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TE EKKÜR

Gastrik nodularite, gastrik mukozan n küçük, noduler, nonülsere, kald m ta na

benzeyen görünümüdür. Literatürde bu konuda yer alan çal malar n önemli bir k sm

pediatrik ya  gurubu olu turmaktad r. Konunun eri kinlerdeki önemi yeterince

irdelenmemi tir. Bu çal ma ile eri kinlerde gastrik nodularite konusu detayl  olarak

incelenmi tir.
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say n Prof. Dr. Orhan Yazanel, say n Prof. Dr. Emin Y lmaz, say n Prof. Dr. Orhan Ayy ld z,

say n Doç. Dr. Mehmet Dursun, say n Doç. Dr. Alparslan Tuzcu, say n Doç. Dr.

Abdurrahman I kdo an ve say n Yrd. Doç. Dr. Yekta Tüzün’e sonsuz te ekkür ve

sayg lar  sunar m. Tezimin gerçekle tirilmesinde di er bilim dallar ndan katk da bulunan

say n Doç. Dr. Nihal K nç ve Yrd. Doç. Dr. Tuncer Özekinci’ye de te ekkür ederim.

Bu yo un dönemde deste ini esirgemeyen fedakâr dostum Doç. Dr. erif Y lmaz’a

minnettarl  ifade eder te ekkür ederim.

Ayr ca bilimsel ya am  olabildi ince kolayla ran e im Nimet ve can m

çocuklar ma katk  ve sab rlar ndan ötürü te ekkür ederim.

Sayg lar mla

Dr. Kadim BAYAN
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MGELER 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 : Diffüz Antral Predominant Gastrit

MAG : Multifokal Atrofik Gastrit

DKAG : Diffüz Korporal Atrofik Gastrit

IL: interleukin

GRP : Gastrin releasing peptide

HpSA : Helicobacter pylori stool antigen

PP : Proton pompa inhibitörü

MIC: Minimal inhibitor concentration

AIDS: Accuired immune deficiency syndrome

MAC : Mycobacterium avium complex

VDRL: Venerial disease research laboratory

S: Gastrointestinal sistem

TNF : Tumor necrosis factor

NSA : Nonsteroid antiinflamatuar ilaç

PDGF : Platellet derivated growth faktör
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TABLOLAR

Tablo-1: Çal ma guruplar n demografik özellikleri ve belli parametreler için frekanslar.

(S.37)

Tablo-2: Sydney s flamas na göre ilgili parametrelerdeki nodularite frekanslar .(S.38)

Tablo-3: Sydney s flamas na göre ilgili parametrelerdeki H.pylori frekanslar .(S.39)
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ÖZET

Giri  ve amaç: Gastrik nodularite özellikle pediatrik ya  gurubunda görüldü ü

bildirilen endoskopik bir tan mlamad r. Birçok çal ma çocuklardaki noduler gastritin

Helicobacter pylori enfeksiyonu ile güçlü ili kisini ortaya koymakla birlikte, bu endoskopik

paternin eri kinlerdeki do al seyri ve önemi az anla lm r. Çal mam zda amaç, gastrik

nodulariteli eri kinlerin demografik özellikleri, nodularitenin Helikobakter pylori ve patojenik

su lar  ile olan ili kisinin güncelle tirilmi  Sydney histopatolojik s flama sisteminden

yararlan larak ara lmas  olmu tur. Materyal ve metod: Bu prospektif çal mada, dispepsi

gibi abdominal semptomlar için endoskopi yap lan eri kin hastalar çal maya al nd . Gastrik

nodularite saptananlar ‘’hasta’’, nodularitesi olmayan gastritli olgular ise ‘’kontrol’’ gurubunu

olu turdu. Çal mada 82 hasta, 86 kontrol bulundu. Hastalar n ya , cins, sigara veya alkol

kullan m öyküsü, vücut kitle indeksleri, ilaç al m öyküsü kaydedildi. Tüm gastrik biyopsi

örnekleri Sydney s flamas  ile de erlendirildi. H.pylori pozitifli i histolojik yöntem ve h zl

üreaz testi ile de erlendirildi. Serum örneklerinde uygun ticari yöntemle Helicobacter pylori

CagA ve VacA IgG antikorlar  çal ld . Sonuçlar: Hasta gurubunda 59 kad n, 23 erkek,

kontrol gurubunda ise 49 kad n ve 37 erkek vard . Kad n cinsiyet gastrik nodularite riskini

yakla k 2 kat artt rmaktad r. Nodularitesi olanlar n %43.9’u, nodularitesi olmayanlar n ise

%81.4’ü 24 ya ndan büyük idi. Yirmi dört ya ndan küçük olmak nodularite riskini 6 kata

yak n artt rmaktayd . Çal ma gurubunda H.pylori pozitifli i %64.3 oran nda gözlendi.

H.pylori pozitif olanlar n %58.3’ünde nodularite saptan rken, bu durum negatif olanlar n

%31.7’sinde gözlendi. H.pylori pozitifli i nodularite riskini 3 kat artt rm r. CagA(+) su

ta yan H.pylori olgular n %61.7’sinde nodularite saptan rken, %38.3’ünde nodularite

izlenmedi. CagA(+)’li i nodularite riskini yakla k 3 kat artt rm r. VacA(+)’lerin ise

%60.8’inde nodularite izlenirken, %39.2’sinde izlenmemi tir. VacA(+)’li inde risk art

CagA(+) hastalara yak nd . Sonuç: Gastrik nodularite eri kin hastalarda yayg nd r. Kad n

cinsiyet bir risk faktörü olabilir. H.pylori pozitifli i ve özellikle patojenik su lar  olan CagA

ve VacA pozitifli i nodularite riskini önemli oranda artt rmaktad r. Sigara içimi nodularite

için koruyucu olabilir. Gastrik nodulariteli eri kinlerin uzun dönem yans malar n

incelenece i prospektif çal malara gereksinim vard r.
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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.
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1.G  VE AMAÇ

Gastritin endoskopik görünümlerinden biri olan noduler gastritin klinik önemi ve

yans malar  tam olarak bilinmemektedir. Nodularite gastrik endoskopik bir bulgu olup, gastrik

mukozan n küçük, noduler, nonülsere, kald m ta na benzeyen görünümüdür. Gastrik

nodularitenin lenfoid hiperplazi sonucu geli ebildi i ileri sürülmü tür. Lenfoid foliküller ise

Helicobacter pylori (H.pylori) enfeksiyonuna cevaben kronik antijenik stümülasyon sonucu

olu maktad r (1, 2).

Gastrik nodularitenin pediatrik ya lardaki H.pylori ile enfekte bireylerde daha s k

görüldü ü rapor edilmi tir (3, 4). Özellikle pediatrik ya  gurubunda ara lm  olmas na

ra men pediatrik ya lara s rl  olmad , eri kinlerde de görülebildi ini bildiren çal malar

vard r (5). Konu birçok yönüyle tam ayd nlat lamam r. Çal malarda eri kin ya  gurubunda

%0.19 ve %2.9 oranlar nda kar la ld  bildirilmi tir (6). Noduler gastritin çocuk ya lardaki

H.pylori ile enfekte bireylerde daha s k görüldü ü rapor edilmi tir (3, 4). Gastrik nodularite

ile H.pylori’nin vürülans faktörleri aras ndaki ili kiyi belirlemek için yap lan çal malar n

baz lar nda Cytotoxin- associated gene A (CagA)’n n antral nodularite ile ili kili oldu u ileri

sürülmü tür (7). Literatürde di er bir patojenik H.pylori su u olan vacuolating associated gene

A (VacA) pozitifli i ile nodularite aras ndaki ili ki irdelenmemi tir. Öte yandan noduler

gastrit histolojisinin mucosa associated lymphoid tissue (MALT) lenfomas  ile identik

oldu unu öne sürenler olmu tur (8).

Bu çal mada amaç, gastrik nodulariteli eri kinlerin demografik özellikleri,

nodularitenin H.pylori ve patojenik su lar  ile olan ili kisinin güncelle tirilmi  Sydney

histopatolojik s flamas ndan yararlan larak ara lmas  olmu tur. Çal mada ülkemizdeki

gastrik nodulariteli olgular n özellikleri yerli ve yabanc  literatürdeki bilgilerle

kar la lm r.
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2.GENEL B LG LER

2.1.GASTR T VE GASTROPAT LER

Gastrit, gastrik mukozan n inflamasyonu olarak tan mlan r. Fakat bu tan m

endoskopistler, klinisyenler ve patologlar taraf ndan farkl  de erlendirilmektedir. Baz lar  bir

semptom kompleksi olarak, baz lar  midenin endoskobik görünümünün tan mlamas  olarak ve

baz lar  da midenin mikroskobik inflamasyonunu tan mlamak için bu terimi kullanm lard r

(9). Gastroskopik ve mikroskobik bulgular aras nda iyi bir ili ki olmad , öte yandan

mikroskobik görünümle semptomlar aras nda da bir ili ki olmad  bildirilmi tir (10, 11).

2.1.1.SINIFLAMA

Gastritlerin uluslararas  kabul edilen bir s flamas  yoktur. Correa (12), Appelman

(13), Genta (14), Rubin (11) ve Sydney s flamalar  kullan lmaktad r. Avrupa patoloji grubu

deneyimli ara rmac lar n denetiminde bir grup olu turularak, daha önceki s flamalarla

uyumlu olan, basit, patogenezi ayd nlatabilecek, birlikte topografik ve endoskobik bilgilerin

korelasyonunu sa layacak bir s flama olu turulmaya çal lm r. Bu s flamaya ‘Sydney

flamas ’ ad  verildi. 1996 y nda bu sistemde görülen problemler nedeniyle

güncelle tirilmi tir (14). Sydney s flamas  gastropatiyi, histolojik gastriti ve endoskobik

terminolojiyi birle tirmeye çal r. Bu sistemin karma kl  geni  kullan

engellemi tir. Gastrit s flamas nda histopatolojiye, etyopatogeneze dayal  ve topografiye

dayal  s flamalar ortaya at lm r. A da gastrit ve gastropatiler için s flama

özetlenmi tir:

Gastritler
Kronik nonspesifik

Diffüz antral-predominant H.pylori ili kili gastrit
H.pylori’li veya H.pylori’siz multifokal atrofik pangastrit
Diffüz korporal atrofik gastrit

Enfeksiyöz
Viral
Bakteriyel
Fungal
Parazitik

Granulomatöz
Crohn hastal
Sarkoidoz
Yabanc  cisim
Enfeksiyonlar
Tümör ili kili
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Farkl  formlar
Kollejenöz
Lenfositik
Eozinofilik

Di er
Gastritis sistika profunda
Graft-versus-host hastal

Gastropatiler
Reaktif

Aspirin/Non-steroid antiinflamatuar ilaçlar (NSA )
Alkol
Portal hipertansif gastropati
Kokain
Stres
Radyasyon
Safra reflüsü
skemi

Prolaps/hiatal herni
Travma (gastrik tüpler)

Hiperplastik
Menetrier hastal
Zollinger Ellison Sendromu

2.1.2.AKUT GASTR T

Gastrik mukozada nonspesifik akut inflamasyon ve de ik derecelerde kanama,

nekroz ve erezyon eklinde görüntüler olur. E er etken uzakla rsa erken dönemde

rejenerasyon olur. Endoskopide mukoza kanamal , erozif ve frajil durumdad r. Etyolojisinde

ilaçlar, alkol, stres, enfeksiyöz ajanlar, ok, kötü hijyen, üremi, radyasyon suçlanmaktad r.

Stres ile olu an akut gastritlerde belirgin konjesyon ve pete i tarz nda taze kanamalar vard r.

laçlara ba  akut gastritlerde konjesyon ve kanama daha azd r. Akut gastritlerin

patogenezinde bikarbonat yap nda azalma, direkt mukozal iritasyon ve mukozal kan

ak nda azalma gibi faktörler vard r.

Bakteriyel enfeksiyonlar aras nda en s k sebep H.pylori’dir. H.pylori’nin akut gastrit

yapt  çe itli kaynaklarda da belirtilmi tir (14, 15). Akut H.pylori gastritinde yüzey

epitelinde dejeneratif de iklikler, mukus azalmas , yüzey epiteli dökülmesi ve rejeneratif

de iklikler olur. Ayr ca belirgin lökosit infiltrasyonu yüzey epiteli ve foveolar epitelde

mevcuttur (15). Akut tüberküloz gastriti immün yetmezlikli ki ilerde görülebilir. Flegmenöz

gastrit veya süpüratif gastritte mukoza, submukoza ve duvarda apse görünümü olu ur.

Duvarda gangren olu abilir. Tan  konulmas  zordur ve mortalitesi çok yüksektir.

Citomegalovirüs (CMV) enfeksiyonu immünsuprese ki ilerde veya transplant yap lan

ki ilerde daha s k gastrit yapar. Candida albicans ve di er mantar enfeksiyonler  nadiren
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gastrik mukozay  tutar. Anisakidozis çi  bal k yenen bölgelerde s k görülür. Midede büyük

kurvaturda s k yerle ir ve akut gastrit klini i olu turur.

Akut gastritli olgular genellikle asemptomatik olmakla birlikte, klini inde bulant ,

kusma, kar n a , kinlik, ate , ü üme görülebilir. Tan , akut gastrit klini inden

üphelenilen ki ilerde endoskopik incelemede ödem, kanama, hiperemi, erezyon saptanmas

veya radyolojik olarak baryumlu mide grafilerinde mukozada kabala ma, erezyon, pililerde

kabala ma görülmesi ile konulabilir. üphelenilen etyolojik nedeni ortaya ç karmak için

labaratuar testleri ile tan ya var labilir. Tedavi etyolojiye yöneliktir.

2.1.3.KRON K GASTR TLER

Akut gastritten farkl  olarak lamina propriada lenfositler ve plazma hücrelerinin art

ile karekterizedir.  Kronik inflamasyon, atrofi veya metaplazi ile birliktedir. Kronik

gastritlerin s flamas  etyolojik ajana, histopatolojiye ve endoskobik görünüme göre

yap labilir.

