epitelyal
hicreler endoskopik islemlerle dakikalar icerisinde bakteri tespitine izin verir.

Bakteriyel Kultir: H.pylori en iyi mikroaerofilik ortamda, kontaminasyonu baskilayan
antibiyotikler, taze at veya koyun kani gerektiren materyallerde kultire edilir (86). Kultur
yontemi, klinik mikrobiyoloji laboratuarinda yapilanlardan teknik olarak daha karmasiktir.

Hizhh Ureaz Testleri: Gastrik mukozanin bir parcas: bir broth icine yerlestirilir veya
agar ihtiva eden cesitli konsantrasyonlarda Ure icine yerlestirilir. H.pylori tarafindan uretilen
Ureaz Ureyi hidrolize eder. Amonyak serbestlesir. Agar ve brothun pH’1 yukselir (87). pH
artisinda uygun indikatorler rengi degistirir. Birka¢ hizli Greaz testi mevcuttur. Spesivite ve
sensitivitesi histolojik muayene ile karsilastirildiginda son derece yuksektir. Ve cogu
vakalarda %100 e yakindir (88). Hizli Ureaz testi ucuzdur, mikemmel bir tarama testidir ve
ulser mevcudiyetinde ilk secilecek tanisal testtir.

b)Noninvazif testler:

Yeni tekniklerin gelisimi ile birinci kusak serolojik testlerdeki problemler azalmistir
(89). Gegerli hazir testler yiiksek derecede guvenilirdir.

Basit Imminoenzimatik Testler: H.pylori 1gG antikorlarmin hizl tespiti igin
gelistirilmistir. Bunlarin ¢cogu disposable kitlerden olusmaktadir. Bu testlerin sensitivite ve
spesifitesi dusuktur (90, 91). H.pylori’ye karsi antikorlar infekte hastalarin idrar ve
tukriklerinde de tespit edilmistir. Serolojik testler H.pylori’nin baslangi¢ tanisinda yararhdir.
Fakat antimikrobiyal tedaviden sonra kuru teyit etmek i¢in genellikle kullanilmazlar. Tedaviyi
tamamladiktan 6 ay veya daha fazla surede antikor titresinin %20’ye dismesi enfeksiyonun
kir ile sonuclandigmi teyit etmede sensitif olabilir (92).

Stool Antijen Testi (HpSA): Bir enzimatik immiinoassey yontemiyle diskida H.pylori
antijeni tespit edilir. Bu test, H.pylori enfeksiyonunun tanis1 ve tedaviye cevabmi monitorize
etmede degerlidir. Bu testte H.pylori eradikasyonunu teyit etmek icin 12 hafta ve Uzerinde
beklenmelidir (93, 94). Proton pompa inhibitorlerinin birlikte verilmesi esnasinda false
negatif sonuclar ortaya gikabilir.

Ure Nefes Testi: Bu testler H.pylori enfeksiyonunu tespit etmek icin en énemli ve
yenilikci testler arasindadir. H.pylori’nin tireaz tiretme kapasitesine dayanir. Ureyi ihtiva eden
bir solusyonun alimi hizl bir sekilde amonyak ve karbondioksit tretir. Karbondioksit hizl bir
sekilde bireyin solugunda ortaya ¢ikar. Bu test son derece sensitif ve spesifiktir. Serolojik
testlerin aksine aktif enfeksiyonu yiiksek dogrulukla tespit eder. Ure nefes testleri, endoskopik
prosedlre ihtiyag duyulmamasi, gebe kadinlar ve cocuklari kapsayan populasyonda

kullanilma avantaji nedeniyle genis populasyonda uygulanabilir (95, 96). Bu testler klinik
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pratikte antimikrobiyal tedavinin basarisini degerlendirmek icin tercih edilirler. Hasta en az 7
gin (14 gin tercih edilir) proton pompa inhibitorlerini kullanmamalidir. Bu yapilmazsa
H.pylori ile enfekte hastalarin 1/3 tiniin Uzerinde false negatif sonug alinir (97).

Tedavi

H.pylori enfeksiyonunun tedavisi kolay degildir. Kombinasyon tedavileri
gerekmektedir. Tedavi basarisizliginin en sik nedeni antibiyotiklere diren¢ gelismesidir. Bu
nedenle kir orani, ¢cok sayida yapilan metaanalizlerde %80’nin altinda bulunmustur (98,99).
Enfeksiyonun basarili kiirii igin en az iki antimikrobiyal ajan gereklidir. Ote yandan bir
haftalik tedavi suresi ile optimal sonug elde edilememektedir (98, 100). Bu nedenle 14 ginlik
tedavi en iyi eradikasyon sansi tanir. Hastanin tedaviye uyumu enfeksiyonun basarili kiiriinde
kritik 6neme sahiptir. H.pylori pek ¢ok farkl: antimikrobiyal ajana hassastir. Amoksisilin,
metranidazol, tetrasiklin, klaritromisin, bizmut ve furazolidon etkili ajanlardir.

H.pylori invitro olarak amoksisiline c¢ok duyarlidir. Amoksisilin notral pH
diizeylerinde daha iyi sonug verir. Bu nedenle asit suprese ajanlarla verilmesi basarili etkinlik
icin gereklidir. Tetrasiklin H.pyloriye kars1 effektiftir. Dlsuk pH’ta aktiftir. Rezistans bat1
ulkelerinde nadirdir. Cocuklarda kontrendikedir. H.pylori genelde metranidazol ve tinidazol
gibi imidazol turevlerine duyarlidir. Bu ilaglar gastrik sivi ve tukrige sekrete edilir. Onlarin
aktivitesi pH’tan bagimsizdir. Metranidazol ve tinidazole H.pylori’nin primer rezistansi
yaygindir. Bu antibiyotigi iceren rejimlerde kiir hizinda azalma mevcuttur (101). H.pylori’ye
rezistan turler kadinlarda daha yaygin bulunur. Metranidazole ve tinidazole rezistans belirgin
sekilde dozaj artis1 ile Ustesinden gelinebilen bir durumdur. Metranidazoliin yan etkileri
agizda metalik tad, diare, bulantidir. Baz1 bireylerde periferik noéropati olur ve disilfram
benzeri etki alkol igicilerde olur. Klaritromisin antibakteriyel spektrumlu bir makroliddir.
H.pylori infeksiyonunu iyilestirmek icin klaritromisin monoterapisi yiksek dozda verildiginde
%54’Un Uzerinde basari mevcuttur (102) ve bu anlamda eradikasyon tedavisinin temelini
olusturur. H.pylori Kklaritromisine direncli olabilir. Rezistans derecesi baska durumlar icin
daha onceden antibiyotigin kullanilmasiyla ilgili olabilir. Dunyada primer klaritromisin
rezistanst %20’den duslk bildirilmektedir (103, 104). Klaritromisinin etki etmesi icin
bakteriyel ribozamlara baglanmas: gerekir. Rezistans bu baglanmanin kayb: ile birliktedir.
Ulkemizden bir calismada klaritromisin rezistans: %24.2 oraninda bulunmustur (105). Bizmut
bilesikleri membranlar boyunca ve periplazmik alan igerisine birikerek bakteriyel hiicre
duvarinin butlnligini bozar ve direk antimikrobiyal olarak davranir. Bizmutun iki formu
var; bizmut subsitrat, bizmut subsalisilat. Bizmut subsalisilat daha fazla test edilmistir.

Bizmut subsitratin avantaji Ulserleri kaplamasi ve Ulser iyilesmesinde artis gostermesidir.
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Bizmut subsalisilatin triple tedavi rejiminde etkisi ispatlanmistir. Bizmutun antibakteriyel
konsantrasyonu uygulamadan sonra yaklasik olarak iki saat i¢inde antral mukus icinde
yukselir. Diren¢ tanimlanmamistir. Bizmutun mikemmel bir givenlik profili vardir. En
onemli yan etkisi dilin gegici renk degisikligi ve siyah gaita gelisimidir. Bizmut subsalisilatin,
aspirin ve salisilat alerjisi bilinen hastalara verilmemesi gerekmektedir. Furazolidon, bir
nitrofuron antibiyotiktir. Genis antibakteriyel aktivitesi vardir. Baska ilaclar ve ¢ok sayida
gida ile etkilenir. Rifabutin, rifampinin bir derivesidir. Diger antibiyotiklerle yapilan
eradikasyon yetersizliklerinde rifabutinin kullanilmas: iyi sonuglar dogurmustur (106).
Fluorokinolonlar DNA girazi bloke eder ve DNA sentezini inhibe ederler. Direng girase A
proteinine kars1 olusur (107). Bu ilaclara rezistans hizli gelisebilir. Bu nedenle kombinasyon
tedavisiyle birlikte kullanilabilir.

Antisekretuar ilaglar, intragastrik pH’1 artirarak antibiyotiklerin daha etkin olmasim
saglarlar. Ek olarak gastrik sekresyonlar1 azaltir. Midede antibiyotiklerin diltisyonuna yardim
eder. Histamin reseptor antagonistleri peptik Ulser hastaliginin tedavisinde uzun yillardan
beridir kullaniimaktadir. H.pylori’ye karsi herhangi bir etkisi yoktur. Asiditeyi azaltmaya
etkilidir. H2-reseptor blokerlerinin H.pylori enfeksiyonundaki kir hizi, proton pompa
inhibitorleriyle Karsilastirildiginda daha azdir. Proton pompa inhibitérleri (PPI) in vitro
ortamda H.pylori Uremesini inhibe eder. Major aktivitesi intragastrik pH’1 arttirmaktir.
Intragastrik pH artis1 lokal immiin cevabin etkinligini artirabilir, mukozadan antibiyotiklerin
yikanmasimi azaltir ve pH sensitif antibakteriyel ajanlarin MIC degerlerini disutrir. Genellikle
yilksek dozlarda daha iyi sonuclar verir ve giinde iki doz tavsiye edilir (108). iki ayr
antimikrobiyal ajan ile bir PP1 kombinasyonu uygun kiir oran saglar (109). Ranitidin bizmut
sitrat, antibiyotiklerle kombine edildigi zaman proton pompa inhibitorlerinin ayni
kombinasyonu kadar veya muhtemelen daha Ustiin olabilir.

