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I11. OZET

Giris: Ulkemizde prevalans1 yaklasik %85 olan Helicobacter pylori (H. pylori),
peptik iilserden gastrik kansere uzanan genis bir hastalik yelpazesinden sorumlu
tutulmaktadir. H. pylori eradikasyonunda kullanilan farkli tedavi yontemleri mevcut
olmakla birlikte kullanim kolayligi ve ulasilabilirligi nedeniyle standart iiglii tedavi
halen birgok boélgede birinci basamak tedavide yer almaktadir. H. pylori’nin neden
oldugu intestinal metaplazi (IM) prekanserdz lezyon oldugundan, varliginda
eradikasyon tedavisi gerektiren bir durumdur. Calismamizda IM varliginin, H. pylori
pozitif hastalarda standart tglii tedavinin basarisi lizerine etkisini arastirmayi

amagladik.

Yontem ve Gerecler: Ocak 2014 - Aralik 2016 tarihleri arasinda Diizce Universitesi
Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Istanbul Ozel Avrasya Hastanesi Genel Cerrahi
polikliniklerine bagvuran 6zofagogastroduodenoskopi islemi sirasinda alinan biyopsi
sonucu H. pylori pozitif gastrit saptanmis ve birinci basamak tedavi uygulanmis
hastalar retrospektif olarak incelenmistir. Hastalarin biyopsi materyalleri Sydney
siniflamasina gére kronik enflamasyon, glandiiler atrofi, nétrofil aktivasyonu ve IM
acisindan degerlendirilmistir. H. pylori pozitif saptanan tiim hastalara pantoprazol 1
g bid, amoksisilin 1 g bid ve klaritromisin 500 mg bid ile 14 giinlik tedavi
baglanmistir. Tedavi bitiminden 15 giin sonra hastalardan kontrol gastroskopi ile
biyopsi alinarak veya fekal H. pylori antijen testi bakilarak H. pylori eradikasyon

basarisi degerlendirilmistir.

Bulgular: Calismaya alinan 181 hastanin yas ortalamas1 55.5%+7.8 ve %52’si kadin
idi. Kronik enflamasyonun siddetli oldugu vakalarda, H. pylori eradikasyon
tedavisinin bagart oraninin diigiik oldugu (p=0.001) tespit edildi. Notrofil infiltrasyon
aktivitesi saptanmayanlarda basari oran1 anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p=0.009).
Glandiiler atrofi siddeti ve IM siddeti (p=0.390) ile H. pylori eradikasyon tedavisinin
basar1 (p=0.812) orani arasinda bir iliski olmadig1 goriildii. IM siddeti arttikga H.
pylori yogunlugunun azaldigi tespit edildi (p=0.019).



Sonu¢: Calismamizda glandiiler atrofi ve IM’nin H. pylori eradikasyon tedavi
basaris1 iizerinde anlamli bir etkisi olmadig1 goriilmiistiir. IM siddeti arttikca degisen
hiicre yapisina ikincil H. pylori’nin kendine uygun yasam ortami saglayamamasi,
metaplaziye ugramis alanlarda H. pylori yogunlugunun disiik saptanmasina neden
olmaktadir. IM siddeti arttikga H. pylori yogunlugunun anlamli olarak azalmasi ise
siddetli IM saptanan vakalarda tedavi basarisinin etkilenmemesinin nedeni olarak

distiniilmustr.

Anahtar kelimeler: Eradikasyon, gastrit, Helicobacter pylori, intestinal metaplazi,

Sydney siiflamasi



IV. ABSTRACT

Introduction: Helicobacter pylori (H. pylori), with a prevalence of approximately
85% in our country, is responsible for a wide spectrum of diseases ranging from
peptic ulcer to gastric cancer. Although different treatment regimens are available for
H. pylori eradication, standard triple therapy is currently being used as first-line
eradication in many areas due to ease of use and accessibility. Intestinal metaplasia
(IM) caused by H. pylori, is a precancerous lesion that requires eradication therapy.
Herein, we aimed to investigate the effect of IM on standard triple therapy success in

H. pylori positive patients.

Materials and Method: The patients who referred to Diizce University Medical
Faculty Gastroenterology Clinic and Avrasya Hospital General Surgery Clinic
between January 2014 and December 2016, diagnosed with H. pylori positive
gastritis  after analysis of the biopsy specimen obtained during
esophagogastroduodenoscopy and underwent first-line eradication therapy, were
evaluated retrospectively. Biopsy specimens of patients were evaluated for the
presence of chronic inflammation, glandular atrophy, neutrophil activation and IM
according to the updated Sydney system. All patients diagnosed with H. pylori
started treatment with pantoprazole 1g bid, amoxicillin 1g bid and clarithromycin
500 mg bid for 14 days. Patients were evaluated for H. pylori eradication success by

gastric biopsy or fecal H. pylori antigen test 15 days after the treatment ends.