2.1.3.1.Kronik Nonspesifik Gastritler:

Klinik olarak sessizdirler. Bu tip gastritler malign ve benign gastrik neoplazmlar,

gastrik polipler ve peptik ülser hastal  gibi ba ka durumlar için risk faktörleridir (16, 17). Üç

tipi mevcuttur:

i) Diffüz Antral Predominant Gastrit (DAG)

Antral mukozan n H.pylori ile inflamasyonu sonucu olu ur. DAG’de gastrik kanser

riski artmam r. Normal veya artm  gastrik sekresyon ve duodenal ülser ile birlikte olabilir.

Endoskopide normal görülebilir ya da k rm  çizgilenmeler olabilir. H. Pylori’ye ba  antral

gastritte kal n gastrik foldlar, polipoid konfigürasyon ve büyüyen area gastrikalar görülür.

Antral erezyonlar H.pylori’den ba ka sebeplere ba r (16, 18). Histopatolojik olarak lamina

propiada lenfosit ve plazma hücre art  ile birlikte ek mikroskobik de iklikler yüzey

hasarlanmas , apikal müsin kayb  ile foveolar epitelyumun reaktif çekirdek de iklikleri ve

erezyonlar görülür(13, 19)

Germinal merkezlerde lenfoid foliküller, H.pylori enfeksiyonunun karekteristik

bulgular r (20, 21). H. pylori, yüzeyel veya foveolar alanlarda mukus içerisinde helikal basil

eklinde görülür. Bunlar n koloni olu turur ekilde yo un bulunu u genellikle gastrit ile

birliktedir. Çok say da organizma oldu unda Hemotoksilen&Eosin (H&E) boyas  ile kolay

görülmesine ra men organizma az oldu unda modifiye Giemsa,  Warthin-Starry, Gram

boyama ve immünositokimyasal boyalar organizma tespitinde ön plana ç kmaktad r (22, 23).

ki antral biopsi örne i H.pylori saptanmas  için %100 sensitiviteye sahiptir (24).
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ii) Multifokal Atrofik Gastrit (MAG):

Multifokal atrofik gastrit, intestinal metaplazi ve mukozal atrofinin gövde ve antrumu

kapsam yla karekterizedir (14, 25). Gastroskopide soluk bir mukoza, parlak yüzey ve

submukozal damarlar n belirginle mesi görülebilir (26). Magnifiye endoskopi atrofiyi tespit

etmede çok daha sensitiftir. Multifokal atrofik gastritin patogenezi multifaktoriyeldir. H.pylori

önemli rol oynar. Genetik ve çevresel faktörler özellikle diyet patogenezde rol oynar. MAG’li

hastalarda intestinal metaplazi geli ebilir.  Özellikle intestinal tip metaplazi, displazi ve

gastrik kanser için risk faktörüdür (11, 12, 14, 25, 27). ntestinal metaplazi atrofinin en

güvenilir belirtecidir.

iii) Diffüz Korporal Atrofik Gastrit (DKAG):

Fundik glandlar n otoimmün tahribat r. Kronik gastritlerin %5’inden daha az

olu turur. Gastroskopide ince fundik mukoza ve gastrik foldlar n silindi i görülür. Otoimmün

bir bozukluktur. Pernisyöz anemili hastalar n patolojik sürecidir. DKAG’li hastalarda

hipoklorhidri veya aklorhidri olu maktad r. Gastrik asit yoklu u ve dü üklü üne sekonder

hipergastrinemi olu ur. Antral G hücre hiperplazisi meydana gelir. Serum pepsinojen-1

düzeyi dü er. ntrinsik faktöre ve paryetal hücrelere kar  antikorlar olu ur(12, 13, 28).

nkomplet (kolonik) intestinal metaplazi (tip 3) DKAG’lilerde olu abilir.

Yayg n intestinal metaplazili atrofik glandlar fundusa s rl r. Ba lang çta atrofi

fokal olabilir. Nadiren DKAG’li vakalarda komplet atrofiye ilerleyebilir. Hipergastrinemi,

gastrik karsinoid tümör ve enterokromaffin like hücre hiperplazisi art  ile birliktedir.

DKAG’li ki ilerde gastrik karsinoid ve gastrik kanser vakalar  bildirilmi tir (29).

Son çal malarda otoimmün gastritin erken patogenezinde H.pylori için bir rol öne

sürülmü tür. Paryetal hücre antikorlu bireylerin hastal n erken seyrinde enfeksiyon

kan tlar  s kt r (30). Gastrik atrofi ve aklorhidri geli irse, H.pylori enfeksiyonunun insidans

azal r. H.pylori pozitif DKAG’li hastalar, DKAG’i olmayan hastalarla kar la ld nda

bunlar n daha ya , H.pylori’nin patojen su lar n pozitiflik oran n daha fazla oldu u ve

daha fazla alkol, kahve tükettikleri tespit edilmi tir (31). H.pylori eredikasyonu intestinal

metaplazi ve gastrik atrofi miktar nda s kl kla azalmaya yol açar (32).

DKAG’li hastalarda gastrik adenokarsinom riski aç k de ildir. Bu hastalarda periyodik

endoskopik tarama öneren gruplar olmas na ra men,  baz  ara lar daha az kanser oran

tespit ettiklerinden kanser tarama effektifitesini sorgulam lard r (33, 34).
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2.1.3.2. nfeksiyöz Gastritler:

 Normal mide ortam  yüksek asit konsantrasyonundan dolay  enfeksiyon ajanlar ndan

ar nd lm r. Atrofik gastrit ve azalan asit sekresyonu ve bozulan immün cevap sistemik

enfeksiyonlara yatk nl k olu turur. Bu durumda çok say da virüs, bakteri ve parazit mideyi

enfekte edebilir.

Virüsler:

Enterik rotavirüs ve calicivirüsler muhtemelen gastroenterit seyri esnas nda mideyi

enfekte edebilirler. Fakat gastrik mukozada patolojik de iklikler gösterilmemi tir. CMV

gastriti immünsuprese hastalarda s kl kla ortaya ç kmaktad r. Genellikle sindirim sisteminin

ba ka yerlerindeki CMV enfeksiyonu ile birliktedir. Endoskopik olarak gastrik mukoza tam

olarak normal veya yüzeyel ülser ve erezyonlar görülebilir (35). Ayr ca hemorajik gastrit

eklinde de görülebilir (36). Nadiren bu durum büyük noduler mukoza gibi görülebilir ve

pseudotümör olarak adland labilir (37). Klinik olarak ate , epigastrik a , atipik lenfositoz,

baryumlu grafilerde rijit ve daralm  antrum görünümü mevcuttur. Biyopsi örneklerinde CMV

inklüzyonlar  bulunabilir. Rutin H&E boyas  ile kolayl kla tespit edilir. Midedeki CMV

enfeksiyonunun karekteristik göstergesi ödeme e lik eden massif foveolar hiperplazi ve

lamina propriadaki hafif inflamasyondur. Endoskopik görünüm, Menetrier hastal ndan

ay rtedilemeyen dev foldlu hipertrofik gastropatidir (38). Gastrik CMV enfeksiyonunun tan

karekteristik nükleer veya stoplazmik viral inklüzyonlar n gösterilmesine dayan r. Efektif

tedavi edici ajan CMV DNA y  selektif inhibe eden guanozin derivat  gansiklovirdir. Herpes

simpleks ve varicella zoster virüslerinin gastrik tutulumu nadirdir. Erken ya ta al nan virüs

vucudun immün sistemini bozan herhangi bir durumdan sonra reaktive olur.

Bakteriler:

Bakteriyel overgrowth proton pompa inhibitörleri veya H2 reseptör blokerlerlerinin

uzun süre kullan , vagotomi ve antrektomi sonras , gastrik atrofinin sonucu olarak geli en

aklorhidriklerde olu abilir (39). Skleroderma veya iddetli motilite bozuklu u olanlarda

bakteriyel overgrowtha yatk nl k olu abilir. H.pylori’den farkl  olarak bu bakteriler gastrik

mukozay  infekte etmekten ziyade burada kolonize olurlar.
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2.1.3.3.HEL KOBAKTER  PYLOR  GASTR

H.pylori, yava  büyüyen, mikroaerofilik, motil, Gram negatif bir bakteri olup midede

kolonize olma ve infekte etme yetene ine sahip bir bakteridir. H.pylori peptik ülser,  primer B

cell gastrik lenfoma ve histolojik gastritten sorumlu tutulmaktad r. Bu bakteri tipik olarak

çocukluk ça nda kazan r ve uzun bir süre latent bir seyir gösterir. Klinik bulgular adultlarda

olu ur. Gastrik epitel için trofiktir. Dünyan n belirli bölgelerinde pek çok enfekte insanda

metastatik gastrik atrofi geli ir. Ayr ca belirli ekstragastrik durumlar, sistemik otoimmün

hastal klar, ateroskleroz, ürtiker ve migren gibi durumlar H.pylori ile ili kilendirilmi tir (40).

Epidemiyoloji

Geli en ülkelerde H.pylori yayg n de ildir. Geli mekte olan ülkelerde ve geri kalm

ülkelerde s kl  fazlad r. Enfeksiyonun prevelans  ya , sosyoekonomik durum ve ülkenin

orjini ile ili kilidir. Geli en ülkelerde prevelansta ya la ili kili bir art  vard r. Amerika

Birle ik Devletlerinde 50 ya  ve daha genç populasyonda, prevalans  %10-15 aral nda

bulunur (41). Son y llarda ülkemizde yap lm  olan kitle taramalar nda H. pilori prevalans

ülke genelinde %81.6, Do u Anadolu’da ise %86.1 bulunmu tur (42).

Enfeksiyon riski ailenin sosyoekonomik durumu dü tükçe artmaktad r. Kalabal k

ya am tarz  ve hijyeni sa layacak s cak su kayna  yoklu u önemli risk faktörleridir (43, 44).

Ev hijyeni artlar  düzeldikçe, sosyoekonomik durum yükseldikçe enfeksiyon prevelans

azalmaktad r.

Enfeksiyonun yay  ve bula

H.pylori fekal-oral yolla bula r. Kültür (45, 46) ve PCR (47) ile gaytadaki H.pylori

tespiti bunu desteklemi tir. Oral-oral geçi  ihtimali bakterinin di  pla  ve sekresyonlar nda

PCR veya kültürde saptanmas ndan dolay  dü ünülmü tür (48, 49). Geçi in üçüncü bir

potansiyeli de gastro-oraldir (50). Gastroenteroglar ve endoskopi hem ireleri gastrik

sekresyonlara çok fazla maruz kald klar ndan bunlarda H.pylori enfeksiyonu beklenenden

daha fazla görülür (51, 52). Gastro-oral geçi  vas tas yla çocuktan çocu a veya çocuktan

aileye kusmukla veya sekresyonlarla temas önemli bula  yolunu olu turur (53, 54).

H.pylori virülans faktörleri

H.pylori’nin virülans faktörleri, kolonizasyon faktörleri ve doku injürisine yol açan

faktörler olarak ikiye ayr labilir.

Kolonizasyon faktörleri: a)Flajella yoluyla motilite: H.pylori mide lümeninde h zl  bir

ekilde hareketine izin veren spiral ekilli, unipolar, flajellalara sahiptir. Optimal geli imi için

nötral pH’ n oldu u alanlara hareketini sa lar. b)Üreaz: Bu enzim kolonizasyonda önemli

olmakla birlikte art de ildir. Çünkü H.pylori, üreaz negatif duodenal ülserli hastalarda da
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tespit edilmi tir. Bu bakterinin asit içinde ya amas  için çok say da mekanizmalar öne

sürülmü tür. Üreaz yoluyla amonyak üretimi bunlardan yaln zca biridir (55). H.pylori protein

sentezi için esas nitrojen kayna  sa layabilir. ntrabakteriyel üreaz aktivitesi pH dü ük

oldu unda büyük oranda artar. c)Yap ma faktörü: H.pylori’nin en önemli kabiliyetlerinden

biri gastrik tip epitele spesifik olarak ba lanmas r. Buna doku tropizmi denir. Bu, mukus

turnoveri ve hücre turnoveri esnas nda organizmalar n dökülmelerini önler. Spesifik reseptör

farkl klar  H.pylori hassasiyetinin genetik farkl klar  aç klayabilir.

Doku injurisi ile ili kili faktörler: a)Lipopolisakkaritler: Gram negatif bakterilerin

hücre zarflar nda bulunur. Endotoksin olarak adland rlar. Lipopolisakkaritler, sitokin

sal  stimüle ederler. Ayr ca pepsinojen sekresyonunu stimüle eder, müsin sentezini

inhibe eder, mukozal birle menin kayb na yol açan gastrik epitelyal hücrelerdeki laminin

etkile imine katk da bulunurlar (56). b)Vakuolize edici cytotoksin: H.pylori türlerinin

yakla k %50’si ökaryotik hücrelerdeki vakuol formasyonunu indükleyen bir protein

sentezler. H.pylori’nin tüm türleri vacuolating associated gene A (VacA) genine sahiptir.

Fakat onlar n yaln zca %50’si matür proteinleri exprese eder. Genelde çal malar H.pylori’ye

ba  hastal klar n belirli riskler veya histolojik bulgularla ili kisinde VacA’n n önemli bir

rolünü bulamam lard r (57). VacA’n n fonksiyonu invivo olarak tam aç knamam r.

Muhtemelen intraselüler permeabiliteyi art rmaya yard m eder. Bu durum, organizmaya

besinleri daha haz r hale getirmektedir. c)Cytotoxin associated gene A (CagA): Yüksek

derecede antijenik bir proteindir. CagA geni taraf ndan kodlan r. Bat  ülkelerinde H.pylori’nin

%60-80’i intakt Cag-patojenite adalar na sahiptir. Oysa Asya’da Cag exprese eden izolatlar n

say  %90’dan fazlad r. Cag pozitif olan patojen adac klar nda daha fazla inflamatuar doku

cevab  olu maktad r. Bu inflamasyondaki art  özellikle peptik ülser hastal  ve gastrik

adenokarsinom gibi inflamasyonun semptomatik sonuçlar  ile sonuçlanan artm  bir riskle ile

birlikte olur (58). d)D  membran inflamatuar protein: Mukozada artm  bir inflamatuar cevap

ile birliktedir(59). Cag pozitifli i mevcutiyeti ve d  membran inflamatuar protein varl

birlikte daha fazla inflamatuar cevaba yol açabilir. e)Heat shock protein: Yüksek antijenik

protein ihtiva eder.