H.pylori enfeksiyonunu tedavi etmek igin en iyi rejim 14 giin boyunca ek antisekretuar
ajanla birlikte 2 antibiyotik kullanilmasidir. Rejimde klaritromisinin saglanmasina 6zen
gosterilmelidir. PPI’lerine ek olarak Kklaritromisin ve amoksisilinin giinde 2 kez
kombinasyonu veya metranidazol ve klaritromisin kombinasyonu en efektif ve en iyi tolere
edilen kombinasyonlardir. Tedavi kombinasyonlarinda en iyi rejimlerde bile hastalarin % 20-
40’1nda tedavi basarisizligi mevcuttur (98, 110). Genellikle tedavinin uzun siirmesi ve yuksek
dozlarda kullanilmasi iyi bir kiir orant ile birliktedir (98, 100). Duyarlhlik testleri sonuglarina
dayanan tedavi secimi daha iyi sonuglar vermektedir. Bir antimikrobiyal tadavinin seyrinden
sonra yakin zamanda H.pylori’yi tespit etmemek bu enfeksiyonun kir edildigi anlamina

gelmez. Enfeksiyon yalnizca suprese edilmis olabilir. Bu nedenle enfeksiyonun Kdri
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antimikrobiyal tedavinin kesilmesinden en az 4 hafta sonra testlerle degerlendirilmelidir.
Cunki PPI’leri enfeksiyonu suprese edebilirler. Tedavinin etkinligini degerlendirmek icin
PPI’ler testten en az 1 hafta, tercihen 2 hafta once kesilmelidir. Tedavi takibinde H.pylori’nin
eredike edilip edilmediginin tespiti beklenen kiir oranina bagl olarak yapilmaktadir. Kisi kir
oranin1 %95’ten fazla beklerse tedavinin basarili olup olmadigmin tespiti gereksizdir. Kur
orani disik olan yerlerde tedavi basarist degerlendirilmelidir. Bir Glser hastasinda yetersiz
eradikasyon tedavisi, Ulserin tekrarlamasi, (Glser semptomlart ve potansiyel ulser
komplikasyonlar: ile birliktedir. Tekrarlayan ulser, is gicl kaybi, fazla ilag kullanimi ve
cesitli testlerin yapimu ile birliktedir. Noninvazif testlerle tedavinin sonucunu teyit etmek
kolaylasmistir. Bundan dolay:1 eradikasyon sonrasi kir olup olmadiginin tespit edilmesi
gerekmektedir. H.pylori pozitif perfore tilserli veya kanamal hastalarda PPI ve H2-reseptor
blokerleri kesilmeden 6nce H.pylori’nin eradike edilip edilmedigi bilinmelidir. Antibiyotik
duyarhlik testleri mevcutsa secilecek rejim organizmaya duyarli olan antibiyotiklerin tercihi
ile tespit edilir (106). Eger duyarlilik testleri yapilamiyorsa 6nceden kullaniimayan
antibiyotikleri iceren bir rejim segilebilir. En iyi sonuglar bizmutlu dortlu tedavi rejimi ile elde
edilebilir. Furazolidon igeren dortli tedavi ilk basamak tedavide basarisiz olan kurtarma
tedavilerinde yararli olabilir (111). Baska kurtarma tedavileri rifabutin ve amoksisiline ek
olarak PPI’lerinin 10 giin kullaniimasidir (112, 113). Yiiksek doz omeprazol (40 mg giinde 3
doz) ve amoksisilin (1gr giinde 3 doz) yararli olabilir (114). En yeni yaklasim olan
‘sequential’ tedavide amoksisilin ve PPI baslangicta kullamlir ve sonrasinda bir tglincii ilag
eklenir (115, 116).

Dinya ¢apinda uzun sureli H.pylori iligkili hastaligin ¢6ztimi enfeksiyonun aliminin
onlenmesi ile mimkunddr. Koruyucu bir yontemde asilamadir. H.pylori’ye karsi asi
gelistirmek igin uygun antijenlerin kullanildigi hayvan modelleri yaninda etkili ve guvenli
adjuvanlar da c¢alisma kapsamindadir. Asilar aym zamanda H.pylori enfeksiyonunun
tedavisini mimkin kilabilir. Dogal enfekte midede enfeksiyona karsi etkili sekretuar IgA
yanit1 olusamamaktadir. Asilama bunu geri cevirir. Etkin mukozal immin yanit hem

enfeksiyonun 6nlenmesi hem de devam eden enfeksiyonun iyilesmesini saglar.
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2.1.3.4.Flegmano6z Gastrit

Flegmanoz gastrit, midenin muskularis propria ve submukozasinin nadir bir bakteriyel
enfeksiyonudur. Bunlarda akut nekrotizan gastrit nadiren gelisir ve siklikla fetal seyreder.
Nekrotizan gastritin, flegmantz gastritin bir varyanti oldugu disunulmektedir (117). Bu
gastrit yogun alkol alim, Gst solunum yolu enfeksiyonu, AIDS, baska immiin yetmezlikli
durumlar ve infekte periteneojuguler vendz santl bireylerde gorilebilir. Hastalarda tipik
olarak akut Ust abdominal agri, peritonit, pdrilan asidik sivi, ates ve hipotansiyon olusur.
Preoperatif tani, diz film, ultrasonografi, bilgisayarli tomografi, biyopsili veya biyopsisiz
gastroskopi ve gastrik igerigin kdltiri ile konur. Mide duvart kahn ve multipl
perforasyonlarla 6dematdz gorulebilir. Mukoza graniler yesil-siyah eksuda gosterebilir.
Mikroskobik olarak 6dem, submukozada yaygin polimorfonikleer infiltrat ve ¢ok sayida
gram pozitif ve gram negatif organizmalar ve vaskuler tromboz gorilebilir. Mukoza yogun
nekroz alanlar1 icerebilir. Flegmantz gastritin mortalite oran1 %60’a yakindir. Tani geg
konuldugundan dolay: mortalitesi yiksektir. Kesin tedavi rezeksiyon ve midenin drenajidir.
En yaygin bakteriler streptokoklar, E.coli, Enterobakter, Gram negatif basil ve Stafilococcus
aureus’tur. Bu bakterilere karsi genis spektrumlu antibiyotikler baglanmalidir.

Amfizamat0z gastrit Clostridyum wellchi gibi gaz Greten mikroorganizmalara bagh
olarak gastrik duvarin enfeksiyonu sonucu meydana gelir. Predispoze faktorler
gastroduodenal cerrahi, korozif materyal alimi, gastroenterit ve gastrointestinal infarktustur.
Radyografik caligmalarda mide kenarinda gaz kabarciklari goralir.

Mycobacterium tlberculosis ile gastrik enfeksiyon, pulmoner tiberkilozla birlikte
goOrulen nadir bir durumdur. Hastalarda tipik olarak abdominal agri, bulanti, kusma, kanama,
ates ve kilo kaybi1 gorlebilir. Gastrik outlet obstriiksiyon ve gastrik ulser olusabilir. Biopsiler
asit rezistan basil mevcutiyeti ile birlikte nekrotizan granulomlar: gosterir. Mycobakteri avium
kompleks (MAC), AIDS’li hastalar arasinda yaygin firsatg: bakteriyel enfeksiyon
olusturmasina ragmen mideyi nadir tutar. Gastrik MAC geleneksel antililser tedavisine yanit
vermeyen direncli kronik gastrik tlserlerle birliktedir.

Primer gastrik Actinomyces nadir, kronik, progresif, supuratif bir hastaliktir. Multipl
apse formasyonu, drene olan sinusler, yaygin granulasyon ve yogun fibréz doku ile
karekterizedir.

Sekonder ve tersiyer sifilizin gastrik tutulumu nadiren klinik olarak taninabilir. Mide
kontrakte kalinlasmis olabilir. Mikroskobik olarak granulom, vaskulit, gland destriiksiyonu,
lenfosit ve cok sayida notrofil gorulebilir. Warthin-starry boyas: veya modifiye stainer-silver

impregnation boyasi1 c¢ok sayida spiroketi ortaya koymustur. VDRL ve Tropenema
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immunoflorescence calismalar1 pozitif olabilir. Ayrica Tropenema pallidum yeni polimeraz

zincir reaksiyonu ile tespit edilebilir. Penicilin ile tedavi yiksek derecede etkindir.