Akut H.pylori Enfeksiyonu

Tipik olarak bulant  ve epigastrik a  ile karekterize geçici bir hastal kt r. Histolojik

muayenede nötrofilik gastrit ortaya konmu tur. Gastrik asidin etkileri de kendir. En erken

etki asit sekresyonu azalmas  ve bazal asit sekresyonunda art r (60). Geçici hipoklorhidri

tarif edilmi tir (61). Akut H.pylori enfeksiyonu s kl kla spontan temizlenir (62, 63).
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Kronik H.pylori enfeksiyonu

Eri kinlerdeki enfeksiyon tipik olarak uzun sürer ve muhtemelen ya am boyu devam

eder. Bat  ülkelerindeki ço u enfekte bireyler kronik, aktif, non atrofik süperficial gastrite

sahiptir. H.pylori gastritinin bu latent formu genellikle asemptomatiktir. Antrumun tutuldu u

vakalarda duodenal ülser geli me riski daha fazlad r.

H.pylori, büyük oranda gastrik mukozal ve yüzey mukozal hücrelerini atake eder.

Bakteri ayn  zamanda interselüler alan ve paryetal hücre kanallar  içerisinde mevcuttur.

Antral, oksintik ve kardiak mukoza e it oranda enfeksiyona duyarl r ve buralarda benzer

kl kla kolonize olur (24). Gastrik mukozal biyopsilerde lamina propriadaki inflamatuar

infiltrata ilaveten fokal epitelial hücre tahribat  görülür (64). Bu infiltrat mononükleer

hücreler, eozinofiller, polimorfonükleer lökositlerden olu ur. Mononükleer hücreler B ve T

lenfositlerini kapsar ve tipik olarak plazma hücreleri monositlerle lenfoid foliküllerin

geli imini kapsar. H.pylori’nin yaratt  inflamatuar cevap mukoza ili kili lenfoid doku

(mucosa associated lymphoid tissue: MALT) de ikli ine neden olabilir. Lenfoid foliküller

hemen daima infekte midede bulunur. Bunlar n varl  aktif veya son zamanlarda tedavi

edilen H.pylori gastritinin güvenilir bir göstergesidir. Lenfoid foliküller en yo un olarak

incisura angularis bölgesinde ve en az yo unlukta ise proksimal büyük kurvaturda bulunur.

Patogenez

H.pylori çe itli inflamatuar mediatörlerin sal  uyar r. Hem direkt olarak CagA

proteinini hem de indirek olarak çe itli bakteriyel ürünleri ve baz  mediatörleri serbestle tirir

(65, 66). Genellikle inflamatuar cevap konakç  epiteline bakteri sald  gerektirir. Son

ara rmalar interlökin-8 (IL-8) sal  ve nötrofillerin aktivasyonu üzerine odaklanm r.

Ek olarak reaktif oksijen metabolitleri ve CD11b/CD18 nötrofil expresyonu upregülasyonu

vard r. Nötrofil adezyonu ile mikrovasküler permeabilite de iklikleri ve mast hücre

degranulasyonu meydana gelir. Bu zengin sitokin kar  somatostatinin

downregülasyonunda rol oynar. Sonuçta gastrin serbestle mesi artar. Çok say da çal ma,

H.pylori pozitif olan hastalarda serum açl k gastrin düzeyinin %35-45 daha fazla oldu unu

ortaya koymu tur (67, 68). H.pylori ile enfekte bireylerde intragastrik pH 5-7 oran nda

tutuldu unda postprandial gastrin cevab , H.pylori ile enfekte olmayanlardan önemli oranda

yüksek bulunur. ntragastrik pH titrasyonu 2.5’a dü tü ünde, yemekle stimüle gastrin seviyesi

infekte olmayan grupta hemen hemen tama yak n  suprese olmu tur (68). Bunun aksine,

H.pylori ile infekte bireylerde pH 2.5 oldu unda gastrin seviyesindeki supresyon yaln zca

%52’dir.
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H.pylori enfeksiyonu tedavisinden sonra duodenal ülserli hastalarda ve ülsersiz

H.pylori enfeksiyonlu bireylerde stimüle asit sekresyonu normale döner. H.pylori ile enfekte

normal bireyler, duodenal ülserli  H.pylori pozitif bireylerle kar la ld nda, daha yüksek

bazal asit outputu, peak asit outputu  ve gastrin releasing peptide (GRP) ile stimüle asit

outputuna sahiptir (67). Enfeksiyonun ba ar  tedavisinden sonra bazal ve GRP ile stimüle

asit sekresyonu normale döner. Duodenal ülser ve antral predominant gastritli hastalarda

stimüle asit sekresyonu ya de memi tir ya da enfeksiyonun küründen sonra biraz azalm r.

Di er hastal klarla ili kisi

H.pylori gastriti ile nedensel ili kisi olan çok say da durum mevcuttur. Bunlar

H.pylori'nin kuagülasyon sistemi ve sistemik inflamasyon belirteçleri üzerine olan etkileri ile

ilgilidir. Fakat bu durumlarla ili kili veriler zay ft r ve genellikle kontrolsüz çal malardan

elde edilmi tir. H.pylori ile birlikteli i gittikçe artan kan ta sahip iki hastal k ‘aç klanamayan

demir eksikli i anemisi’ ve ‘idiopatik trombositopenik purpura’d r (69,70). H.pylori tedavisi

ile idiopatik trombositopenik purpural larda trombositopeninin düzelmesi ilgi çekici olmu tur

(70, 71). CagA ve platelet antijenleri aras nda moleküler benzerli in bunda rol alabilece i öne

sürülmü tür (72).

H.pylori gastritinin özellikleri

Pek çok endoskopist yanl  bir ekilde gastrik mukozal makroskobik görünümün

H.pylori gastriti tan  koyabilece ine kan na sahiptir. Bu hipotezi ara ran bir çal mada

antral nodularite bulgusunun H.pylori enfeksiyonunu yans tmada pozitif prediktif de eri %90

iken, sensitivitesi yaln zca  %32’de kalm r (73). H.pylori enfeksiyonunun en iyi endoskopik

prediktörü ülser varl r.

Hastalardaki gastrit paterni ile enfeksiyonun olas  sonuçlar  tahmin edilebilir. Antral

predominant gastrit, normal veya artm  gastrik sekresyon ve duodenal ülserle ili kilidir.

Kronik süperficial gastritin atrofik gastrite ilerleme olas  y lda %1-3’tür (74, 75). Bu

ilerleme corpus predominant gastrit veya diffüz pangastrite yol açar. Son çal malarda gastrik

corpustaki intestinal metaplazi adac klar n tipik olarak atrofik odaklar içerisinde yer ald

gösterilmi tir (76). Atrofiye ilerleme oran  artt kça aktif H.pylori enfeksiyonu varl nda

azalma ve kaybolma e ilimi de artar. Hipoklorhidri durumlar nda asidik ortam ortadan

kalkt  için ba ka organizmalar n ço almas  artar ve bu durumda H.pylori’nin saptanma

kabiliyeti azal r. Süperficial gastritten atrofiye ilerlemenin mekanizmas  aç k de ildir.

Muhtemelen multifaktöriyeldir. Majör faktör çevresel olabilir.

Kronik süperficial gastrit, farkl  klinik durumlarda korporal atrofik gastrite ilerler.

Geçirilmi  duodenal ülserli hastalarda hemen daima korpus atrofik gastriti geli mez (77).
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Di er taraftan vagotomili duodenal ülserli hastalar (78), gastrik ülserli hastalar (79, 80) ve

uzun süre proton pompa inhibitörleri kullananlarda daha h zl  atrofi progresyonu mevcuttur.

Gastritin antrumdan korpusa ilerlemesi asit outputunda azalmaya yol açar. Korpus gastriti

artm  gastrik adenokarsinom için bilinen bir risk faktörüdür. Bu nedenle uzun süreli asit

supresyon tedavisi alan ki ilerde H.pylori test edilip gerekirse eredikasyon tedavisi

verilmelidir (81, 82). Korpus predominant gastrit pernisyöz anemi ile olabilir. Bu hastalarda

pepsinojen ve proton pompas na kar  direk antikorlar mevcuttur (82, 83). Bu hastalardaki

sekretuar fonksiyon kayb  asitle ba lar, pepsinojenle devam eder. Sonuçta intrinsik faktör

eksikli i ile sonuçlan r. Pernisyöz anemi en iddetli ve son dönem diffüz korporal gastrit için

bir markerdir. Uzun bir dönem pernisyöz anemi ile birlikte olan kronik atrofik gastritin

patogenezinde otoimmünite suçlanmaktad r. Çünkü sekretuar elementlere kar  antikorlar

vard r. Öte yandan pernisiyöz anemi ba ka otoimmün hastal klarla birliktelik gösterir.

H.pylori ili kili pernisyöz anemi, tipik olarak atrofik gastritle birliktedir. Antral mukozas

normal olan tipik otoimmün pernisyöz anemi olgular ndan farkl r (84). Biyokimyasal olarak

pernisyöz aneminin otoimmün formu aklorhidri ile birliktedir ve bunlarda yüksek gastrin

seviyesi mevcuttur.

H.pylori Tan

H.pylori’nin tan nda invazif ve noninvazif testler vard r. nvazif testler için gastrik

mukoza örnekleri gerekmektedir.

a) nvazif testler:

Gastrik Biopsi Örneklerinin ncelenmesi: H.pylori türleri çe itli metodlarla boyanan

gastrik biyopsi örneklerinde tespit edilebilir. Hemotoksilen-eozin boyas  H.pylori tespiti için

kullan lan boyalardand r. Bundan ba ka çe itli özel boyalar mevcuttur; Wathin-Starry,

Stainer-silver, Giemza, Diff-quick, Gimenaz, Triple (stainer boya, hemotoksile-eozin ve

alcian blue) boyalar . Bu boyalar bakteriyi saptamak yan nda intestinal metaplazi ve gastritin

özelliklerini de ortaya koyar. Tan sal bulgular  art rmak için biyopsi örneklerinin büyük

biyopsi forsepsleri ile al nmas  önerilmektedir. En az 3 örnek (incisura angularis, büyük

kurvatur prepylorik bölge, büyük kurvatur korpus) al nmal r (24). Antibiyotiklerin, bizmut

veya proton pompa inhibitörlerinin kullan  histolojiyi, kültürü ve h zl  üreaz testlerini false

negatif yapabilir.

n-Situ Hybridizasyon ve Polimeraz Zincir Reaksiyonu: Parafine gömülü örneklerde

H.pylori tespiti için kullan r. Fakat yüksek maliyet ve teknik güçlükler söz konusudur. Daha

çok ara rma laboratuarlar nda kullan rlar (85).
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Smear ve F rçalama Doku Preperat : Gastrik mukus smearlar  ve dökülen epitelyal

hücreler endoskopik i lemlerle dakikalar içerisinde bakteri tespitine izin verir.

Bakteriyel Kültür: H.pylori en iyi mikroaerofilik ortamda, kontaminasyonu bask layan

antibiyotikler, taze at veya koyun kan  gerektiren materyallerde kültüre edilir (86). Kültür

yöntemi, klinik mikrobiyoloji laboratuar nda yap lanlardan teknik olarak daha karma kt r.

zl  Üreaz Testleri: Gastrik mukozan n bir parças  bir broth içine yerle tirilir veya

agar ihtiva eden çe itli konsantrasyonlarda üre içine yerle tirilir. H.pylori taraf ndan üretilen

üreaz üreyi hidrolize eder. Amonyak serbestle ir. Agar ve brothun pH’  yükselir (87). pH

art nda uygun indikatörler rengi de tirir. Birkaç h zl  üreaz testi mevcuttur. Spesivite ve

sensitivitesi histolojik muayene ile kar la ld nda son derece yüksektir. Ve ço u

vakalarda %100 e yak nd r (88). H zl  üreaz testi ucuzdur, mükemmel bir tarama testidir ve

ülser mevcudiyetinde ilk seçilecek tan sal testtir.

b)Noninvazif testler:

Yeni tekniklerin geli imi ile birinci ku ak serolojik testlerdeki problemler azalm r

(89). Geçerli haz r testler yüksek derecede güvenilirdir.

Basit mmünoenzimatik Testler: H.pylori IgG antikorlar n h zl  tespiti için

geli tirilmi tir. Bunlar n ço u disposable kitlerden olu maktad r. Bu testlerin sensitivite ve

spesifitesi dü üktür (90, 91). H.pylori’ye kar  antikorlar infekte hastalar n idrar ve

tükrüklerinde de tespit edilmi tir. Serolojik testler H.pylori’nin ba lang ç tan nda yararl r.

Fakat antimikrobiyal tedaviden sonra kürü teyit etmek için genellikle kullan lmazlar. Tedaviyi

tamamlad ktan 6 ay veya daha fazla sürede antikor titresinin %20’ye dü mesi enfeksiyonun

kür ile sonuçland  teyit etmede sensitif olabilir (92).

Stool Antijen Testi (HpSA): Bir enzimatik immünoassey yöntemiyle d da H.pylori

antijeni tespit edilir. Bu test, H.pylori enfeksiyonunun tan  ve tedaviye cevab  monitörize

etmede de erlidir. Bu testte H.pylori eradikasyonunu teyit etmek için 12 hafta ve üzerinde

beklenmelidir (93, 94). Proton pompa inhibitörlerinin birlikte verilmesi esnas nda false

negatif sonuçlar ortaya ç kabilir.

Üre Nefes Testi: Bu testler H.pylori enfeksiyonunu tespit etmek için en önemli ve

yenilikçi testler aras ndad r. H.pylori’nin üreaz üretme kapasitesine dayan r. Üreyi ihtiva eden

bir solusyonun al  h zl  bir ekilde amonyak ve karbondioksit üretir. Karbondioksit h zl  bir

ekilde bireyin solu unda ortaya ç kar. Bu test son derece sensitif ve spesifiktir. Serolojik

testlerin aksine aktif enfeksiyonu yüksek do rulukla tespit eder. Üre nefes testleri, endoskopik

prosedüre ihtiyaç duyulmamas , gebe kad nlar ve çocuklar  kapsayan populasyonda

kullan lma avantaj  nedeniyle geni  populasyonda uygulanabilir (95, 96). Bu testler klinik
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pratikte antimikrobiyal tedavinin ba ar  de erlendirmek için tercih edilirler. Hasta en az 7

gün (14 gün tercih edilir) proton pompa inhibitörlerini kullanmamal r. Bu yap lmazsa

H.pylori ile enfekte hastalar n 1/3 ünün üzerinde false negatif sonuç al r (97).

Tedavi

H.pylori enfeksiyonunun tedavisi kolay de ildir. Kombinasyon tedavileri

gerekmektedir. Tedavi ba ar zl n en s k nedeni antibiyotiklere direnç geli mesidir. Bu

nedenle kür oran , çok say da yap lan metaanalizlerde %80’nin alt nda bulunmu tur (98,99).

Enfeksiyonun ba ar  kürü için en az iki antimikrobiyal ajan gereklidir. Öte yandan bir

haftal k tedavi süresi ile optimal sonuç elde edilememektedir (98, 100). Bu nedenle 14 günlük

tedavi en iyi eradikasyon ans  tan r. Hastan n tedaviye uyumu enfeksiyonun ba ar  küründe

kritik öneme sahiptir. H.pylori pek çok farkl  antimikrobiyal ajana  hassast r. Amoksisilin,

metranidazol, tetrasiklin, klaritromisin, bizmut ve furazolidon etkili ajanlard r.

H.pylori invitro olarak amoksisiline çok duyarl r. Amoksisilin nötral pH

düzeylerinde daha iyi sonuç verir. Bu nedenle asit suprese ajanlarla verilmesi ba ar  etkinlik

için gereklidir. Tetrasiklin H.pyloriye kar  effektiftir. Dü ük pH’ta aktiftir. Rezistans bat

ülkelerinde nadirdir. Çocuklarda kontrendikedir. H.pylori genelde metranidazol ve tinidazol

gibi imidazol türevlerine duyarl r. Bu ilaçlar gastrik s  ve tükrü e sekrete edilir. Onlar n

aktivitesi pH’tan ba ms zd r. Metranidazol ve tinidazole H.pylori’nin primer rezistans

yayg nd r. Bu antibiyoti i içeren rejimlerde kür h nda azalma mevcuttur (101). H.pylori’ye

rezistan türler kad nlarda daha yayg n bulunur. Metranidazole ve tinidazole rezistans belirgin

ekilde dozaj art  ile üstesinden gelinebilen bir durumdur. Metranidazolün yan etkileri

zda metalik tad, diare, bulant r. Baz  bireylerde periferik nöropati olur ve disülfram

benzeri etki alkol içicilerde olur. Klaritromisin antibakteriyel spektrumlu bir makroliddir.

H.pylori infeksiyonunu iyile tirmek için klaritromisin monoterapisi yüksek dozda verildi inde

%54’ün üzerinde ba ar  mevcuttur (102) ve bu anlamda eradikasyon tedavisinin temelini

olu turur. H.pylori klaritromisine dirençli olabilir. Rezistans derecesi ba ka durumlar için

daha önceden antibiyoti in kullan lmas yla ilgili olabilir. Dünyada primer klaritromisin

rezistans  %20’den dü ük bildirilmektedir (103, 104). Klaritromisinin etki etmesi için

bakteriyel ribozamlara ba lanmas  gerekir. Rezistans bu ba lanman n kayb  ile birliktedir.

Ülkemizden bir çal mada klaritromisin rezistans  %24.2 oran nda bulunmu tur (105). Bizmut

bile ikleri membranlar boyunca ve periplazmik alan içerisine birikerek bakteriyel hücre

duvar n bütünlü ünü bozar ve direk antimikrobiyal olarak davran r. Bizmutun iki formu

var; bizmut subsitrat, bizmut subsalisilat. Bizmut subsalisilat daha fazla test edilmi tir.

Bizmut subsitrat n avantaj  ülserleri kaplamas  ve ülser iyile mesinde art  göstermesidir.
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Bizmut subsalisilat n triple tedavi rejiminde etkisi ispatlanm r. Bizmutun antibakteriyel

konsantrasyonu uygulamadan sonra yakla k olarak iki saat içinde antral mukus içinde

yükselir. Direnç tan mlanmam r. Bizmutun mükemmel bir güvenlik profili vard r. En

önemli yan etkisi dilin geçici renk de ikli i ve siyah gaita geli imidir. Bizmut subsalisilat n,

aspirin ve salisilat alerjisi bilinen hastalara verilmemesi gerekmektedir. Furazolidon, bir

nitrofuron antibiyotiktir. Geni  antibakteriyel aktivitesi vard r. Ba ka ilaçlar ve çok say da

da ile etkilenir. Rifabutin, rifampinin bir derivesidir. Di er antibiyotiklerle yap lan

eradikasyon yetersizliklerinde rifabutinin kullan lmas  iyi sonuçlar do urmu tur (106).

Fluorokinolonlar DNA giraz  bloke eder ve DNA sentezini inhibe ederler. Direnç girase A

proteinine kar  olu ur (107). Bu ilaçlara rezistans h zl  geli ebilir. Bu nedenle kombinasyon

tedavisiyle birlikte kullan labilir.

Antisekretuar ilaçlar, intragastrik pH’  art rarak antibiyotiklerin daha etkin olmas

sa larlar. Ek olarak gastrik sekresyonlar  azalt r. Midede antibiyotiklerin dilüsyonuna yard m

eder. Histamin reseptör antagonistleri peptik ülser hastal n tedavisinde uzun y llardan

beridir kullan lmaktad r. H.pylori’ye kar  herhangi bir etkisi yoktur. Asiditeyi azaltmaya

etkilidir. H2-reseptör blokerlerinin H.pylori enfeksiyonundaki kür h , proton pompa

inhibitörleriyle kar la ld nda daha azd r. Proton pompa inhibitörleri (PP )  in vitro

ortamda H.pylori üremesini inhibe eder. Major aktivitesi intragastrik pH’  artt rmakt r.

ntragastrik pH art  lokal immün cevab n etkinli ini art rabilir, mukozadan antibiyotiklerin

kanmas  azalt r ve pH sensitif antibakteriyel ajanlar n MIC de erlerini dü ürür. Genellikle

yüksek dozlarda daha iyi sonuçlar verir ve günde iki doz tavsiye edilir (108). ki ayr

antimikrobiyal ajan ile bir PP  kombinasyonu uygun kür oran  sa lar (109). Ranitidin bizmut

sitrat, antibiyotiklerle kombine edildi i zaman proton pompa inhibitörlerinin ayn

kombinasyonu kadar veya muhtemelen daha üstün olabilir.

H.pylori enfeksiyonunu tedavi etmek için en iyi rejim 14 gün boyunca ek antisekretuar

ajanla birlikte 2 antibiyotik kullan lmas r. Rejimde klaritromisinin sa lanmas na özen

gösterilmelidir. PP ’lerine ek olarak klaritromisin ve amoksisilinin günde 2 kez

kombinasyonu veya metranidazol ve klaritromisin kombinasyonu en efektif ve en iyi tolere

edilen kombinasyonlard r. Tedavi kombinasyonlar nda en iyi rejimlerde bile hastalar n  % 20-

40’ nda tedavi ba ar zl  mevcuttur (98, 110). Genellikle tedavinin uzun sürmesi ve yüksek

dozlarda kullan lmas  iyi bir kür oran  ile birliktedir (98, 100). Duyarl k testleri sonuçlar na

dayanan tedavi seçimi daha iyi sonuçlar vermektedir. Bir antimikrobiyal tadavinin seyrinden

sonra yak n zamanda H.pylori’yi tespit etmemek bu enfeksiyonun kür edildi i anlam na

gelmez. Enfeksiyon yaln zca suprese edilmi  olabilir. Bu nedenle enfeksiyonun kürü
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antimikrobiyal tedavinin kesilmesinden en az 4 hafta sonra testlerle de erlendirilmelidir.

Çünkü PP ’leri enfeksiyonu suprese edebilirler. Tedavinin etkinli ini de erlendirmek için

PP ’ler testten en az 1 hafta, tercihen 2 hafta önce kesilmelidir. Tedavi takibinde H.pylori’nin

eredike edilip edilmedi inin tespiti beklenen kür oran na ba  olarak yap lmaktad r. Ki i kür

oran  %95’ten fazla beklerse tedavinin ba ar  olup olmad n tespiti gereksizdir. Kür

oran  dü ük olan yerlerde tedavi ba ar  de erlendirilmelidir. Bir ülser hastas nda yetersiz

eradikasyon tedavisi, ülserin tekrarlamas , ülser semptomlar  ve potansiyel ülser

komplikasyonlar  ile birliktedir. Tekrarlayan ülser, i  gücü kayb , fazla ilaç kullan  ve

çe itli testlerin yap  ile birliktedir. Noninvazif testlerle tedavinin sonucunu teyit etmek

kolayla r. Bundan dolay  eradikasyon sonras  kür olup olmad n tespit edilmesi

gerekmektedir.  H.pylori  pozitif  perfore  ülserli  veya  kanamal  hastalarda  PP  ve  H2-reseptör

blokerleri kesilmeden önce H.pylori’nin eradike edilip edilmedi i bilinmelidir. Antibiyotik

duyarl k testleri mevcutsa seçilecek rejim organizmaya duyarl  olan antibiyotiklerin tercihi

ile tespit edilir (106). E er duyarl k testleri yap lam yorsa önceden kullan lmayan

antibiyotikleri içeren bir rejim seçilebilir. En iyi sonuçlar bizmutlu dörtlü tedavi rejimi ile elde

edilebilir. Furazolidon içeren dörtlü tedavi ilk basamak tedavide ba ar z olan kurtarma

tedavilerinde yararl  olabilir (111). Ba ka kurtarma tedavileri rifabutin ve amoksisiline ek

olarak PP ’lerinin 10 gün kullan lmas r (112, 113). Yüksek doz omeprazol (40 mg günde 3

doz) ve amoksisilin (1gr günde 3 doz) yararl  olabilir (114). En yeni yakla m olan

‘sequential’ tedavide amoksisilin ve PP  ba lang çta kullan r ve sonras nda bir üçüncü ilaç

eklenir (115, 116).

Dünya çap nda uzun süreli H.pylori ili kili hastal n çözümü enfeksiyonun al n

önlenmesi ile mümkündür. Koruyucu bir yöntemde a lamad r. H.pylori’ye kar  a

geli tirmek için uygun antijenlerin kullan ld  hayvan modelleri yan nda etkili ve güvenli

adjuvanlar da çal ma kapsam ndad r. A lar ayn  zamanda H.pylori enfeksiyonunun

tedavisini mümkün k labilir. Do al enfekte midede enfeksiyona kar  etkili sekretuar IgA

yan  olu amamaktad r. A lama bunu geri çevirir. Etkin mukozal immün yan t hem

enfeksiyonun önlenmesi hem de devam eden enfeksiyonun iyile mesini sa lar.
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2.1.3.4.Flegmanöz Gastrit

Flegmanöz gastrit, midenin muskularis propria ve submukozas n nadir bir bakteriyel

enfeksiyonudur. Bunlarda akut nekrotizan gastrit nadiren geli ir ve s kl kla fetal seyreder.

Nekrotizan gastritin, flegmanöz gastritin bir varyant  oldu u dü ünülmektedir (117). Bu

gastrit yo un alkol al , üst solunum yolu enfeksiyonu, A DS, ba ka immün yetmezlikli

durumlar ve infekte periteneojuguler venöz antl  bireylerde görülebilir. Hastalarda tipik

olarak akut üst abdominal a , peritonit, pürülan asidik s , ate  ve hipotansiyon olu ur.

Preoperatif tan , düz film, ultrasonografi, bilgisayarl  tomografi, biyopsili veya biyopsisiz

gastroskopi ve gastrik içeri in kültürü ile konur. Mide duvar  kal n ve multipl

perforasyonlarla ödematöz görülebilir. Mukoza granüler ye il-siyah eksuda gösterebilir.

Mikroskobik olarak ödem, submukozada yayg n polimorfonükleer infiltrat ve çok say da

gram pozitif ve gram negatif organizmalar ve vasküler tromboz görülebilir. Mukoza yo un

nekroz alanlar  içerebilir. Flegmanöz gastritin mortalite oran  %60’a yak nd r. Tan  geç

konuldu undan dolay  mortalitesi yüksektir. Kesin tedavi rezeksiyon ve midenin drenaj r.

En yayg n bakteriler streptokoklar, E.coli, Enterobakter, Gram negatif basil ve Stafilococcus

aureus’tur. Bu bakterilere kar  geni  spektrumlu antibiyotikler ba lanmal r.

Amfizamatöz gastrit Clostridyum wellchi gibi gaz üreten mikroorganizmalara ba

olarak gastrik duvar n enfeksiyonu sonucu meydana gelir. Predispoze faktörler

gastroduodenal cerrahi, korozif materyal al , gastroenterit ve gastrointestinal infarktüstür.

Radyografik çal malarda mide kenar nda gaz kabarc klar  görülür.

Mycobacterium tüberculosis ile gastrik enfeksiyon, pulmoner tüberkülozla birlikte

görülen nadir bir durumdur. Hastalarda tipik olarak abdominal a , bulant , kusma, kanama,

ate  ve kilo kayb  görülebilir. Gastrik outlet obstrüksiyon ve gastrik ülser olu abilir. Biopsiler

asit rezistan basil mevcutiyeti ile birlikte nekrotizan granulomlar  gösterir. Mycobakteri avium

kompleks (MAC), A DS’li hastalar aras nda yayg n f rsatç  bakteriyel enfeksiyon

olu turmas na ra men mideyi nadir tutar. Gastrik MAC geleneksel antiülser tedavisine yan t

vermeyen dirençli kronik gastrik ülserlerle birliktedir.