2.1.3.5.Funguslar

Candida tarleri, histoplazma kapsulatum ve mucoracea immuin yetmezlikli hastalarda
midede bulunabilir. Fakat bu funguslarin hi¢ biri gastritin primer sebebi olarak rapor
edilmemistir. Candida turleriyle gastrik Glserlerin fungal kontaminasyonu yaygin degildir.
Bazi ¢alismalardaki verilerde kronik gastrit ve gastrik ulserli vakalardaki fungal kolonizasyon
cok az klinik 6neme sahiptir. Endoskopik olarak Candida albicans’la gastrik Ulser
birlikteliginde Ulser daha buyik olma egilimindedir. Gastik tlserin malign olma siiphesi daha
fazladir. Radyolojik ¢aligmalarda, en erken tespit edilen bulgu ince aftdz erezyonlardir. Aftoz
ulserler derin lineer lserlere ilerler. Tedavi genellikle gerekli degildir. Fakat eger
semptomatik kandidiaziste supheleniliyorsa flukanazol verilir. Histoplazmozis immidn
yetmezlikli kisilerde cok sik olusur. Dissemine histoplazmozis gastrointestinal sistemin
herhangi bir yerini tutabilmesine ragmen gastrik tutulum nadirdir. Gastrik karsinomay taklit
eden bir Kkitle veya hipertrofik gastrik foldlar gastrik histoplazmazisle birliktedir.
Histopatolojik olarak Histoplazma capsulatum ihtiva eden yaygin makrofaj infiltrasyonunu
gosterir. intravendz amfoterisin B ile tedavi uygundur. Gastrik phycomycosis (zigomikozis ve
mukormukozis) nadirdir. Genellikle santral sinir sistemi ve akcigerleri etkiler. Nadiren
intestinal sistemde sinirhidir. Malndtrisyon, immunsupresyon, antibiyotik tedavisi ve asidoz
risk faktorleridir. Tedavide midenin etkilenen nekrotik kisimlar: rezeke edilir. Ne yazik ki

invazif gastrik phycomycosis hemen hemen daima fataldir.

2.1.3.6.Parazitler

Mide parazitik enfeksiyonlar igin tercih edilen bir alan degildir. Cryptosporidiozis
nadiren mideyi tutar. Gastrik outlet obstriiksiyon ve antral striktiir olusturabilir. Mide
Strongyloides stercoralis tarafindan nadiren tutulur. Ancak organizmalar intakt gastrik
mukoza ile kolonize olabilirler. Endoskopik gastrik biyopsi ile taninabilir. Askariazis mideyi
nadiren tutar. Kronik vakalarda gastrik outlet obstriiksiyon yapabilir. Ayrica tist GIS kanamas1
ile birlikte olabilir. invazif Anisakiazis, pismemis deniz bahginda bulunur. Parazit mide
duvarina, ince bagirsaga ve kolona yerlesir. Anisakiazis ¢ig balik eti tiketen Japonya gibi

ulkelerde morbitidenin en 6nemli sebebidir (118).
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2.1.3.7.Granulamat6z gastrit

Granulamat0z gastrit genis bir histopatolojik kategoriye sahiptir. Cogu vakada
granulomlarin morfolojik gorinimi sebepler arasinda yararl ipuclart saglamaz. Crohn
hastaligi en sik sebeptir. Granulamatdéz gastritin - aymrict  tanisinda  sarkoidoz,
ksantogranulamatdz gastrit, yabanci cisim, lenfoma, whiple hastaligi, langerhans hcreli
histiositozis, granulamatdz vaskilit ve gocukluk ¢aginin kronik granulamatdz hastaliklar
vardrr. idiopatik granulamat6z gastritli bazi vakalarda sebep H.pylori enfeksiyonudur. Uygun
antibiyotik tedavisi ile gerileyebilir (119, 120). Idiopatik granulamatoz gastrit, gastrik
kanserle birlikte olabilir (121). Ne endoskopik gorinum ne de klinik bulgular granulomlarin
mevcudiyetini tahmin etmek igin yararlidir. Bu nedenle mide tam olarak normal olabilir veya
birlikte olan durumlarin 6zelliklerini sergileyebilir.

Tiberkulozis  gastrointestinal  kanalin  granulamatdéz  hastahiklarmin  en  sik
nedenlerindendir. Fakat mide nadiren etkilenir. Primer gastrik tuberkilozis, tberkuloz
enfeksiyonlarmin yaygin oldugu gelismekte olan ulkelerde rapor edilmektedir (122, 123).
Cogu vaka buyuk, iyilesmeyen gastrik tlser mevcudiyetiyle taninabilir. Gastrik ttberkulozlu
hastalar malign olarak yorumlanan biyik gastrik tlserlerle prezente olabilir (124, 125).

Gastrik yabanci cisim granulomlarinin en yaygin sebebi sttur materyalidir. Gastrik
ulserli vakalarda gida parcalar1 yabanci cisim reaksiyonuna yol agabilir. Adenokarsinomlar
(6zellikle musin sekrete eden tumorler) nadiren perigastrik lenf nodlari veya gastrik
mukozada yabanci cisim granulomalar: formasyonunu tetikleyebilir.

Sarkoidoz gastrointestinal trakti nadiren tutar. Bu hastalarda gastrik outlet
obstriiksiyon ile birlikte olan siddetli gastrik hastahik veya kanama rapor edilmistir.
Radyolojik olarak menetrier hastahigi ve diffuz gastrik karsinomay: taklid edebilir.
Endoskopide erezyon, atrofi, kalin gastrik foldlar ve multipl prepylorik Glserler ile midenin
distal yarisinin daraldig: ortaya c¢ikabilir. Mikroskopik olarak mukozal biopsilerde multipl
nonkazeifiye granulomlar goralur. Tlberkilozla ayirict tanisinin yapilmasi gerekir.

Crohn hastahig: granulamat6z gastritle birlikte olan en yaygin hastaliktir. Mideyi tutan
crohn hastaligi cok yaygin degildir. izole gastrik Crohn hastalig1 teshisi konuldugunda
dikkatli olmak gerekir (126) ve gastrointestinal sistemin baska bir yerinde Crohn hastaligimnin
gelisip gelismedigi takip edilmelidir. Semptomlar nonspesifiktir. Radyolojik ¢aligmalarda
antral foldlarda kalinlasma, antral daralma, ylzeysel Ulser ve derin Glserler gosterilebilir.
Crohn dlserleri peptik tlserlerin aksine longutinaldir, nadiren yuvarlak veya oval sekillidir.
Mideyi tutan Crohn hastaliginda erezyon ve ulserler en yaygin antrum ve prepylorik bolgeye

lokalizedir. Endoskopide kirmizi mukoza, irregiler sekilli Glserler ve bozulmus mukozal

25



patern erezyonlart goralir. Noduler lezyonlar gorilebilir ve bunlar erezyonlara reaksiyon
sonucu meydana gelir. Crohn gastritinin tedavisi, gastrik semptomlarin tedavisi ile
surddrdlmelidir. Proton pompa inhibitorleri semptomatik hastalarda ilk tedavi olmalidir (127,
128). Glikokortikoidlerin, immunosupresif ilaglar ve infliximab gibi anti TNF alfa ilaglarin
etkinligi acik bir sekilde gosterilmemistir.

Izole granulomatéz gastrit, heniiz nedeni tespit edilemeyen granulamatéz gastrik
inflamasyon vakalarmin gegici bir tanist olarak kullanilmistir. Cogu gastrik granulomalar gizli
Crohn hastaligi veya sistemik Sarkoidozu temsil eder. Dikkatli bir degerlendirmeden sonra
bile bazi1 gastrik granulomalar agiklanmamis olarak kalabilir. Ksantogranulamatdz gastrit,
gastrik duvarin kopuk histiositler, inflamatuar hiicreler, multintikleer dev hiicreler ve fibrozis

ile tutulmasidur.

2.1.3.8.Kollajendz gastrit

Subepitelyal fibrozis mide, ince barsak ve kolonda rapor edilmistir. Kollajenoz gastrit,
gastritin nadir bir formudur. Kollajendz gastrit, kollajen6z kolit, lenfositik kolit ve Celiac
sprue ile birlikte olabilir. Hastalarda abdominal agri, hematemez, hematokezya, anemi, diare,
hipotansiyon ve kilo kayb: sikayetleri olabilir. Ust GIS baryumlu grafi calismasi, mozaik
paterne benzer anormal mukozal yuzeyi ve mukozal nodulariteyi g0Osterir. Biopsi
spesmenlerinde yamali kronik stperficial gastrit, fokal atrofi ve kalinligi 20-75 pm olan

lamina proprianin supepitelyal bélgesinde fokal kollajen birikimi gorulr.

2.1.3.9.Lenfositik gastrit

Gastrik epitel ve yuzeyde yogun lenfositik infiltrasyonla karekterizedir. Lenfositik
gastrit, varioliform gastrit olarak bilinen gastropatinin endoskopik formu ile iligkilidir.
Lenfositik gastrit Celiac sprue ve H.pylori infeksiyonu ile birlikte gorulebilir. Hastalik
intraluminal antijenlerden kaynaklanir. Yulksek anti-H.pylori antikor titreleri mevcuttur.
Ancak birgok hastada H.pylori serolojisi negatiftir.

Gastrik lenfomali hastalarda H.pylori’ye bagli lenfositik gastrit prevelansi artmstir.
Lenfositik gastritli kisilerin endoskopisinde kalin mukozal foldlar, nodularite, aft6z erezyonlar
gosterilmistir. Gastrik biopsilerde plazma hicre infiltrasyonu, lenfosit ve az nétrofil
gosterilmistir. Epitelyal lenfositlerin sayiminda lenfositik gastritte her 100 epitelyal hiicrenin

yarisina yakminda lenfosit hakimdir.
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2.1.3.10.Eozinofilik gastrit

Eozinofilik gastroenterit periferal eozinofil, gastrointestinal sistemin eozinofilik
infiltrasyonu ve gastrointestinal semptomlarla karekterize etyolojisi bilinmeyen nadir bir
durumdur. Tutulum yerine gore 3 gruba ayrilir (mukoza, miiskiiler ve seroza). Ozellikle
anisakiazis gibi paraziter enfeksiyonlar sonucu olusur. Cocuklarda gida alerjisi, genellikle sut
veya soya proteinleri alimi1 sonras: olusur. Gastrik mukozal biopsilerde belirgin eozinofilik
infiltrasyon, eozinofilik apseler, ¢ok sayida notrofil ve epitelyal rejenerasyon goruldr.
Miskiler tutulum olanlarda obstriiksiyon bulgulari, serozal tutulum olanlarda batinda
eozinofilik asit gelisir. Gastrik tutulum bazen pilor stenozu tablosu olusturur. Radyolojik
caligmalarda kahin mukozal foldlar, nodularite veya ulserasyonlar gorilebilir. Eozinofilik
gastroenterit cesitli kollajen doku hastaliklarinda (dermatomyozitis, polimyozitis) da
gorulebilir. Semptomlar1 artan kisilerde glikortikoidlerle tedavi edilebilir. Oral sodyum
kromoglycate verilebilir. Cerrahi midahale refrakter hastalar ve obstriktif komplikasyonu
olanlarda gerekebilir.