Primer gastrik Actinomyces nadir, kronik, progresif, supuratif bir hastal kt r. Multipl

apse formasyonu, drene olan sinüsler, yayg n granulasyon ve yo un fibröz doku ile

karekterizedir.

Sekonder ve tersiyer sifilizin gastrik tutulumu nadiren klinik olarak tan nabilir. Mide

kontrakte kal nla  olabilir. Mikroskobik olarak granulom, vaskülit, gland destrüksiyonu,

lenfosit ve çok say da nötrofil görülebilir. Warthin-starry boyas  veya modifiye stainer-silver

impregnation boyas  çok say da spiroketi ortaya koymu tur. VDRL ve Tropenema
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immünoflorescence çal malar  pozitif olabilir. Ayr ca Tropenema pallidum yeni polimeraz

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

2.1.3.5.Funguslar

Candida türleri, histoplazma kapsulatum ve mucoracea immün yetmezlikli hastalarda

midede bulunabilir. Fakat bu funguslar n hiç biri gastritin primer sebebi olarak rapor

edilmemi tir. Candida türleriyle gastrik ülserlerin fungal kontaminasyonu yayg n de ildir.

Baz  çal malardaki verilerde kronik gastrit ve gastrik ülserli vakalardaki fungal kolonizasyon

çok az klinik öneme sahiptir. Endoskopik olarak Candida albicans’la gastrik ülser

birlikteli inde ülser daha büyük olma e ilimindedir. Gastik ülserin malign olma üphesi daha

fazlad r. Radyolojik çal malarda, en erken tespit edilen bulgu ince aftöz erezyonlard r. Aftöz

ülserler derin lineer ülserlere ilerler. Tedavi genellikle gerekli de ildir. Fakat e er

semptomatik kandidiaziste üpheleniliyorsa flukanazol verilir. Histoplazmozis immün

yetmezlikli ki ilerde çok s k olu ur. Dissemine histoplazmozis gastrointestinal sistemin

herhangi bir yerini tutabilmesine ra men gastrik tutulum nadirdir. Gastrik karsinomay  taklit

eden bir kitle veya hipertrofik gastrik foldlar gastrik histoplazmazisle birliktedir.

Histopatolojik olarak Histoplazma capsulatum ihtiva eden yayg n makrofaj infiltrasyonunu

gösterir. ntravenöz amfoterisin B ile tedavi uygundur. Gastrik phycomycosis (zigomikozis ve

mukormukozis) nadirdir. Genellikle santral sinir sistemi ve akci erleri etkiler. Nadiren

intestinal sistemde s rl r. Malnütrisyon, immünsupresyon, antibiyotik tedavisi ve asidoz

risk faktörleridir. Tedavide midenin etkilenen nekrotik k mlar  rezeke edilir. Ne yaz k ki

invazif gastrik phycomycosis hemen hemen daima fataldir.

2.1.3.6.Parazitler

Mide parazitik enfeksiyonlar için tercih edilen bir alan de ildir. Cryptosporidiozis

nadiren mideyi tutar. Gastrik outlet obstrüksiyon ve antral striktür olu turabilir. Mide

Strongyloides stercoralis taraf ndan nadiren tutulur. Ancak organizmalar intakt gastrik

mukoza ile kolonize olabilirler. Endoskopik gastrik biyopsi ile tan nabilir. Askariazis mideyi

nadiren tutar. Kronik vakalarda gastrik outlet obstrüksiyon yapabilir. Ayr ca üst G S kanamas

ile birlikte olabilir. nvazif Anisakiazis, pi memi  deniz bal nda bulunur. Parazit mide

duvar na, ince ba rsa a ve kolona yerle ir. Anisakiazis çi  bal k eti tüketen Japonya gibi

ülkelerde morbitidenin en önemli sebebidir (118).
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2.1.3.7.Granulamatöz gastrit

Granulamatöz gastrit geni  bir histopatolojik kategoriye sahiptir. Ço u vakada

granulomlar n morfolojik görünümü sebepler aras nda yararl  ipuçlar  sa lamaz. Crohn

hastal  en s k sebeptir. Granulamatöz gastritin ay  tan nda sarkoidoz,

ksantogranulamatöz gastrit, yabanc  cisim, lenfoma, whiple hastal , langerhans hücreli

histiositozis, granulamatöz vaskülit ve çocukluk ça n kronik granulamatöz hastal klar

vard r. diopatik granulamatöz gastritli baz  vakalarda sebep H.pylori enfeksiyonudur. Uygun

antibiyotik tedavisi ile gerileyebilir (119, 120). diopatik granulamatöz gastrit, gastrik

kanserle birlikte olabilir (121). Ne endoskopik görünüm ne de klinik bulgular granulomlar n

mevcudiyetini tahmin etmek için yararl r. Bu nedenle mide tam olarak normal olabilir veya

birlikte olan durumlar n özelliklerini sergileyebilir.

Tüberkülozis gastrointestinal kanal n granulamatöz hastal klar n en s k

nedenlerindendir. Fakat mide nadiren etkilenir. Primer gastrik tüberkülozis, tüberküloz

enfeksiyonlar n yayg n oldu u geli mekte olan ülkelerde rapor edilmektedir (122, 123).

Ço u vaka büyük, iyile meyen gastrik ülser mevcudiyetiyle tan nabilir. Gastrik tüberkülozlu

hastalar malign olarak yorumlanan büyük gastrik ülserlerle prezente olabilir (124, 125).

Gastrik yabanc  cisim granulomlar n en yayg n sebebi sütur materyalidir. Gastrik

ülserli vakalarda g da parçalar  yabanc  cisim reaksiyonuna yol açabilir. Adenokarsinomlar

(özellikle müsin sekrete eden tümörler) nadiren perigastrik lenf nodlar  veya gastrik

mukozada yabanc  cisim granulomalar  formasyonunu tetikleyebilir.

Sarkoidoz gastrointestinal trakt  nadiren tutar. Bu hastalarda gastrik outlet

obstrüksiyon ile birlikte olan iddetli gastrik hastal k veya kanama rapor edilmi tir.

Radyolojik olarak menetrier hastal  ve diffüz gastrik karsinomay  taklid edebilir.

Endoskopide erezyon, atrofi, kal n gastrik foldlar ve multipl prepylorik ülserler ile midenin

distal yar n darald  ortaya ç kabilir. Mikroskopik olarak mukozal biopsilerde multipl

nonkazeifiye granulomlar görülür. Tüberkülozla ay  tan n yap lmas  gerekir.

Crohn hastal  granulamatöz gastritle birlikte olan en yayg n hastal kt r. Mideyi tutan

crohn hastal  çok yayg n de ildir. zole gastrik Crohn hastal  te hisi konuldu unda

dikkatli olmak gerekir (126) ve gastrointestinal sistemin ba ka bir yerinde Crohn hastal n

geli ip geli medi i takip edilmelidir. Semptomlar nonspesifiktir. Radyolojik çal malarda

antral foldlarda kal nla ma, antral daralma, yüzeysel ülser ve derin ülserler gösterilebilir.

Crohn ülserleri peptik ülserlerin aksine longutinaldir, nadiren yuvarlak veya oval ekillidir.

Mideyi tutan Crohn hastal nda erezyon ve ülserler en yayg n antrum ve prepylorik bölgeye

lokalizedir. Endoskopide k rm  mukoza, irregüler ekilli ülserler ve bozulmu  mukozal
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patern erezyonlar  görülür. Noduler lezyonlar görülebilir ve bunlar erezyonlara reaksiyon

sonucu meydana gelir. Crohn gastritinin tedavisi, gastrik semptomlar n tedavisi ile

sürdürülmelidir. Proton pompa inhibitörleri semptomatik hastalarda ilk tedavi olmal r (127,

128). Glikokortikoidlerin, immünosupresif ilaçlar ve infliximab gibi anti TNF alfa ilaçlar n

etkinli i aç k bir ekilde gösterilmemi tir.

zole granulomatöz gastrit, henüz nedeni tespit edilemeyen granulamatöz gastrik

inflamasyon vakalar n geçici bir tan  olarak kullan lm r. Ço u gastrik granulomalar gizli

Crohn hastal  veya sistemik Sarkoidozu temsil eder. Dikkatli bir de erlendirmeden sonra

bile baz  gastrik granulomalar aç klanmam  olarak kalabilir. Ksantogranulamatöz gastrit,

gastrik duvar n köpük histiositler, inflamatuar hücreler, multinükleer dev hücreler ve fibrozis

ile tutulmas r.

2.1.3.8.Kollajenöz gastrit

Subepitelyal fibrozis mide, ince barsak ve kolonda rapor edilmi tir. Kollajenöz gastrit,

gastritin nadir bir formudur. Kollajenöz gastrit, kollajenöz kolit, lenfositik kolit ve Celiac

sprue ile birlikte olabilir. Hastalarda abdominal a , hematemez, hematokezya, anemi, diare,

hipotansiyon ve kilo kayb ikâyetleri olabilir. Üst G S baryumlu grafi çal mas , mozaik

paterne benzer anormal mukozal yüzeyi ve mukozal nodulariteyi gösterir. Biopsi

spesmenlerinde yamal  kronik süperficial gastrit, fokal atrofi ve kal nl  20-75 µm olan

lamina proprian n supepitelyal bölgesinde fokal kollajen birikimi görülür.

2.1.3.9.Lenfositik gastrit

Gastrik epitel ve yüzeyde yo un lenfositik infiltrasyonla karekterizedir. Lenfositik

gastrit, varioliform gastrit olarak bilinen gastropatinin endoskopik formu ile ili kilidir.

Lenfositik gastrit Celiac sprue ve H.pylori infeksiyonu ile birlikte görülebilir. Hastal k

intraluminal antijenlerden kaynaklan r. Yüksek anti-H.pylori antikor titreleri mevcuttur.

Ancak birçok hastada H.pylori serolojisi negatiftir.

Gastrik lenfomal  hastalarda H.pylori’ye ba  lenfositik gastrit prevelans  artm r.

Lenfositik gastritli ki ilerin endoskopisinde kal n mukozal foldlar, nodularite, aftöz erezyonlar

gösterilmi tir. Gastrik biopsilerde plazma hücre infiltrasyonu, lenfosit ve az nötrofil

gösterilmi tir. Epitelyal lenfositlerin say nda lenfositik gastritte her 100 epitelyal hücrenin

yar na yak nda 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 göre 3 gruba ayr r (mukoza, müsküler ve seroza). Özellikle

anisakiazis gibi paraziter enfeksiyonlar sonucu olu ur.  Çocuklarda g da alerjisi, genellikle süt

veya soya proteinleri al  sonras  olu ur. Gastrik mukozal biopsilerde belirgin eozinofilik

infiltrasyon, eozinofilik apseler, çok say da nötrofil ve epitelyal rejenerasyon görülür.

Müsküler tutulum olanlarda obstrüksiyon bulgular , serozal tutulum olanlarda bat nda

eozinofilik asit geli ir. Gastrik tutulum bazen pilor stenozu tablosu olu turur. Radyolojik

çal malarda kal n mukozal foldlar, nodularite veya ülserasyonlar görülebilir. Eozinofilik

gastroenterit çe itli kollajen doku hastal klar nda (dermatomyozitis, polimyozitis) da

görülebilir. Semptomlar  artan ki ilerde glikortikoidlerle tedavi edilebilir. Oral sodyum

kromoglycate verilebilir. Cerrahi müdahale refrakter hastalar ve obstrüktif komplikasyonu

olanlarda gerekebilir.

2.1.3.11.Radyasyon gastriti

Radyasyonun mide üzerine etkileri radyasyonun dozuna ilaveten gastrik mukozan n

hücre kinetiklerine ba r. Mideye radyasyon injurisi akut (6 aydan az ) ve kronik ( 1 y ldan

fazla) olarak s fland r. Gastrik ülserasyonlara yol açan radyasyonun tolerans seviyesi

yakla k olarak 4500 cGy dir. 5500 cGy veya daha fazla dozdan sonra hastalar n %50’sinde

gastrik ülser formasyonunun klinik kan tlar  geli ecektir (129). Radyasyon miktar na hasarda

belirleyicidir. Küçük dozda radyasyon reversibl mukozal hasar yapar. Fakat yüksek dozdaki

radyasyon iskemik ülserasyon ve atrofi ile karekterize irreversibl hasara neden olur. Dü ük

dozda epitelyal hücrelerde dejenerasyon ve inflamatuar hücre infiltrasyonu görülür.

Radyasyon sonucu olu an mide ülserleri antrumda görülür. Ço unlukla tek ülser eklindedir.

2.1.3.12. skemik gastrit

Mezenterik arterlerdeki kronik iskemi ve aterosklerotik trombüs sonucu özellikle

ya larda görülür. A  fizik eksersiz gerektiren sporlarda (maraton ko ucular nda) kronik

gastrointestinal kanama ve tekrarlay  iskemik gastropati geli ebilir.

2.1.3.13.Gastritis cystica profunda

Gastritis cystica profunda benign peptik ülser hastal  için gastrojejenostomi yap lan

parsiyel gastrektomili ki ilerde görülen nadir bir komplikasyondur. Ayn  zamanda opere

edilmemi  midede görülebilir. Kronik atrofik gastrit onun için bir risk faktörü olabilir. Gastrik
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mukozal yüzeyde ekzofitik kitleler ve multipl nodüller görülebilir. Gastrik duvar kal nd r ve

multipl kistler görülebilir. Endoskopik ultrasonografi tan ya yard m edebilir. Mikroskopik

olarak foveolar hiperplazi ile kistik glandlar n muskularis mukoza ve submukoza içerisine

da lm  oldu u görülür.  Gastrik adenokarsinom riski artm r.