2.1.3.11.Radyasyon gastriti

Radyasyonun mide Uzerine etkileri radyasyonun dozuna ilaveten gastrik mukozanin
hicre kinetiklerine baghdir. Mideye radyasyon injurisi akut (6 aydan az ) ve kronik ( 1 yildan
fazla) olarak simiflandirilir. Gastrik Ulserasyonlara yol agan radyasyonun tolerans seviyesi
yaklasik olarak 4500 cGy dir. 5500 cGy veya daha fazla dozdan sonra hastalarin %50’sinde
gastrik ulser formasyonunun klinik kanitlar1 gelisecektir (129). Radyasyon miktarina hasarda
belirleyicidir. Kicuk dozda radyasyon reversibl mukozal hasar yapar. Fakat ylksek dozdaki
radyasyon iskemik Ulserasyon ve atrofi ile karekterize irreversibl hasara neden olur. Dlsuk
dozda epitelyal hicrelerde dejenerasyon ve inflamatuar hicre infiltrasyonu goruldr.

Radyasyon sonucu olusan mide Ulserleri antrumda gorilir. Cogunlukla tek tlser seklindedir.

2.1.3.12.Iskemik gastrit
Mezenterik arterlerdeki kronik iskemi ve aterosklerotik trombus sonucu Ozellikle
yashilarda gorulir. Asir fizik eksersiz gerektiren sporlarda (maraton kosucularinda) kronik

gastrointestinal kanama ve tekrarlayici iskemik gastropati gelisebilir.

2.1.3.13.Gastritis cystica profunda
Gastritis cystica profunda benign peptik Glser hastaligi igin gastrojejenostomi yapilan
parsiyel gastrektomili kisilerde gorilen nadir bir komplikasyondur. Ayni zamanda opere

edilmemis midede gordlebilir. Kronik atrofik gastrit onun icin bir risk faktoru olabilir. Gastrik

27



mukozal ylizeyde ekzofitik kitleler ve multipl nodiller gorulebilir. Gastrik duvar kalindir ve
multipl kistler gorulebilir. Endoskopik ultrasonografi taniya yardim edebilir. Mikroskopik
olarak foveolar hiperplazi ile kistik glandlarin muskularis mukoza ve submukoza igerisine

dagilmis oldugu goralir. Gastrik adenokarsinom riski artmistir.

2.1.3.14.Gastrik Graft-Versus-Host Hastahg

Gastrointestinal traktin herhangi bir bolumini etkileyebilir. Biopsiler tanisal bilgi
saglar. Graft versus host hastaligi allojenik kemik iligi transplantasyonu sonrasi ve nadiren
solid organ transplantasyonu sonucu olusabilir. Akut ve kronik formu mevcuttur. Akut graft
versus host hastaligi transplantasyondan 21-100 giin sonra olusabilir. Oysa kronik graft versus
host hastaligi 100 glinden sonra meydana gelir. Gastrointestinal sistem yaygin sekilde
etkilenir. Gastrik graft versus host hastalig: ishalsiz bulanti, kusma ve Ust abdominal agri ile
karekterizedir. Mide biopsileri bu hastaliga tan1 koymak icin gereklidir. Temel patolojik
lezyon kahin ve ince barsak mukozasi ve gastrik mukozada tek hiicre nekrozunun
gorulmesidir. Nekroz stoplazma parcalar1 ve karyoretik debrisle doldurulan intraepitelyal

vakuolden meydana gelir.

2.1.4.Reaktif gastropati

Cesitli ajanlar gastrik mukozada inflamatuar hiicre infiltrasyonu olmadan hasar
olusturabilir. Inflamatuar hiicrelerin yoklugunda gelisen lezyonlar ‘reaktif gastropati’
zeminini olusturur.

Endoskopide gastrik mukozada hemoraji, erezyon ve ulser gortlebilir. Erezyon ve
ulserler multipl gorulebilir. Bu lezyonlar aside maruz kaldiklarinda siklikla koyu-kahverengi
renge boyanirlar. Cogu erezyonlar 1-2 mm c¢apinda hemorajik lezyonlardir. Mikroskopik
olarak bir erezyon muskularis mukoza seviyesinde nekrozu gosterir. Akut Ulser nekroz
alaninda muskularis mukoza o6tesine genisleyebilir. Foveolar hiperplazi mukozanin
rejenerasyonuna sekonder reaktif epitelyal degisikliklerdir. Siklikla karsinoma veya displazi
olarak yanlis taninabilen atipik nukleuslu glandlarla birlikte olabilir. Reaktif gastropatinin
birgok nedeni vardir:

2.1.4.1.1laclar ve Toksinler:

Aspirin ve NSAII’lar reaktif gastropatinin ensik nedenidir. Oral demir tedavisi
erezyon, supepiyelyal hemoraji ve eritemden meydana gelen hafif endoskopik anormalliklere
neden olur (130). Oral potasyum klorid endoskopik erezyonlarla birlikte olabilir (131).

Endoskopik petesi, erezyonlar ve eritem uzun sureli florid alimi ile birlikte olabilir (132).
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Paget hastaligi ve osteoporoz i¢in kullanilan bifosfonatlar gastrik erezyonlara sebep olabilir.
Kanser kemoterapisi i¢in kullanilan kemoterapotikler erozif ve hemorajik gastritle yapabilir.
Civa sulfat zehirlenmesi gibi agir metallerin toksik alimi erozif, Ulseratif gastropatiye sebep
olabilir (133).

2.1.4.2.Alkol:

Akut alkol alimindan sonra supepitelyal hemorajiler olusabilir. Kronik alkol alimindan
sonra H.pylori’ye bagli antral gastrit yuksek prevelans gostermistir. Tedavi sonrast histolojik
bulgular hemen hemen tam olarak normallesmistir (134, 135). Alkol ve NSAIi’larin birlikte
ahnmas: daha fazla mukozal hasar olusturur. Ust GIS kanamasi nedeniyle yogun bakim
unitesine kabul edilen hastalarin %35’inde tetikleyici faktor olarak alkol alimi saptanmistir
(136). Kronik alkol alimi hipoklorhidri ve kronik atrofik gastrit gelisme riskini artirir (136).

2.1.4.3.Portal Hipertansif Gastropati:

Mukozal damarlarda dilatasyonla karakterizedir. Daha ¢ok karaciger sirozlu vakalarda
olusur (137). Sirotiklerin %65’inde goralir. Karaciger sirozu prevelans: ile portal
hipertansiyon siddeti parelel seyreder. Sirotiklerde gastrointestinal kan kaybmin en dnemli
sebeplerindendir (138). Ozellikle siddetli portal hipertansiyonlu hastalarda diffiiz lezyonlar
mevcuttur. Gastrik kanama riski yuksektir (139). Biopsilerde vaskiler ektazi gorulur. Ayrica
onemli derecede inflamatuar birikim olmaksizin mukozal tabakalarda konjesyon goralir.
Dilatasyon ve kiiclk arter ve venlerin tortioze olmas: portal hipertansif gastropatinin patolojik
degisiklikleri arasindadir. Bu degisiklikler korpusta daha belirgindir. Submukozal venler
mukozal kapillerden daha belirgindir. Bu histopatolojik degisiklikleri anlamak icin blyuk ve
derin biopsi alinmas: gerektiginden ve bunlarda kanama riski fazla oldugundan, tani igin
biyopsi sorunlu bir islemdir. Portal hipertansif gastropati, sirozlularda sadece ust
gastrointestinal kanama igin degil, ayn1 zamanda Ulser ve gastroduedenal erezyonlar icin bir
risk faktorudur (140). Portal hipertansif gastropatinin endoskopik gorinimui nonspesifiktir.
Endoskopik gorunumler degiskendir; yilan derisi gérinimi, kizil benzeri dokintd, visne
kirmizis1 noktalanmalar ve mozaik gorinim olarak tanimlanir (141). Mozaik patern daha
hafif portal hipertansiyonun givenilir bir gostergesi olarak kabul edilmektedir (142). Kirmizi
isaretler daha siddetli bir portal hipertansiyonu ve daha buyik bir kanama riskini gosterir.
Portal hipertansif gastropatide cogu vakada spesifik tedavi gerekmez. Siddetli vakalarda

portal dekompresyon cerrahisi hemoraji riskini etkili bir sekilde azaltir (143).
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2.1.4.4.Stres:

Gastrik mukozal erezyonlar kafa travmasi, sepsis, sok, termal travma veya major
fiziksel travma sonrasi hizli sekilde olusabilir. Bunlar sikhkla stres dlseri olarak
adlandirilmastir.