2.1.3.14.Gastrik Graft-Versus-Host Hastal

Gastrointestinal trakt n herhangi bir bölümünü etkileyebilir. Biopsiler tan sal bilgi

sa lar. Graft versus host hastal  allojenik kemik ili i transplantasyonu sonras  ve nadiren

solid organ transplantasyonu sonucu olu abilir. Akut ve kronik formu mevcuttur. Akut graft

versus host hastal  transplantasyondan 21-100 gün sonra olu abilir. Oysa kronik graft versus

host hastal  100 günden sonra meydana gelir. Gastrointestinal sistem yayg n ekilde

etkilenir. Gastrik graft versus host hastal  ishalsiz bulant , kusma ve üst abdominal a  ile

karekterizedir. Mide biopsileri bu hastal a tan  koymak için gereklidir. Temel patolojik

lezyon kal n ve ince barsak mukozas  ve gastrik mukozada tek hücre nekrozunun

görülmesidir. Nekroz stoplazma parçalar  ve karyoretik debrisle doldurulan intraepitelyal

vakuolden meydana gelir.

2.1.4.Reaktif gastropati

Çe itli ajanlar gastrik mukozada inflamatuar hücre infiltrasyonu olmadan hasar

olu turabilir. nflamatuar hücrelerin yoklu unda geli en lezyonlar ‘reaktif gastropati’

zeminini olu turur.

Endoskopide gastrik mukozada hemoraji, erezyon ve ülser görülebilir. Erezyon ve

ülserler multipl görülebilir. Bu lezyonlar aside maruz kald klar nda s kl kla koyu-kahverengi

renge boyan rlar. Ço u erezyonlar 1-2 mm çap nda hemorajik lezyonlard r. Mikroskopik

olarak bir erezyon muskularis mukoza seviyesinde nekrozu gösterir. Akut ülser nekroz

alan nda muskularis mukoza ötesine geni leyebilir. Foveolar hiperplazi mukozan n

rejenerasyonuna sekonder reaktif epitelyal de ikliklerdir. S kl kla karsinoma veya displazi

olarak yanl  tan nabilen atipik nukleuslu glandlarla birlikte olabilir. Reaktif gastropatinin

birçok nedeni vard r:

2.1.4.1. laçlar ve Toksinler:

Aspirin ve NSA ’lar reaktif gastropatinin ens k 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 pete i, erezyonlar ve eritem uzun süreli florid al  ile birlikte olabilir (132).
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Paget hastal  ve osteoporoz için kullan lan bifosfonatlar gastrik erezyonlara sebep olabilir.

Kanser kemoterapisi için kullan lan kemoterapotikler erozif ve hemorajik gastritle yapabilir.

Civa sülfat zehirlenmesi gibi a r metallerin toksik al  erozif, ülseratif gastropatiye sebep

olabilir (133).

2.1.4.2.Alkol:

Akut alkol al ndan sonra supepitelyal hemorajiler olu abilir. Kronik alkol al ndan

sonra H.pylori’ye ba  antral gastrit yüksek prevelans göstermi tir. Tedavi sonras  histolojik

bulgular hemen hemen tam olarak normalle mi tir (134, 135). Alkol ve NSA ’lar n birlikte

al nmas  daha fazla mukozal hasar olu turur. Üst G S kanamas  nedeniyle yo un bak m

ünitesine kabul edilen hastalar n %35’inde tetikleyici faktör olarak alkol al  saptanm r

(136). Kronik alkol al  hipoklorhidri ve kronik atrofik gastrit geli me riskini art r (136).

2.1.4.3.Portal Hipertansif Gastropati:

Mukozal damarlarda dilatasyonla karakterizedir. Daha çok karaci er sirozlu vakalarda

olu ur (137). Sirotiklerin %65’inde görülür. Karaci er sirozu prevelans  ile portal

hipertansiyon iddeti parelel seyreder. Sirotiklerde gastrointestinal kan kayb n en önemli

sebeplerindendir (138). Özellikle iddetli portal hipertansiyonlu hastalarda diffüz lezyonlar

mevcuttur. Gastrik kanama riski yüksektir (139). Biopsilerde vasküler ektazi görülür. Ayr ca

önemli derecede inflamatuar birikim olmaks n mukozal tabakalarda konjesyon görülür.

Dilatasyon ve küçük arter ve venlerin tortioze olmas  portal hipertansif gastropatinin patolojik

de iklikleri aras ndad r. Bu de iklikler korpusta daha belirgindir. Submukozal venler

mukozal kapillerden daha belirgindir. Bu histopatolojik de iklikleri anlamak için büyük ve

derin biopsi al nmas  gerekti inden ve bunlarda kanama riski fazla oldu undan, tan  için

biyopsi sorunlu bir i lemdir. Portal hipertansif gastropati, sirozlularda sadece üst

gastrointestinal kanama için de il, ayn  zamanda ülser ve gastroduedenal erezyonlar için bir

risk faktörüdür (140). Portal hipertansif gastropatinin endoskopik görünümü nonspesifiktir.

Endoskopik görünümler de kendir; y lan derisi görünümü, k l benzeri döküntü, vi ne

rm  noktalanmalar ve mozaik görünüm olarak tan mlan r (141). Mozaik patern daha

hafif portal hipertansiyonun güvenilir bir göstergesi olarak kabul edilmektedir (142). rm

aretler daha iddetli bir portal hipertansiyonu ve daha büyük bir kanama riskini gösterir.

Portal hipertansif gastropatide ço u vakada spesifik tedavi gerekmez. iddetli vakalarda

portal dekompresyon cerrahisi hemoraji riskini etkili bir ekilde azalt r (143).
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2.1.4.4.Stres:

Gastrik mukozal erezyonlar kafa travmas , sepsis, ok, termal travma veya majör

fiziksel travma sonras  h zl ekilde olu abilir. Bunlar s kl kla stres ülseri olarak

adland lm r.

2.1.4.5.Safra Reflüsü:

Peptik ülser cerrahisi için pyloroplasti ve trunkal vagotomi yap lanlarda veya jejenum

ve duodenuma anastomoz gerçekle tirilenlerde mide içine safra reflüsü s k görülmektedir.

Safra reflüsü gastropatisi, kolesistektomiden sonra da olu abilir. Nadiren cerrahi yap lmayan

pediatrik ve adult hastalarda da gözlenmi ti (144, 145). nterlökinler, özellikle IL-8 ve IL-6

gastrik tahribata katk da bulunabilir (146, 147). Deodenogastrik reflü, mukozal bariyeri tahrip

eder ve gastrik yüzey epiteline zarar verir (148). Bu kombine injuri yüzey epitelyal

hücrelerinin artm  eksfoliasyonuna yol açar. Histamin arac  vasküler cevap olan ödem ve

hiperemi ortaya ç kar. Tekrarlay  epitelyal tahribat fibroblastik proliferasyona yol açar ve

düz kaslar  stimüle eder. Platelet derivated growth faktör (PDGF) gibi ba ka proinflamatuar

ajanlar  da serbestle tirir (149). Endoskopide ödem, k zar kl k, erezyonlar ve gastrik

mukozan n safra ile boyanmas  gösterilmi tir. Biopsi örnekleri foveolar hiperplazi, dilate

kistik glandlar ve karsinoma veya displazi gibi yanl  tan nabilen atipik glandlar  gösterebilir.

Gastrik atrofi gastrik karsinoma riskini art r. Opere edilmeyen mideye safra reflüsünde,

distal midede, kardiada, gastroözafagial bile kede intestinal metaplazi riski artm r (150,

151). Operasyon planlanan hastalarda metaplastik de iklikleri önlemek için ve safra asit

gastropatisini önlemek amac yla 10-12 cm izoperistaltik jejunal interpozisyon veya 30 cm

Roux-en-Y kenar onar  orijinal cerrahi prosedürlerdir. Seçilmi  vakalarda gastrik

rezeksiyon olmaks n Roux-en-Y koledokojejenostomi, kullan labilen cerrahi

yöntemlerdendir.

2.1.4.6.Hemorajik Gastropati:

Hemorajik gastropati erezyonlar, subepitelyal hemoraji ile karekterize bir durumdur

(152). Bu mukozal lezyonlar e er ülser geli mezse majör kanama sebebi de ildir. Hemorajik

gastropatinin patogenezinde 3 majör faktör vard r; NSA  al , yo un alkol al  ve iddetli

fiziksel stres. Aspirin ve di er NSA ’lar mukozal ödem, hiperemi, multipl erezyon ve ülser

olu umunu tetiklemektedir. Bu lezyonlar ani olarak olu abilir. Benzer mukozal lezyonlar

alkol al  ile ortaya ç kabilir (152, 153). En iddetli hemorajik gastropati derecesi stresle

ili kilidir. Bu durum ilk kez 1842 y nda Curling taraf ndan tan mlanm r. Strese ba

gastroduodenal mukozal hasarlar yo un bak m ünitelerindeki hastalarda bulunabilir. Strese

ba  hemorajik gastritin nedeni bilinmiyor. Fakat luminal asit esas neden olarak görülebilir.
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Asit mukozal defans bütünlü ünü bozar, staz, vazokonstrüksiyon ve artan vasküler

permeabiliteye yol açarak hasar olu turur. Aspirin ve NSA ’lar prostoglandin sentezini

bozar. Alkol gastrik mukozada direk tahribata neden olur. Yüksek konsantrasyonlarda kapiller

ve yüzey epitelinde nekroza sebep olur. Sonras nda da interstisiyel hemorajiye yol açar (152,

154).

Akut hemorajik gastrit, sebebine bak lmaks n kapillerlerde konjesyon, dilatasyon,

ödem ve lamina propriada çe itli derecelerde interstisiyel hemoraji ile karekterizedir.

Epitelyal erezyonlar genellikle küçüktür. Fibrin agregatlar  ve polimorfonükleer hücreler

erode epitel yerine geçebilir. Akut hemorajik gastritin tedavisinde H2 reseptör blokerleri veya

proton pompa inhibitörleri ile mukozal tahribat n iddeti azalt r ve iyile me kolayla r.

Sukralfat daha az kullan lmas na ra men etkilidir (152, 153).

2.1.4.7.Hipertrofik Gastropati:

Çok say da inflamatuar ve noninflamatuar durumda mukozal foldlar engebeli bir

görünüme sahip olmaktad r. Normal gastrik korpus son derece büyümü tür. Serebral kortekse

benzer bir görünüm olu maktad r. Bu makroskopik morfoloji hipertrofik gastrit, hipertrofik

gastropati veya daha s k olarak ‘giant fold gastropati’ olarak adland r.

2.1.4.8.Menetrier Hastal :

Multipl hiperplastik polipler ve dev gastrik foldlu hastalarda artm  gastrik kanser riski

ile karekterize bir tan mlamad r. Özellikle korpus ve antrumda gastrik foldlar n idiopatik

diffüz büyümesi olarak tan mlanm r. Menetrier hastal  protein kaybettirici gastropati ile

tipik olarak birliktedir. Ayr ca hipoklorhidri vard r. Menetrier hastal nda hastalar n gastrik

mukozas  irregüler hipertrofik foldlar  gösterir. Süngerimsi bir görünümü mevcuttur. Büyüyen

gastrik foldlar, foveolar hücre hiperplazisi, ödem ve de ik derecede inflamasyona ba r.

Hastalarda kilo kayb , epigastrik a , kusma, anoreksi, dispepsi, hematemez ve pozitif gizli

kan testi görülebilir. Dü ük gastrik asit sekresyonunun sebebi aç k de ildir. Fakat bu

transforming growth faktör alfa ile ilgili olabilir. Menetrier hastal  hipertrofik lenfositik

gastrit ve prostoglandin E2 konsantrasyonunu art rmas na ba  olarak karsinoide benzer tablo

olu turabilir. Menetrier hastal  kendi kendini s rlayabilir. Çocukluk ça ndaki menetrier

hastal n sebebi TGF-alfa  aktivasyonu ve CMV enfeksiyonu olabilir. Histolojisinde kistik

dilatasyonlu foveolar hiperplazi görülür. Parietal ve esas hücreler azalabilir. Glandlarda atrofi,

hafif inflamasyon, artm  mukozal kal nla ma görülebilir. Menetrier hastal n etyolojisi

bilinmemektedir. Baz  vakalarda CMV enfeksiyonu ve H.pylori enfeksiyonu suçlanm r.

dentik ikizlerde bu hastal klar n tespit edilmesinden sonra genetik faktörler suçlanmaya

ba lanm r. Menetrier hastal  kendi kendine gerileyebilir. deal tedavisi tam aç k de ildir.
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Yeterli kontrollü çal ma yoktur. Gansiklovir CMV gastritiyle birlikte olan Menetrier hastal

olanlarda ba ar  olabilir (155). H.pylori eradikasyonuyla tablonun geriledi i gösterilmi tir

(156). Zollinger ellison sendromu veya normogastrinemik hiperplastik hipersekretuar

gastropatiye sahip ki ilerde semptomlar antisekretuar ajanlar, H2-reseptör blokerleri,

antikolinerjik ajanlar, proton pompa inhibitörleri ile iyile ebilir. Menetrier hastal  olan baz

ki ilerde kortikosteroid, octreotid, antifibrinolitik ajanlar veya epidermal growth faktör

reseptörüne kar  monoklonal antikor tedavisine cevap verebilir (157). K smi veya total

gastrik rezeksiyon, refrakter veya rekürren kanama, obstrüksiyon, iddetli hipoproteinemi

veya kanser geli imi olanlara saklanmal r.
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MATERYAL ve METOD

Hasta ve Kontrol Seçimi

Çal maya Nisan 2006 ile A ustos 2007 tarihleri aras nda Dicle Üniversitesi T p

Fakültesi Gastroenteroloji Klini i Endoskopi Ünitesi’ne dispepsi ve benzeri yak nmalarla

ba vuran üst gastrointestinal endoskopi endikasyonu konan 15 ya  ve üzerinde hastalar dahil

edildi. Ard k olarak al nan hastalardan gastrik nodularite saptananlar ‘’hasta’’ gurubunu

olu tururken, ayn  dönemdeki ki ilerden nodularitesi olmayan gastritli olgular ise ‘’kontrol’’

gurubunu olu turdu. Normal endoskopili hasta say n son derece az olaca  varsay larak bu

gurup çal maya al nmad . Bunun yan  s ra, as l amaç nodularitesi olan ve olmayan gastritli

olgular n irdelenmesi idi. Çal ma sonunda hasta gurubunda 82, kontrol gurubunu ise 86 ki i

bulundu. Çal ma protokolu Helsinki Bildirgesi k lavuzu verileri ile uyumlu tasarland .

Çal maya al nan bireyleden gönüllü kat m onay  al nd . Tüm hastalar n u verileri al nd :

ya , cins, adres bilgileri, sigara veya alkol kullan m öyküsü, vücut kitle indeksleri (kg/m2),

daha önce ilaç al m öyküsü.

u kriterlere sahip bireyler çal madan d land : lemden önce 30 gün içerisinde

antibiyotik, bizmut, proton pompa inhibitörü ve antisekretuar ilaç kullan  olan ki iler; ek

olarak peptik ülser, malignite ve di er patolojileri içeren hastalar; kanama diatezi olan ve

lemden bir hafta öncesine kadar aspirin ve/veya di er nonsteroid anti inflamatuar ilaçlar

alan ki iler; gastrektomiye maruz kalan hastalar; a  alkol al  olanlar ve ek ciddi hastal

olanlar.

Endoskopik ve Histopatolojik Tan

Hastalara endoskopi i lemi öncesi Xylocainli lokal orofarengeal anestezi uyguland .

steyen hastalara intravenöz Midazolaml  sedasyon uyguland . Endoskopik i lemler Olympus

GIF-V70 (Tokyo, Japan) cihaz  ile gerçekle tirildi.

Yukar daki kriterlere uygun olarak al nan hastalara bir gecelik açl ktan sonra

endoskopik i lem yap ld . Hasta ve kontrol gurubu bireylerinden Güncellenmi  Sydney

flamas  kriterlerince be  alandan biyopsiler al nd  (14).

A1: Küçük kurvatur mid-antrum (pilordan 2-3 cm proksimalden)

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

IA: Incisura angularis

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

B2: Büyük kurvatur mid-korpus (kardiyan n 8 cm distalinden)
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Biyopsiler Olympus FB-25K forsepsleri kullan larak al nd . Biyopsi örnekleri %10 formol

solusyonuna konularak ayr  ayr  tüplerde bir saat içinde Patoloji Laboratuar na ta nd . Burada

%10’luk formaldehyde solusyonu içinde bir günlü üne tespit edildi. Tespit i leminden sonra

her örnek parafin bloklarda gömülerek sonras nda 4 mlik kesitler al nd . Histopatolojik

de erlendirme Hematoxylin&Eosin boyas  kullan ld . Kesitle ayn  zamanda toluidin mavisi

ile boyanarak k mikroskobu alt nda Helicobacter pylori arand . Her bir kesit ayn  zamanda

histolojik aktivite, inflamasyon, atrofi ve intestinal metaplazi varl  bak ndan

de erlendirildi. Olgularda H.pylori pozitifli i, yukar da tan mlanan histolojik yöntem ve ayn

zamanda h zl  üreaz testi pozitifli i esas na dayanmaktayd . Sydney s flamas nda yer alan

H.pylori yo unlu u s rdan dört pozitife kadar derecelendirildi.

Tüm hastalardan endoskopik i lem sonras  dörder cc kan örne i al narak bu örneklerin

serumlar  -800C’de sakland . Serum örneklerinde H.pylori patojenik su lar  olan cytotoxin

associated gene A (CagA) ve vacuolating associated gene A (VacA) çal ld . Bunun için

RIDA Blot Helicobacter (R-Biofarm AG, Darmstad, Germany) testi kullan lm r. Bu testin

çal ma prensibi western blot tekni ine dayanmaktad r. Üretici firma taraf ndan H. pylori

VacA ve CagA pozitif izolatlar n antijenleri moleküler a rl klar na göre elektroforetik olarak

ayr lm lard r. Bunlar nitroselüloz zara aktar lm lard r. Zar ince stripler halinde kesilmi tir.

Serum örnekleri, bu stripler ile inkübe edildi. Böylece örneklerde bulunan spesifik

antikorlar n strip üzerindeki uygun protein eritlerine ba lanmas  sa land . Ba  olmayan

antikorlar n y kanarak uzakla ld . Daha sonra anti-human IgG konjugat yla ikinci bir

inkubasyon yap ld . Son olarak substrat ilave edilerek H.pylori antijenlerine ba lanm

spesifik antikorlar stripler üzerinde mavi bantlar eklinde gözlendi. Testin do ru çal

izlemek amac yla pozitif kontrol (IgG insan serumu) ve negatif kontrol (insan serumu)

kullan ld . Pozitif kontrol stribinde mevcut tüm bantlar n gözlendi i testler do ru olarak kabul

edilip çal ma kapsam na al nd . Testin de erlendirilmesi için her stripte gözlenen bantlar,

protokol ka na ayr  ayr  kaydedildi. Protokol ka  üzerinde bantlar için verilen nokta

de erler toplanarak her strip için ayr  ayr  hesapland . Toplam nokta say  12’den büyük olan

striplerde serum IgG pozitif olarak de erlendirildi. Toplam nokta say  11’den küçük olanlar

negatif kabul edildi. 11’e e it olanlar üpheli olarak de erlendirildi ve bu durumdaki örnekler

için test tekrarland . IgG pozitif ç kan testlerde CagA ve VacA bantlar  de erlendirildi.

statistiksel Analiz

Tüm veriler SPSS 10.0 istatsitiksel veritaban  program na kaydedildi. Sonuçlar

devaml k gösteren de kenler için ortalama±standart sapma, kategorik de kenler için ise

yüzdeler kullan larak ifade edildi. statistiksel analizde a rl kl  olarak Chi-squared testi ve
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gere inde de Fisher exact test veya Student’s t-test kullan ld . Belli parametrelerde nodularite

için risk analizi [ OR, odds ratios ve %95 confidence interval (CI)] yap ld . Analizlerde p

de eri 0.05’ten küçük olanlar istatistiksel anlaml  kabul edildi.

SONUÇLAR

Çal maya toplam 168 birey al nd . Bunlar n 82’si hasta (nodularite olan) gurubunu ve

86’s  kontrol (superficiel gastriti olan) gurubunu olu turdu. Hasta gurubunda 59 kad n (%72),

23 erkek (%28), kontrol gurubunda ise 49 kad n (%57) ve 37 erkek (%43)  vard . Kad n

olmak nodularite riskini yakla k 2 kat artt rmaktad r [p=0.043; OR 1.9 (1.0-3.7) %95 CI].

Çal ma hastalar n ya  aral nda en küçük birey 15, en büyük ise 76 ya ndayd . Hasta

gurubunun ya  ortalamas  26.6±10.7 iken, bu ortalama kontrol gurubunda 36.5±13.1 idi. ki

gurup ya  ortalamas  istatistiksel olarak anlaml  idi (p=0.000).  Vücut kitle indeksi ortalamas

hasta gurubunda 22.5±4.7 iken, kontrollerde 23.9±3.1 olup, bu fark da istatistiksel olarak

anlaml  idi (p=0.025). Çal ma guruplar n demografik özellikleri ve belli parametreler için

frekanslar Tablo-1’de özetlenmi tir.

Nodularitesi olan kad nlar n 47’sinde (%79.7) H.pylori pozitif saptan rken ayn  oran

nodularitesi olan erkeklerde 20 hastada (%87) izlendi (p=0.539, Fisher-exact test).

Nodularitesi olmayan kad n ve erkeklerde H.pylori s ras  ile 35 (%71.4) ve 25 (%67.6)

hastada izlendi (p=0.699). Öte yandan nodularitesi olan sigara içicilerinin 10’unda (%100)

H.pylori saptan rken, sigara içmeyenlerde 57 ki ide (%79.2) saptanm r (p=0.195, Fisher-

exact test). Nodularitesi olmayan sigara içen ve içmeyenlerde H.pylori pozitifli i s ras yla 17

(%77.3) ve 47 (%67.2) ki ide gözlendi (p=0.374). Nodularitenin intragastrik da na

bak ld nda H.pylori pozitifli i izole antrum için 12 (%85.7), izole korpus için 1 (%10.9),

antrum+korpus için 32 (%82.1) ve tüm mide için 22 (%78.6) hastada gözlendi (p=0.905).

Nodularite için belli ya  guruplar nda yap lan risk de erlendirmesinde ya  s  24

al nd nda; nodularitesi olanlar n 36’s  (%43.9), nodularitesi olmayanlar n ise 70’i (%81.4)

24 ya ndan büyük idi. Öte yandan 24 ya  ve alt nda nodularite 46 ki ide (%56.1) görülürken,

24 ya tan büyüklerde 36 ki ide (%43.9) görülmü tür. Yirmi dört ya ndan küçük olmak

nodularite riskini 6 kata yak n artt rmaktayd  [p=0.000; OR 5.6 (2.7-11.7) %95 CI].

Her iki çal ma gurubunda toplam sigara içen say  32 (%19) idi. Sigara içenlerden 10

olguda (%12.2) nodularite izlenirken, içmeyenlerde 72 olguda (%87.8) nodularite izlendi.

Sigara içmeyenlerde risk yakla k 2.5 kat fazla idi [p=0.027; OR 2.4 (1.0-5.6) %95 CI].

Tüm çal ma gurubunda H.pylori pozitifli i 108 olguda (%64.3) gözlendi. Bunlar n

70’i (%64.8) kad n, 38’i (%35.2) erkek idi (p=0.848). H.pylori pozitif olanlar n 63’ünde
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(%58.3) nodularite saptan rken, bu durum negatif olanlar n 19’unda (%31.7) gözlendi.

H.pylori pozitifli i nodularite riskini 3 kat artt rm r [p=0.001; OR 3.0 (1.5-5.8) %95 CI].

Öte yandan, nodularite gurubundaki 66 ki ide (%80.5) H.pylori pozitifken, kontrol gurubunda

pozitiflik 59 ki ide (%68.6) gözlendi [p=0.078; OR 0.5 (0.2-1.1) %95 CI]. H.pylori

yo unlu u (0’dan 4+’e kadar) bak ndan nodularite s kl klar  de erlendirildi inde yo unluk

artt kça nodularite oran n artt  saptanm r: 0:%37.2, 1+:%44.2, 2+:%50, 3+:%62.5,

4+:%58.3. H.pylori pozitif gurup içinde Cag A(+) su  toplam 81 olguda (%75) saptand . Cag

A(+) su  ta yan H.pylori olgular n 50’sinde (%61.7) nodularite saptan rken, 31’inde

(%38.3) nodularite izlenmedi. Cag  A(+)’li i nodularite riskini yakla k 3 kat artt rm r

[p=0.001; OR 2.7 (1.5-5.1) %95 CI]. Ayn ekilde VacA(+) toplam H.pylori su u 74 ki ide

gözlendi. VacA(+)’lerin 45’inde (%60.8) nodularite izlenirken, 29’unda (%39.2)

izlenmemi tir. VacA(+)’li i nodularite riskini yakla k 2.5 kat artt rm r [p=0.006; OR 2.3

(1.3-4.5) %95 CI].

Gastrik biyopsi örneklerinde Sydney histolojik s flamas  göz önüne al narak

‘Antrum’ ve ‘Korpus’ta H.pylori pozitifli i, aktivite, inflamasyon, atrofi ve intestinal

metaplazi parametrelerindeki nodularite frekanslar  ve konunun detaylar  Tablo-2’de

özetlenmi tir. Benzer ekilde Sydney histolojik s flamas  ile ‘Antrum’ ve ‘Korpus’ta

H.pylori frekanslar  Tablo-3’de özetlenmi tir. Bunlar içinde sadece antral ve korporal

aktivitesi olanlardaki H.pylori s kl  aktivite olmayanlardan yüksek ç km r (p=0.013 ve

p=0.031).
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PARAMETRELER NODULAR TE
GURUBU

KONTROL
GURUBU P OR (%95 CI)

Birey say 82 86 - -
Kad n
Erkek

59 (%72)
23 (%28)

49 (%57)
37 (%43) 0.043 -

VK  (kg/m2) 22.5±4.7 23.9±3.1 0.025 -
Ya  ortalamas 26.6±10.7 36.5±13.1 0.000 -
> 24 ya 36 (%43.9) 70 (%81.4) 0.000 5.6 (2.7-11.7)
Sigara içenler 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)

63 (%58.3) -H.pylori pozitif*
H.pylori negatif 19 (%31.7) - 0.001 3.0 (1.5-5.8)

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)

VK : vücut kitle indeksi; &: nodularitelerde H.pylori da ; *: H.pylori pozitiflerde nodularite s kl

Tablo-1: Çal ma guruplar n demografik özellikleri ve belli parametreler için
frekanslar.
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LOKAL ZASYON                          NODULAR TE [n(%)] P

ANTRUM
H.pylori pozitif
H.pylori negatif

63 (58.3)
19 (41.3) 0.232

Aktivite pozitif
Aktivite negatif

17 (56.7)
65 (47.1) 0.342

nflamasyon pozitif
nflamasyon negatif

80 (50.3)
2 (24.2) 0.169*

Atrofi pozitif
Atrofi negatif

4 (71.4)
77 (47.8) 0.269*

ntestinal metaplazi pozitif
ntestinal metaplazi negatif

2 (66.7)
80 (48.5) 0.614*

KORPUS
H.pylori pozitif
H.pylori negatif

59 (52.2)
23 (48.5) 0.206*

Aktivite pozitif
Aktivite negatif

14 (53.8)
68 (47.9) 0.576

nflamasyon pozitif
nflamasyon negatif

81 (50.3)
1 (14.3) 0.118*

Atrofi pozitif
Atrofi negatif

5 (83.3)
77 (47.5) 0.111*

ntestinal metaplazi pozitif
ntestinal metaplazi negatif

2 (66.7)
80 (48.5) 0.614*

*: Fisher-exact test

Tablo-2: Sydney s flamas na göre ilgili parametrelerdeki nodularite frekanslar .
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LOKAL ZASYON H.pylori pozitifli i [n(%)] P

ANTRUM
Aktivite pozitif
Aktivite negatif

28 (93.3)
99 (78.0) 0.013

nflamasyon pozitif
nflamasyon negatif

121 (76.1)
6 (66.7) 0.690*

Atrofi pozitif
Atrofi negatif

6 (85.7)
121 (75.2) 1.000*

ntestinal metaplazi pozitif
ntestinal metaplazi negatif

3 (100)
124 (75.2) 1.000*

KORPUS
Aktivite pozitif
Aktivite negatif

24 (92.4)
103 (72.5) 0.031

nflamasyon pozitif
nflamasyon negatif

123 (76.4)
4 (57.1) 0.363*

Atrofi pozitif
Atrofi negatif

5 (83.3)
122 (75.3) 1.000*

ntestinal metaplazi pozitif
ntestinal metaplazi negatif

3 (100)
124 (75.2) 1.000*

*: Fisher-exact test

Tablo-3: Sydney s flamas na göre ilgili parametrelerdeki H.pylori frekanslar .
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TARTI MA

Noduler gastrit endoskopik bir bulgu olup, gastrik mukozan n 5 milimetreden küçük

noduler, nonülsere, kald m ta na benzeyen görünümüdür. Tekrarlay  dispepsisi olan 1409

adult bireyin de erlendirildi i bir çal mada %2.9 oran nda noduler gastrit saptanm r (6).