2.1.4.5.Safra Reflusi:

Peptik ulser cerrahisi i¢in pyloroplasti ve trunkal vagotomi yapilanlarda veya jejenum
ve duodenuma anastomoz gerceklestirilenlerde mide icine safra reflist sik gorulmektedir.
Safra reflisi gastropatisi, kolesistektomiden sonra da olusabilir. Nadiren cerrahi yapilmayan
pediatrik ve adult hastalarda da gozlenmisti (144, 145). interlokinler, 6zellikle IL-8 ve 1L-6
gastrik tahribata katkida bulunabilir (146, 147). Deodenogastrik reflii, mukozal bariyeri tahrip
eder ve gastrik yuzey epiteline zarar verir (148). Bu kombine injuri yizey epitelyal
hlcrelerinin artmis eksfoliasyonuna yol acar. Histamin aracili vaskiler cevap olan 6dem ve
hiperemi ortaya ¢ikar. Tekrarlayic1 epitelyal tahribat fibroblastik proliferasyona yol acar ve
diz kaslar: stimiile eder. Platelet derivated growth faktoér (PDGF) gibi baska proinflamatuar
ajanlar1 da serbestlestirir (149). Endoskopide ¢dem, kizariklik, erezyonlar ve gastrik
mukozanin safra ile boyanmasi gosterilmistir. Biopsi Ornekleri foveolar hiperplazi, dilate
kistik glandlar ve karsinoma veya displazi gibi yanls taninabilen atipik glandlar: gosterebilir.
Gastrik atrofi gastrik karsinoma riskini artirir. Opere edilmeyen mideye safra refliisiinde,
distal midede, kardiada, gastro6zafagial bileskede intestinal metaplazi riski artmistir (150,
151). Operasyon planlanan hastalarda metaplastik degisiklikleri dnlemek icin ve safra asit
gastropatisini dnlemek amaciyla 10-12 cm izoperistaltik jejunal interpozisyon veya 30 cm
Roux-en-Y kenar onarimi orijinal cerrahi prosedurlerdir. Secilmis vakalarda gastrik
rezeksiyon  olmaksizin  Roux-en-Y  koledokojejenostomi,  kullanilabilen  cerrahi
yontemlerdendir.

2.1.4.6.Hemorajik Gastropati:

Hemorajik gastropati erezyonlar, subepitelyal hemoraji ile karekterize bir durumdur
(152). Bu mukozal lezyonlar eger llser gelismezse major kanama sebebi degildir. Hemorajik
gastropatinin patogenezinde 3 major faktor vardir; NSAII almi, yogun alkol alim1 ve siddetli
fiziksel stres. Aspirin ve diger NSAII’lar mukozal 6dem, hiperemi, multipl erezyon ve Ulser
olusumunu tetiklemektedir. Bu lezyonlar ani olarak olusabilir. Benzer mukozal lezyonlar
alkol alimi ile ortaya ¢ikabilir (152, 153). En siddetli hemorajik gastropati derecesi stresle
iligkilidir. Bu durum ilk kez 1842 yilinda Curling tarafindan tanimlanmistir. Strese bagh
gastroduodenal mukozal hasarlar yogun bakim Unitelerindeki hastalarda bulunabilir. Strese

bagli hemorajik gastritin nedeni bilinmiyor. Fakat luminal asit esas neden olarak gorlebilir.
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Asit mukozal defans butlnltgini bozar, staz, vazokonstriksiyon ve artan vaskuler
permeabiliteye yol acarak hasar olusturur. Aspirin ve NSAIi’lar prostoglandin sentezini
bozar. Alkol gastrik mukozada direk tahribata neden olur. Yiksek konsantrasyonlarda kapiller
ve ylzey epitelinde nekroza sebep olur. Sonrasinda da interstisiyel hemorajiye yol agar (152,
154).

Akut hemorajik gastrit, sebebine bakilmaksizin kapillerlerde konjesyon, dilatasyon,
O6dem ve lamina propriada cesitli derecelerde interstisiyel hemoraji ile karekterizedir.
Epitelyal erezyonlar genellikle kuguktir. Fibrin agregatlart ve polimorfonukleer hiicreler
erode epitel yerine gecebilir. Akut hemorajik gastritin tedavisinde H2 reseptdr blokerleri veya
proton pompa inhibitorleri ile mukozal tahribatin siddeti azaltilir ve iyilesme kolaylasir.
Sukralfat daha az kullanilmasina ragmen etkilidir (152, 153).

2.1.4.7 Hipertrofik Gastropati:

Cok sayida inflamatuar ve noninflamatuar durumda mukozal foldlar engebeli bir
gorunume sahip olmaktadir. Normal gastrik korpus son derece blytmdstlr. Serebral kortekse
benzer bir gorinuim olusmaktadir. Bu makroskopik morfoloji hipertrofik gastrit, hipertrofik
gastropati veya daha sik olarak ‘giant fold gastropati’ olarak adlandirilir.

2.1.4.8.Menetrier Hastalig::

Multipl hiperplastik polipler ve dev gastrik foldlu hastalarda artmis gastrik kanser riski
ile karekterize bir tammlamadir. Ozellikle korpus ve antrumda gastrik foldlarin idiopatik
diffiz blylmesi olarak tanimlanmistir. Menetrier hastaligi protein kaybettirici gastropati ile
tipik olarak birliktedir. Ayrica hipoklorhidri vardir. Menetrier hastaliginda hastalarin gastrik
mukozasi irreguler hipertrofik foldlari gosterir. Stingerimsi bir géorunimu mevcuttur. Biyuyen
gastrik foldlar, foveolar hiicre hiperplazisi, 6dem ve degisik derecede inflamasyona baglidir.
Hastalarda kilo kaybi, epigastrik agri, kusma, anoreksi, dispepsi, hematemez ve pozitif gizli
kan testi gorulebilir. Dusuk gastrik asit sekresyonunun sebebi acgik degildir. Fakat bu
transforming growth faktor alfa ile ilgili olabilir. Menetrier hastaligi hipertrofik lenfositik
gastrit ve prostoglandin E2 konsantrasyonunu artirmasina bagli olarak karsinoide benzer tablo
olusturabilir. Menetrier hastaligi kendi kendini sinirlayabilir. Cocukluk cagindaki menetrier
hastaliginin sebebi TGF-alfa aktivasyonu ve CMV enfeksiyonu olabilir. Histolojisinde Kkistik
dilatasyonlu foveolar hiperplazi goralur. Parietal ve esas hucreler azalabilir. Glandlarda atrofi,
hafif inflamasyon, artmis mukozal kalinlasma gorulebilir. Menetrier hastaliginin etyolojisi
bilinmemektedir. Baz1 vakalarda CMV enfeksiyonu ve H.pylori enfeksiyonu sucglanmistir.
Identik ikizlerde bu hastaliklarin tespit edilmesinden sonra genetik faktorler suclanmaya

baslanmustir. Menetrier hastahg: kendi kendine gerileyebilir. ideal tedavisi tam acik degildir.
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Yeterli kontrolli ¢calisma yoktur. Gansiklovir CMV gastritiyle birlikte olan Menetrier hastaligi
olanlarda basarili olabilir (155). H.pylori eradikasyonuyla tablonun geriledigi gosterilmistir
(156). Zollinger ellison sendromu veya normogastrinemik hiperplastik hipersekretuar
gastropatiye sahip Kisilerde semptomlar antisekretuar ajanlar, H2-reseptor blokerleri,
antikolinerjik ajanlar, proton pompa inhibitorleri ile iyilesebilir. Menetrier hastaligi olan bazi
kisilerde kortikosteroid, octreotid, antifibrinolitik ajanlar veya epidermal growth faktor
reseptoriine karst monoklonal antikor tedavisine cevap verebilir (157). Kismi veya total
gastrik rezeksiyon, refrakter veya reklrren kanama, obstriksiyon, siddetli hipoproteinemi

veya kanser gelisimi olanlara saklanmalidar.
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MATERYAL ve METOD

Hasta ve Kontrol Segimi

Calismaya Nisan 2006 ile Agustos 2007 tarihleri arasinda Dicle Universitesi Tip
Fakiiltesi Gastroenteroloji Klinigi Endoskopi Unitesi’ne dispepsi ve benzeri yakinmalarla
basvuran (st gastrointestinal endoskopi endikasyonu konan 15 yas ve tzerinde hastalar dahil
edildi. Ardigik olarak alinan hastalardan gastrik nodularite saptananlar “’hasta’ gurubunu
olustururken, ayni1 donemdeki Kisilerden nodularitesi olmayan gastritli olgular ise “’kontrol’’
gurubunu olusturdu. Normal endoskopili hasta sayisinin son derece az olacag: varsayilarak bu
gurup ¢cahsmaya alinmadi. Bunun yani sira, asil amag¢ nodularitesi olan ve olmayan gastritli
olgularin irdelenmesi idi. Calisma sonunda hasta gurubunda 82, kontrol gurubunu ise 86 Kisi
bulundu. Calisma protokolu Helsinki Bildirgesi kilavuzu verileri ile uyumlu tasarlandi.
CGahismaya alinan bireyleden gonillu katiim onayi alindi. TUm hastalarin su verileri alindi:
yas, cins, adres bilgileri, sigara veya alkol kullanim 8ykiisii, viicut kitle indeksleri (kg/m?),
daha once ilag alim oykuisu.

Su kriterlere sahip bireyler calismadan disland:: Islemden 6nce 30 giin igerisinde
antibiyotik, bizmut, proton pompa inhibitéri ve antisekretuar ila¢ kullanimi olan Kisiler; ek
olarak peptik ulser, malignite ve diger patolojileri iceren hastalar; kanama diatezi olan ve
islemden bir hafta 6ncesine kadar aspirin ve/veya diger nonsteroid anti inflamatuar ilaglar:
alan kisiler; gastrektomiye maruz kalan hastalar; asir1 alkol alimi olanlar ve ek ciddi hastalig:
olanlar.

Endoskopik ve Histopatolojik Tan:

Hastalara endoskopi islemi dncesi Xylocainli lokal orofarengeal anestezi uygulandi.
Isteyen hastalara intravendz Midazolaml: sedasyon uygulandi. Endoskopik islemler Olympus
GIF-V70 (Tokyo, Japan) cihazi ile gerceklestirildi.

Yukaridaki Kkriterlere uygun olarak ahnan hastalara bir gecelik acliktan sonra
endoskopik islem yapildi. Hasta ve kontrol gurubu bireylerinden Guncellenmis Sydney
Siniflamasi kriterlerince bes alandan biyopsiler alindi (14).

Al: Kiglk kurvatur mid-antrum (pilordan 2-3 cm proksimalden)

A2: Buyuk kurvatur mid-antrum (pilordan 2-3 cm proksimalden)

IA: Incisura angularis

B1: Kiguk kurvatur mid-korpus (incisura angularisten 4 cm proksimalinden)

B2: Buylk kurvatur mid-korpus (kardiyanin 8 cm distalinden)
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Biyopsiler Olympus FB-25K forsepsleri kullanilarak alindi. Biyopsi ornekleri %10 formol
solusyonuna konularak ayr1 ayri tiiplerde bir saat iginde Patoloji Laboratuarina tasindi. Burada
%10’luk formaldehyde solusyonu icinde bir ginligune tespit edildi. Tespit isleminden sonra
her ornek parafin bloklarda gomilerek sonrasinda 4umlik kesitler alindi. Histopatolojik
degerlendirme Hematoxylin&Eosin boyas: kullanildi. Kesitle ayni zamanda toluidin mavisi
ile boyanarak 11k mikroskobu altinda Helicobacter pylori arandi. Her bir kesit ayn1 zamanda
histolojik aktivite, inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi varligi bakimindan
degerlendirildi. Olgularda H.pylori pozitifligi, yukarida tanimlanan histolojik yontem ve ayni
zamanda hizl Ureaz testi pozitifligi esasina dayanmaktaydi. Sydney siniflamasinda yer alan
H.pylori yogunlugu sifirdan dort pozitife kadar derecelendirildi.

Tum hastalardan endoskopik islem sonrasi1 dorder cc kan 6rnegi alinarak bu drneklerin
serumlar1 -80°C’de saklandi. Serum &rneklerinde H.pylori patojenik suslar: olan cytotoxin
associated gene A (CagA) ve vacuolating associated gene A (VacA) calisildi. Bunun icin
RIDA Blot Helicobacter (R-Biofarm AG, Darmstad, Germany) testi kullaniimistir. Bu testin
calisma prensibi western blot teknigine dayanmaktadir. Uretici firma tarafindan H. pylori
VacA ve CagA pozitif izolatlarin antijenleri molekuler agirhiklarina gore elektroforetik olarak
ayrilmglardir. Bunlar nitroseliiloz zara aktarilmiglardir. Zar ince stripler halinde kesilmistir.
Serum Ornekleri, bu stripler ile inklbe edildi. Bdylece 0Orneklerde bulunan spesifik
antikorlarin strip Gzerindeki uygun protein seritlerine baglanmas: saglandi. Bagli olmayan
antikorlarin yikanarak uzaklastirildi. Daha sonra anti-human 1gG konjugatiyla ikinci bir
inkubasyon yapildi. Son olarak substrat ilave edilerek H.pylori antijenlerine baglanmis
spesifik antikorlar stripler Gzerinde mavi bantlar seklinde gozlendi. Testin dogru calistigini
izlemek amaciyla pozitif kontrol (IgG insan serumu) ve negatif kontrol (insan serumu)
kullanildi. Pozitif kontrol stribinde mevcut tiim bantlarin gézlendigi testler dogru olarak kabul
edilip calisma kapsamina alindi. Testin degerlendirilmesi igin her stripte gozlenen bantlar,
protokol kagidina ayri ayri kaydedildi. Protokol kagidi Gizerinde bantlar icin verilen nokta
degerler toplanarak her strip igin ayr1 ayr1 hesaplandi. Toplam nokta sayis1 12°den biyik olan
striplerde serum IgG pozitif olarak degerlendirildi. Toplam nokta sayis1 11’den kuglk olanlar
negatif kabul edildi. 11’e esit olanlar stipheli olarak degerlendirildi ve bu durumdaki rnekler
icin test tekrarlandi. 1gG pozitif ¢ikan testlerde CagA ve VacA bantlar1 degerlendirildi.

Istatistiksel Analiz

Tum veriler SPSS 10.0 istatsitiksel veritaban1 programina kaydedildi. Sonuglar
devamlilik gosteren degiskenler igin ortalamazstandart sapma, kategorik degiskenler icin ise

yuzdeler kullanilarak ifade edildi. Istatistiksel analizde agirlikl olarak Chi-squared testi ve
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gereginde de Fisher exact test veya Student’s t-test kullanildi. Belli parametrelerde nodularite
icin risk analizi [ OR, odds ratios ve %95 confidence interval (CI)] yapildi. Analizlerde p

degeri 0.05’ten kicuk olanlar istatistiksel anlamli kabul edildi.

SONUCLAR

Calismaya toplam 168 birey alindi. Bunlarin 82’si hasta (nodularite olan) gurubunu ve
86’s1 kontrol (superficiel gastriti olan) gurubunu olusturdu. Hasta gurubunda 59 kadin (%72),
23 erkek (%28), kontrol gurubunda ise 49 kadin (%57) ve 37 erkek (%43) vardi Kadin
olmak nodularite riskini yaklagik 2 kat arttirmaktadir [p=0.043; OR 1.9 (1.0-3.7) %95 CI].
Calisma hastalarmin yas araliginda en kuigik birey 15, en blylk ise 76 yasindaydi. Hasta
gurubunun yas ortalamas: 26.6+10.7 iken, bu ortalama kontrol gurubunda 36.5+13.1 idi. iki
gurup yas ortalamasi istatistiksel olarak anlaml idi (p=0.000). Vdcut kitle indeksi ortalamasi
hasta gurubunda 22.5+4.7 iken, kontrollerde 23.9+3.1 olup, bu fark da istatistiksel olarak
anlamli idi (p=0.025). Calisma guruplarinin demografik ¢zellikleri ve belli parametreler igin
frekanslar Tablo-1"de 6zetlenmistir.

Nodularitesi olan kadinlarin 47’sinde (%79.7) H.pylori pozitif saptanirken ayni oran
nodularitesi olan erkeklerde 20 hastada (%87) izlendi (p=0.539, Fisher-exact test).
Nodularitesi olmayan kadin ve erkeklerde H.pylori sirasi ile 35 (%71.4) ve 25 (%67.6)
hastada izlendi (p=0.699). Ote yandan nodularitesi olan sigara icicilerinin 10’unda (%100)
H.pylori saptanirken, sigara icmeyenlerde 57 kiside (%79.2) saptanmistir (p=0.195, Fisher-
exact test). Nodularitesi olmayan sigara icen ve icmeyenlerde H.pylori pozitifligi sirasiyla 17
(%77.3) ve 47 (%67.2) Kiside gozlendi (p=0.374). Nodularitenin intragastrik dagilimina
bakildiginda H.pylori pozitifligi izole antrum igin 12 (%85.7), izole korpus i¢in 1 (%10.9),
antrum+korpus igin 32 (%82.1) ve tum mide igin 22 (%78.6) hastada gozlendi (p=0.905).

Nodularite icin belli yas guruplarinda yapilan risk degerlendirmesinde yas sinir1 24
ahndiginda; nodularitesi olanlarin 36’s1 (%43.9), nodularitesi olmayanlarin ise 70’1 (%81.4)
24 yasindan biyilk idi. Ote yandan 24 yas ve altinda nodularite 46 kiside (%56.1) goriliirken,
24 yastan buyuklerde 36 kiside (%43.9) gorulmastir. Yirmi dort yasindan kicuk olmak
nodularite riskini 6 kata yakin arttirmaktaydi [p=0.000; OR 5.6 (2.7-11.7) %95 CI].

Her iki ¢calisma gurubunda toplam sigara igcen sayist 32 (%19) idi. Sigara i¢enlerden 10
olguda (%12.2) nodularite izlenirken, igmeyenlerde 72 olguda (%87.8) nodularite izlendi.
Sigara icmeyenlerde risk yaklasik 2.5 kat fazla idi [p=0.027; OR 2.4 (1.0-5.6) %95 Cl].

Tum calisma gurubunda H.pylori pozitifligi 108 olguda (%64.3) gozlendi. Bunlarin
70’1 (%64.8) kadin, 38’1 (%35.2) erkek idi (p=0.848). H.pylori pozitif olanlarin 63’linde
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(%58.3) nodularite saptanirken, bu durum negatif olanlarin 19’unda (%31.7) gozlendi.
H.pylori pozitifligi nodularite riskini 3 kat arttirmistir [p=0.001; OR 3.0 (1.5-5.8) %95 Cl].
Ote yandan, nodularite gurubundaki 66 kiside (%80.5) H.pylori pozitifken, kontrol gurubunda
pozitiflik 59 Kkiside (%68.6) goOzlendi [p=0.078; OR 0.5 (0.2-1.1) %95 CI]. H.pylori
yogunlugu (0’dan 4+’e kadar) bakimindan nodularite sikliklari degerlendirildiginde yogunluk
arttikga nodularite oraninin arttigi saptanmustir: 0:%37.2, 1+:%44.2, 2+:%50, 3+:%62.5,
4+:%58.3. H.pylori pozitif gurup i¢cinde Cag A(+) sus toplam 81 olguda (%75) saptandi. Cag
A(+) sus tasiyan H.pylori olgularinin 50°sinde (%61.7) nodularite saptanirken, 31’inde
(%38.3) nodularite izlenmedi. Cag A(+)’ligi nodularite riskini yaklagik 3 kat arttirmistir
[p=0.001; OR 2.7 (1.5-5.1) %95 CI]. Ayn1 sekilde VacA(+) toplam H.pylori susu 74 kiside
gOzlendi. VacA(+)’lerin  45’inde (%60.8) nodularite izlenirken, 29’unda (%39.2)
izlenmemistir. VacA(+)’ligi nodularite riskini yaklasik 2.5 kat arttirmistir [p=0.006; OR 2.3
(1.3-4.5) %95 CI].