Öte yandan 97262 ki ilik genel endoskopi endikasyonlu bir hasta populasyonunda %0.19

olguda nodularite görülmü tür (6). Literatürde ço unlukla çocuklarda görüldü ü bildirilen bu

gastrit tipi son y llarda eri kinlerde de tan mlanm r. Bu çal mada eri kinlerde

kar la z noduler gastrit paternli olgular n demografik özellikleri, Helicobacter pylori ve

patojenik su lar  ve Sydney histopatolojik s flamas  ile olas  ili kileri irdelenmi tir.

Gastrik nodularite ve cins da  ile ilgili yap lan çal malarda noduler gastritin daha

çok kad nlar  etkiledi i ileri sürülmü tür (6). Çal mam zdaki hasta gurubunda olgular n

%72’si kad n idi ve bu oran Miyamoto ve arkada lar n verisi ile benzerdi. Çal mam zda

kad n olmak nodularite riskini yakla k 2 kat artt rm r [p=0.043; OR 1.9 (1.0-3.7) %95 CI].

Ya  ve gastrik nodularite ile ilgili yap lan çal malarda noduler gastritin çocuk

ya lardaki H.pylori ile enfekte bireylerde daha s k görüldü ü rapor edilmi tir (1, 3, 4). Di er

birçok çal mada da gastrik nodularitenin çocuklarda daha s k görüldü ü bildirilmi tir (158,

159, 160). Fakat bu durumun çocuk ya lara s rl  olmad , eri kinlerde de görülebildi ini

bildiren çal malar vard r (5). Bizim çal mam zda da bu veriyi destekler biçimde 82 eri kin

gastrik nodulariteli eri kin hasta görülmü tür.

Her ne kadar hastalar ile kontrol gurubu çal maya ard k olarak al nd ysa da,

toplamda hasta gurubunda ya  ortalamas  kontroldekilerden yakla k 10 y l dü ük ç km r.

Bu fark literatürde bildirilen nodularitenin daha genç ya ta görülebildi i tezinin bir yans mas

olabilir. Çal mam zda nodularite için belli ya  guruplar nda yap lan risk de erlendirmesinde

nodularitesi olanlar n %43.9’u, nodularitesi olmayanlar n ise %81.4’ü 24 ya ndan büyük idi.

Yirmi dört ya ndan küçük olmak nodularite riskini 6 kata yak n artt rmaktayd  [p=0.000; OR

5.6 (2.7-11.7) %95 CI].

Literatürde gastrik nodularite ile vücut kitle indeksini (VK ) irdeleyen çal maya

rastlayamad k. Çal mam zda VK  ortalamas  hasta gurubunda kontrollerdekinden dü ük

bulundu (p=0.025). Bu dü üklük nodularitenin daha genç ya larda görülmesinin bir sonucu

olabilir.

Gastrik nodularite çal malar nda nodularite ile H.Pylori ili kisi her zaman ilgi çekici

olmu tur. Çal malarda nodularite görünümünün histolojik gastriti ve H.pylori enfeksiyonunu

yans tabildi i ileri sürülmü tür. (159, 161). Bunun aksini savunan çal malarda H.pylori

enfeksiyonu için endoskopik gastrik nodularitenin spesifikli i sorgulanm r (162). Bir
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çal mada H.pylori enfeksiyonlu hastalar n yar na yak nda nodularite görülmü ken bu

durum H.pylori enfeksiyonu olmayanlarda yaln zca %1.5 oran nda saptanm r (163). Benzer

sonuçlar di er baz  çal malardada vurgulanm r (2, 164). Çal mam zda H.pylori pozitif

olanlar n %58.3’ünde gastrik nodularite saptanm ken bu durum negatif olanlar n

%31.7’sinde izlenmemi tir. Çal ma gurubumuzda H.pylori pozitifli i nodularite riskini 3 kat

artt rm r [p=0.001; OR 3.0 (1.5-5.8) %95 CI]. Birçok çal mada antral nodularitenin gastrik

H.pylori enfeksiyonu varl n spesifik bir endoskopik belirteci olabilece i ileri sürülmü tür

(161, 164, 165). Hatta ba ar  H.pylori eradikasyon tedavisi sonras  noduler gastritte

gerilemenin oldu u bildirilmi tir (166, 167). Yine de gastrik mukozal nodularitenin

yoklu unun, H.pylori enfeksiyonu ihtimalini d layamad  da bildirilmi tir (163).

Gastrik nodularitenin lenfoid hiperplazi sonucu geli ebildi i ileri sürülmü tür (1, 2).

Lenfoid foliküller ise H.pylori enfeksiyonuna cevaben kronik antijenik stümülasyon sonucu

olu maktad r (168, 169). Bir çok çal mada bu endoskopik bulgular n çocuklarda H.pylori

enfeksiyonu için spesifik oldu unu söylense de, bu çal malar az say da olgulardan

olu maktayd . Bunun yan nda gastrik mukozal inflamatuar de iklikler ile antral nodularite

aras ndaki ili ki yeterince ara lmam r (1, 73, 164, 165). Son y llarda yap lan

çal malarda H.pylori kolonizasyonunun yo unlu unun antral nodularite görünümü ile ili kili

oldu unu gösterilmi tir. Yani H.pylori enfeksiyonunun yüksek yo unlu u antral nodulariteli

hastalarda daha yayg n bulunmu tur. Ayn  çal mada antral nodularite görünümünün H.pylori

enfeksiyonunu, iddetli gastrik inflamasyonu ve artm  lenfoid folikülleri yans tt

gösterilmi tir (2). Çal mam zda, gastrik nodularitesi olanlar n %80.5’inde H.pylori

pozitifken, kontrol gurubunda pozitiflik %68.6 idi [p=0.078; OR 0.5 (0.2-1.1) %95 CI].

Nodularitesi olan kad nlar n %79.7’sinde H.pylori pozitif saptan rken ayn  oran nodularitesi

olan erkeklerde %87 idi (p=0.539). Nodularitesi olmayan kad n ve erkeklerde H.pylori s ras

ile %71.4 ve %67.6 hastada izlendi (p=0.699). Bildirilenlerin aksine verilerimizde,

eri kinlerde gastrik nodularite varl  H.pylori pozitifli ini predikte etmede güçlü bir kan t

olu turamamaktad r. Öte yandan nodularitesi olan sigara içicilerinde H.pylori pozitifli i

sigara içmeyenlerden yüksek bulunmam r. Nodularitenin intragastrik da nda H.pylori

pozitifli i izole antrum için %85.7, izole korpus için  %10.9, antrum ve korpus için %82.1 ve

tüm mide için %78.6 oran nda gözlendi (p=0.905).

Cytotoksin- Associated gene A (CagA) pozitif H.pylori türlerinin daha virulan oldu u

ve daha fazla gastroduodenal hastal a sebep oldu u bildirilmektedir (170, 171). Serolojik

çal malarda peptik ülser hastal  ve gastrik kanserli olgularda CagA pozitifli inin daha

yüksek oranda görüldü ü gösterilmi tir (172, 173). Baz  veriler CagA pozitif su lar n
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geli mekte olan ülkelerde daha s k görüldü ünü bildirmektedir (174). Gastrik nodularite ile

H.pylori’nin vürülans faktörleri aras ndaki ili kiyi belirlemek için yap lan çal malar n

baz lar nda CagA’n n insanlardaki H.pylori enfeksiyonunun patojenetisine katk da bulunan

bir bakteriyel vürülans faktör oldu u ve antral nodularitenin CagA pozitifli i ile ili kili

oldu u ileri sürülmü tür (7). Bunun yan nda CagA pozitifli inin çocuklarda gastrik

inflamasyonunun yüksek derecesini yans tt  bildirilmi tir (175). Bizim çal mam zda

H.pylori pozitif 108 ki ilik gurup içinde gurup içinde CagA pozitif su  toplam 81 olguda

(%75) saptand . CagA su u ta yan H.pylori olgular n 50’sinde (%61.7) nodularite

saptan rken, 31’inde (%38.3) nodularite izlenmedi. Çal mam zda CagA pozitifli i nodularite

riskini yakla k 3 kat artt rm r [p=0.001; OR 2.7 (1.5-5.1) %95 CI]. Literatürde

inceleyebildi imiz kadar yla di er bir patojenik H.pylori su u olan vacuolating associated

gene A (VacA) pozitifli i ile nodularite aras ndaki ili ki irdelenmemi tir. Çal mam zda

VacA pozitif H.pylori toplam 74 (%68.5) ki ide gözlendi. VacA pozitiflerin 45’inde (%60.8)

nodularite izlenirken, 29’unda (%39.2) izlenmemi tir. CagA ile benzer ekilde VacA

pozitifli i nodularite riskini yakla k 2.5 kat artt rm r [p=0.006; OR 2.3 (1.3-4.5) %95 CI].

Bu çal mayla gastrik nodularite ile H.pylori patojen su lar  aras nda kuvvetli bir ili ki oldu u

gösterilmi tir.

Gastrik nodularitenin, enfeksiyonun ba lang ndaki H.pylori dansitesi ile ili kili

oldu unu bildiren çal malar vard r (161). Bir di er çal mada nodulariteli hastalardaki gastrit

skorunda mukozadaki H.pylori dansitesi art na paralel art  oldu u da bildirilmi tir.(163).

Antral nodularite görünümü H.pylori enfeksiyonunu, iddetli gastrik inflamasyonu ve artm

lenfoid foliküller varl  i aret edebilir. Ayr ca bu görünümün H.pylori ili kili gastrit için

spesifik bir tan  testi olabilece i bildirilmi tir (2). Gastrik nodulariteli hastalar n gastrit

skorunun peptik ülser ve süperficial gastritli olgular n skorundan daha yüksek oldu u

bildirilmi tir. Gastrit skorunun orta-yüksek oldu u olgularda daha yüksek noduler gastrit

kl  izlenmi tir (176). Çal mam zda da H.pylori yo unlu u (0’dan 4+’e kadar) bak ndan

nodularite s kl klar  de erlendirildi inde, benzer ekilde yo unluk artt kça nodularite oran n

artt  saptanm r: 0:%37.2, 1+:%44.2, 2+:%50, 3+:%62.5, 4+:%58.3. Bu veriler

literatürdeki sonuçlar ile uyumluydu.

Her iki çal ma gurubunda toplam sigara içenlerin say  32 (%19) idi. Sigara

içenlerde 10 olguda (%12.2), içmeyenlerde ise 72 (%87.8) olguda nodularite izlendi. Sigara

içmeyenlerde nodularite riski yakla k 2.5 kat fazla idi [p=0.027; OR 2.4 (1.0-5.6) %95 CI].

Sigara içimi nodularite için koruyucu rol oynuyor olabilir. Ya da bunlar daha genç hastalar
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oldu undan tesadüfen sigara içme oranlar  dü ük bulunmu  olabilir. Bu konunun

ayd nlanmas  için ileri çal malara gereksinim vard r.

Yap lan çal malarda noduler gastritin topografisi tam olarak ortaya konulamam r.

Noduler gastrit ço unlukla ‘antral nodularite’ olarak adland lm r. Muhtemelen ‘antritis’in

bir tipi oldu u ileri sürülmü tür (164, 177, 178). Yap lan di er bir çal mada nodulariteli

hastalar n %98’inde nodularitenin korpusun içerisine antrum boyunca geni leyen ekilde

ilerlemi  oldu u saptanm r. Bu nedenle noduler gastritin bir antritisten çok ‘pangastrit’

olabilece ini dü ünmek daha uygun olabilir. Pangastrit, atrofik gastrit ve gastrik kanserin

öncüsüdür (179, 180). Noduler gastrit histolojisinin mucosa associated lymphoid tissue

(MALT) lenfomas  ile identik oldu u bilinir. B lenfosit monoklonalitesinin insidans n

noduler gastritli hastalarda, H.pylori pozitif ve negatif kontrollerden daha yüksek oldu u

vurgulanm r (8). Bu anlamda her ne kadar MALT lenfoma riski üzerinde durulsa da hasta

gurubumuzda hiçbir hastada bu maligniteye rastlanmam r. Bu verilere ra men hastalar n

belli bir tarama program  ile izlenmesi gere i net verilerle bildirilememektedir (6). Bizim

çal mam zda noduler gastritin topografik yerle imi %17.1 antrum,  %1.2 korpus, %47.6

antrum+korpus, %34.1 antrum+korpus+fundus eklindeydi. Bu veriler gastrik nodularitenin

ço unlukla midenin ayn  anda birkaç bölümünü tuttu unu göstermi tir.

Sonuç olarak gastrik nodularite genç ya larda daha s k olmakla birlikte eri kinlerde de

az msanmayacak oranlarda görülmektedir. Kad n cinsiyet bir risk faktörü olarak kar za

kmaktad r. H.pylori pozitifli i ve özellikle patojenik su lar  olan CagA ve VacA pozitifli i

nodularite riskini önemli oranda artt rmaktad r. Sigara içimi nodularite için koruyucu rol

oynuyor olabilir. Nodularitenin gastrik topografik da n öneminin ara lmas

gerekmektedir. Gastrik nodulariteli olgular n uzun dönem yans malar n incelenece i

prospektif çal malara da gereksinim oldu u aç kt r.
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