Gastrik biyopsi 0Orneklerinde Sydney histolojik smiflamasi g6z o©nune alinarak
‘Antrum’ ve ‘Korpus’ta H.pylori pozitifligi, aktivite, inflamasyon, atrofi ve intestinal
metaplazi parametrelerindeki nodularite frekanslari ve konunun detaylar1 Tablo-2’de
Ozetlenmistir. Benzer sekilde Sydney histolojik siniflamas: ile ‘Antrum’ ve ‘Korpus’ta
H.pylori frekanslari Tablo-3’de 6zetlenmistir. Bunlar iginde sadece antral ve korporal
aktivitesi olanlardaki H.pylori sikligi aktivite olmayanlardan yiksek ¢ikmistir (p=0.013 ve
p=0.031).
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PARAMETRELER NODULARITE KONTROL p OR (%95 CI)
GURUBU GURUBU

Birey sayisi 82 86 - -

Kadin 59 (%72) 49 (%57) 0.043 )

Erkek 23 (%28) 37 (%43) '

VKI (kg/m?) 22.5+4.7 23.9+3.1 0.025 -

Yas ortalamasi 26.6+10.7 36.5+13.1 0.000 -

> 24 yas 36 (%43.9) 70 (%81.4) 0.000 5.6 (2.7-11.7)

Sigara igenler 10 (%10.2) 72 (%87.8) 0.027 2.4 (1.0-5.6)

H.pylori pozitif® 66 (%80.5) 59 (%68.6) 0.078 0.5(0.2-1.1)

H.pylori pozitif* 63 (%58.3) -

H.pylori negatif 19 (%31.7) - 0001 30(15-58)

Cag A pozitif 50 (%61.7) 31 (%38.3) 0.001 2.7 (1.5-5.1)

VacA pozitif 45 (%60.8) 29 (%39.2) 0.006 2.3 (1.3-4.5)

VKI: viicut kitle indeksi; *: nodularitelerde H.pylori dagilimi; *: H.pylori pozitiflerde nodularite siklig:

Tablo-1: Calisma guruplarmin demografik 6zellikleri ve belli parametreler igin

frekanslar.
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LOKALIZASYON NODULARITE [n(%0)] P
ANTRUM

H.pylori pozitif 63 (58.3) 0.232
H.pylori negatif 19 (41.3) '
Aktivite pozitif 17 (56.7) 0.342
Aktivite negatif 65 (47.1) '
Inflamasyon pozitif 80 (50.3) 0.169*
Inflamasyon negatif 2(24.2) '
Atrofi pozitif 4 (71.4) 0.269*
Atrofi negatif 77 (47.8) '
Intestinal metaplazi pozitif 2 (66.7) 0.614*
Intestinal metaplazi negatif 80 (48.5) '
KORPUS

H.pylori pozitif 59 (52.2) 0.206%
H.pylori negatif 23 (48.5) '
Aktivite pozitif 14 (53.8) 0576
Aktivite negatif 68 (47.9) '
Inflamasyon pozitif 81 (50.3) 0.118*
Inflamasyon negatif 1(14.3) '
Atrofi pozitif 5(83.3) 0.111*
Atrofi negatif 77 (47.5) '
Intestinal metaplazi pozitif 2 (66.7) 0.614*
Intestinal metaplazi negatif 80 (48.5) '

*: Fisher-exact test

Tablo-2: Sydney siniflamasina gore ilgili parametrelerdeki nodularite frekanslari.
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LOKALIZASYON H.pylori pozitifligi [n(%0)] P
ANTRUM

Aktivite pozitif 28 (93.3) 0.013
Aktivite negatif 99 (78.0) '
Inflamasyon pozitif 121 (76.1) 0.690*
Inflamasyon negatif 6 (66.7) '
Atrofi pozitif 6 (85.7) 1.000*
Atrofi negatif 121 (75.2) '
Intestinal metaplazi pozitif 3 (100) 1.000*
Intestinal metaplazi negatif 124 (75.2) '
KORPUS

Aktivite pozitif 24 (92.4) 0.031
Aktivite negatif 103 (72.5) '
Inflamasyon pozitif 123 (76.4) 0.363*
Inflamasyon negatif 4 (57.1) '
Atrofi pozitif 5(83.3) 1.000*
Atrofi negatif 122 (75.3) '
Intestinal metaplazi pozitif 3 (100) 1.000*
Intestinal metaplazi negatif 124 (75.2) '

*: Fisher-exact test

Tablo-3: Sydney siiflamasina gore ilgili parametrelerdeki H.pylori frekanslari.
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TARTISMA

Noduler gastrit endoskopik bir bulgu olup, gastrik mukozanin 5 milimetreden kiictk
noduler, nonllsere, kaldirim tasina benzeyen gorinimadir. Tekrarlayici dispepsisi olan 1409
adult bireyin degerlendirildigi bir calismada %2.9 oraninda noduler gastrit saptanmistir (6).
Ote yandan 97262 Kisilik genel endoskopi endikasyonlu bir hasta populasyonunda %0.19
olguda nodularite gortlmusttr (6). Literatiirde ¢ogunlukla ¢ocuklarda goraldagu bildirilen bu
gastrit tipi son vyillarda eriskinlerde de tamimlanmistir. Bu c¢alismada eriskinlerde
karsilastigimiz noduler gastrit paternli olgularin demografik 6zellikleri, Helicobacter pylori ve
patojenik suslari ve Sydney histopatolojik siniflamasi ile olast iliskileri irdelenmistir.

Gastrik nodularite ve cins dagilim ile ilgili yapilan ¢alismalarda noduler gastritin daha
cok kadinlar: etkiledigi ileri surulmisttr (6). Calismamizdaki hasta gurubunda olgularin
%72’si kadin idi ve bu oran Miyamoto ve arkadaslarmin verisi ile benzerdi. Calismamizda
kadin olmak nodularite riskini yaklasik 2 kat arttirmistir [p=0.043; OR 1.9 (1.0-3.7) %95 CI].

Yas ve gastrik nodularite ile ilgili yapilan c¢alismalarda noduler gastritin ¢ocuk
yaslardaki H.pylori ile enfekte bireylerde daha sik goruldigi rapor edilmistir (1, 3, 4). Diger
bircok calismada da gastrik nodularitenin ¢ocuklarda daha sik gorildugu bildirilmistir (158,
159, 160). Fakat bu durumun ¢ocuk yaslara smirli olmadigi, eriskinlerde de gordlebildigini
bildiren ¢calismalar vardir (5). Bizim ¢alismamizda da bu veriyi destekler bicimde 82 eriskin
gastrik nodulariteli eriskin hasta gortlmastar.

Her ne kadar hastalar ile kontrol gurubu c¢alismaya ardigik olarak alindiysa da,
toplamda hasta gurubunda yas ortalamas: kontroldekilerden yaklasik 10 yil disik ¢ikmistir.
Bu fark literattirde bildirilen nodularitenin daha geng yasta gorulebildigi tezinin bir yansimasi
olabilir. Calismamizda nodularite icin belli yas guruplarinda yapilan risk degerlendirmesinde
nodularitesi olanlarin %43.9°u, nodularitesi olmayanlarin ise %81.4°0 24 yasindan blyUk idi.
Yirmi dort yasindan kugik olmak nodularite riskini 6 kata yakin arttirmaktayd: [p=0.000; OR
5.6 (2.7-11.7) %95 ClI].

Literatiirde gastrik nodularite ile viicut kitle indeksini (VKI) irdeleyen calismaya
rastlayamadik. Calismamizda VKI ortalamas: hasta gurubunda kontrollerdekinden diisiik
bulundu (p=0.025). Bu distkluk nodularitenin daha geng yaslarda gortlmesinin bir sonucu
olabilir.

Gastrik nodularite calismalarinda nodularite ile H.Pylori iliskisi her zaman ilgi cekici
olmustur. Calismalarda nodularite gérintimunun histolojik gastriti ve H.pylori enfeksiyonunu
yansitabildigi ileri srilmastdr. (159, 161). Bunun aksini savunan calismalarda H.pylori

enfeksiyonu igin endoskopik gastrik nodularitenin spesifikligi sorgulanmistir (162). Bir
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calismada H.pylori enfeksiyonlu hastalarin yarisina yakininda nodularite gortlmuisken bu
durum H.pylori enfeksiyonu olmayanlarda yalnizca %1.5 oraninda saptanmstir (163). Benzer
sonuclar diger bazi ¢alismalardada vurgulanmistir (2, 164). Calismamizda H.pylori pozitif
olanlarin  %58.3’linde gastrik nodularite saptanmigken bu durum negatif olanlarin
%31.7’sinde izlenmemistir. Calisma gurubumuzda H.pylori pozitifligi nodularite riskini 3 kat
arttrmigtir [p=0.001; OR 3.0 (1.5-5.8) %95 Cl]. Bircok calismada antral nodularitenin gastrik
H.pylori enfeksiyonu varliginin spesifik bir endoskopik belirteci olabilecegi ileri strtlmastur
(161, 164, 165). Hatta basarili H.pylori eradikasyon tedavisi sonrasi noduler gastritte
gerilemenin oldugu bildirilmistir (166, 167). Yine de gastrik mukozal nodularitenin
yoklugunun, H.pylori enfeksiyonu ihtimalini dislayamadig: da bildirilmistir (163).

Gastrik nodularitenin lenfoid hiperplazi sonucu gelisebildigi ileri strtalmustir (1, 2).
Lenfoid folikiller ise H.pylori enfeksiyonuna cevaben kronik antijenik stimtlasyon sonucu
olusmaktadir (168, 169). Bir ¢ok calismada bu endoskopik bulgularin ¢ocuklarda H.pylori
enfeksiyonu igin spesifik oldugunu soylense de, bu caligmalar az sayida olgulardan
olusmaktaydi. Bunun yaninda gastrik mukozal inflamatuar degisiklikler ile antral nodularite
arasindaki iliski yeterince arastirilmamistir (1, 73, 164, 165). Son yillarda yapilan
caligmalarda H.pylori kolonizasyonunun yogunlugunun antral nodularite gérunumu ile iligkili
oldugunu gosterilmistir. Yani H.pylori enfeksiyonunun yiiksek yogunlugu antral nodulariteli
hastalarda daha yaygin bulunmustur. Ayn: ¢alismada antral nodularite gérinimantn H.pylori
enfeksiyonunu, siddetli gastrik inflamasyonu ve artmis lenfoid folikulleri yansittig
gosterilmistir  (2). Calismamizda, gastrik nodularitesi olanlarin  %80.5’inde H.pylori
pozitifken, kontrol gurubunda pozitiflik %68.6 idi [p=0.078; OR 0.5 (0.2-1.1) %95 ClI].
Nodularitesi olan kadinlarin %79.7°sinde H.pylori pozitif saptanirken ayni oran nodularitesi
olan erkeklerde %87 idi (p=0.539). Nodularitesi olmayan kadin ve erkeklerde H.pylori sirasi
ile %71.4 ve %67.6 hastada izlendi (p=0.699). Bildirilenlerin aksine verilerimizde,
erigkinlerde gastrik nodularite varhg: H.pylori pozitifligini predikte etmede gucli bir kanit
olusturamamaktadir. Ote yandan nodularitesi olan sigara icicilerinde H.pylori pozitifligi
sigara icmeyenlerden yiiksek bulunmamistir. Nodularitenin intragastrik dagiliminda H.pylori
pozitifligi izole antrum igin %85.7, izole korpus icin %10.9, antrum ve Korpus i¢in %82.1 ve
tum mide i¢in %78.6 oraninda gozlendi (p=0.905).

Cytotoksin- Associated gene A (CagA) pozitif H.pylori tirlerinin daha virulan oldugu
ve daha fazla gastroduodenal hastaliga sebep oldugu bildirilmektedir (170, 171). Serolojik
calismalarda peptik Glser hastaligi ve gastrik kanserli olgularda CagA pozitifliginin daha

yuksek oranda goraldugu gosterilmistir (172, 173). Bazi veriler CagA pozitif suslarin
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gelismekte olan llkelerde daha sik gorildugini bildirmektedir (174). Gastrik nodularite ile
H.pylori’nin virilans faktorleri arasindaki iliskiyi belirlemek icin yapilan c¢alismalarin
bazilarinda CagA’nin insanlardaki H.pylori enfeksiyonunun patojenetisine katkida bulunan
bir bakteriyel virilans faktor oldugu ve antral nodularitenin CagA pozitifligi ile iliskili
oldugu ileri sirdlmuistar (7). Bunun yanminda CagA pozitifliginin cocuklarda gastrik
inflamasyonunun yuksek derecesini yansittigi bildirilmistir (175). Bizim ¢alismamizda
H.pylori pozitif 108 kisilik gurup icinde gurup iginde CagA pozitif sus toplam 81 olguda
(%75) saptandi. CagA susu tasiyan H.pylori olgularmin 50°sinde (%61.7) nodularite
saptanirken, 31’inde (%38.3) nodularite izlenmedi. Calismamizda CagA pozitifligi nodularite
riskini yaklasgik 3 kat arttwrmistir [p=0.001; OR 2.7 (1.5-5.1) %95 CI]. Literaturde
inceleyebildigimiz kadariyla diger bir patojenik H.pylori susu olan vacuolating associated
gene A (VacA) pozitifligi ile nodularite arasindaki iligski irdelenmemistir. Calismamizda
VacA pozitif H.pylori toplam 74 (%68.5) kiside g6zlendi. VacA pozitiflerin 45’inde (%60.8)
nodularite izlenirken, 29’unda (%39.2) izlenmemistir. CagA ile benzer sekilde VacA
pozitifligi nodularite riskini yaklasik 2.5 kat arttirmistir [p=0.006; OR 2.3 (1.3-4.5) %95 ClI].
Bu calismayla gastrik nodularite ile H.pylori patojen suslari arasinda kuvvetli bir iliski oldugu
gOsterilmistir.

Gastrik nodularitenin, enfeksiyonun baslangicindaki H.pylori dansitesi ile iligkili
oldugunu bildiren ¢alismalar vardir (161). Bir diger ¢alismada nodulariteli hastalardaki gastrit
skorunda mukozadaki H.pylori dansitesi artisina paralel artis oldugu da bildirilmistir.(163).
Antral nodularite gérunimi H.pylori enfeksiyonunu, siddetli gastrik inflamasyonu ve artmis
lenfoid folikiller varhigini isaret edebilir. Ayrica bu gérinimiin H.pylori iliskili gastrit icin
spesifik bir tani testi olabilecegi bildirilmistir (2). Gastrik nodulariteli hastalarin gastrit
skorunun peptik Glser ve superficial gastritli olgularin skorundan daha yuksek oldugu
bildirilmistir. Gastrit skorunun orta-ytksek oldugu olgularda daha yuksek noduler gastrit
sikligt izlenmistir (176). Calismamizda da H.pylori yogunlugu (0’dan 4+’e kadar) bakimindan
nodularite sikliklar1 degerlendirildiginde, benzer sekilde yogunluk arttik¢a nodularite oranmnin
arttigr  saptanmistir:  0:%37.2, 1+:%44.2, 2+:%50, 3+:%62.5, 4+:%58.3. Bu veriler
literattrdeki sonuclar ile uyumluydu.

Her iki calisma gurubunda toplam sigara icenlerin sayis1 32 (%19) idi. Sigara
icenlerde 10 olguda (%12.2), igmeyenlerde ise 72 (%87.8) olguda nodularite izlendi. Sigara
icmeyenlerde nodularite riski yaklasik 2.5 kat fazla idi [p=0.027; OR 2.4 (1.0-5.6) %95 CI].

Sigara icimi nodularite i¢in koruyucu rol oynuyor olabilir. Ya da bunlar daha geng hastalar
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oldugundan tesadifen sigara icme oranlari distk bulunmus olabilir. Bu konunun
aydinlanmasi igin ileri calismalara gereksinim vardir.

Yapilan ¢alismalarda noduler gastritin topografisi tam olarak ortaya konulamamistir.
Noduler gastrit cogunlukla ‘antral nodularite’ olarak adlandirilmistir. Muhtemelen ‘antritis’in
bir tipi oldugu ileri surtlmustur (164, 177, 178). Yapilan diger bir ¢calismada nodulariteli
hastalarin %98’inde nodularitenin korpusun igerisine antrum boyunca genisleyen sekilde
ilerlemis oldugu saptanmustir. Bu nedenle noduler gastritin bir antritisten ¢ok ‘pangastrit’
olabilecegini dusinmek daha uygun olabilir. Pangastrit, atrofik gastrit ve gastrik kanserin
oncusuddr (179, 180). Noduler gastrit histolojisinin mucosa associated lymphoid tissue
(MALT) lenfomasi ile identik oldugu bilinir. B lenfosit monoklonalitesinin insidansmin
noduler gastritli hastalarda, H.pylori pozitif ve negatif kontrollerden daha yiiksek oldugu
vurgulanmistir (8). Bu anlamda her ne kadar MALT lenfoma riski izerinde durulsa da hasta
gurubumuzda higbir hastada bu maligniteye rastlanmamistir. Bu verilere ragmen hastalarin
belli bir tarama program: ile izlenmesi geregi net verilerle bildirilememektedir (6). Bizim
calismamizda noduler gastritin topografik yerlesimi %17.1 antrum, %21.2 korpus, %47.6
antrum+korpus, %34.1 antrum+korpus+fundus seklindeydi. Bu veriler gastrik nodularitenin
cogunlukla midenin ayni: anda birka¢ bolimana tuttugunu gostermistir.

Sonug olarak gastrik nodularite genc¢ yaslarda daha sik olmakla birlikte erigskinlerde de
azimsanmayacak oranlarda gortlmektedir. Kadin cinsiyet bir risk faktori olarak karsimiza
cikmaktadir. H.pylori pozitifligi ve 0zellikle patojenik suslari olan CagA ve VacA pozitifligi
nodularite riskini 6nemli oranda arttirmaktadir. Sigara i¢imi nodularite igin koruyucu rol
oynuyor olabilir. Nodularitenin gastrik topografik dagiliminin 6neminin arastirilmasi
gerekmektedir. Gastrik nodulariteli olgularin uzun dénem yansimalarinin incelenecegi

prospektif calismalara da gereksinim oldugu agiktir.
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