Results: The mean age of the 181 patients included in the study was 55.5 + 7.8 and
52% were female. The success rate of H. pylori eradication was found to be low in
severe chronic inflammation (p=0.001). While the success rate was found to be high
among patients with no neutrophil activity (p=0.009), there was no correlation
between glandular atrophy severity and IM severity and H. pylori eradication success
rate (p=0.390 and p=0.812). As the intensity of IM increased, H. pylori intensity was
found to be decreased (p=0.019).

VI



Discussion: We found that glandular atrophy and 1M do not have a significant effect
on H. pylori eradication success. As the intensity of IM increases, H. pylori cannot
provide a suitable living environment for itself secondary to altered cell structure,
leading to a low H. pylori density in areas with metaplasia. The significant decrease
in H. pylori intensity as the severity of IM increases is considered the reason for the

irresponsiveness of H. pylori eradication treatment in severe IM.

Key words: Eradication, gastritis, Helicobacter pylori, intestinal metaplasia, Sydney

classification
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V. KISALTMALAR

Bab-A : Kan grubu antijenini baglayici adezyon (Blood group antigen-binding
adhesion A)

Bid : Giinde iki defa

C : Karbon

CagA : Sitotoksin iligkili gen (Cytotoxin associated gene A)

CO2  : Karbondioksit

DEA : Demir eksikligi anemisi

Dup A : Duodenal iilser tesvik edici gen (Duodenal ulcer promoting gene)
DSO  : Diinya Saglik Orgiitii

EHSG : Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu (European Helicobacter Pylori
Study Group)

ELISA : Enzym-linked immunosorbent assay

GORH : Gastrodzofageal reflii hastalig

H. pylori: Helicobacter pylori

H2 . Histamin 2

HUT  : Hizli iireaz testi

ICD . International Statistical Classification of Diseases and Related Health
Problems
IgG  : Immiinoglobulin G

IL-8 - Interl6kin-8
ITP  : Idiyopatik trombositopenik purpura

iM . Intestinal metaplazi

Vil



MALT :
NOS

OipA

OLGA
OLGIM:
PCR
PNL

PPI

SPSS
UNT

VacA

Mukoza iliskili lenfoid doku (Mucosa associated lymhoid tissue)

- Nitrik oksit radikalleri
: D1 enflamatuvar protein A (Outer inflammatory protein A)

: Operative Link on Gastritis Assessment

Operative Link on Gastritis Intestinal Metaplasia

: Polimeraz zincirleme tepkisi

- Polimorfoniikleer 16kosit

: Proton pompa inhibitorii

: Giinde 4 kez

: Statistical Package for the Social Sciences
: Ure nefes testi

: Vakuol yapici sitotoksin (Vacuolating cytotoxin)
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1. GIRIS VE AMAC

1.1. GIRIS

Helicobacter pylori (H. pylori) gram negatif mikroaerofilik spiral bakteri
ailesinin bir iyesidir ve 1983 yilinda iki patolog Barry J. Marshall ve J. Robin
Warren tarafindan bulunmustur (1). Diinya niifusunun %50’sini etkileyen H. pylori
enfeksiyonunun gelismekte olan iilkelerde yaygimligi %90’ tizerindedir (2). Sadece
insan midesinde kolonize olma yetenegine sahip bakterinin gastrit, peptik iilser ve
gastrik malignite ile olan iliskisi kanitlanmig olup idiyopatik trombositopenik
purpura (ITP), idiyopatik demir eksikligi anemisi (DEA) ve vitamin B12 eksikligi
vb. mide dis1 hastaliklarla da iliskisi gosterilmistir (1,3,4). Baslangigta kronik ve
nonatrofik gastrit nedeni olan H. pylori, zamanla intestinal tip gastrik kanserin oncii

lezyonu kabul edilen atrofik gastrit ve intestinal metaplaziye (IM) neden olur (4).

Gastrit, mide mukozasinin hasarina enflamasyonun eslik ettigi histolojik bir
tanidir. Akut ve kronik deyimleri siirenin yani sira enflamatuvar hiicrenin tipini
tanimlamak i¢in de kullanilmaktadir. Akut enflamasyonda nétrofilik infiltrasyon
belirgin olup, kronik enflamasyon mononiikleer hiicrelerin varligi (lenfosit, plazma
hiicresi ve makrofaj) ile karakterizedir (5). Kronik gastritler dnceleri tip A ve B
olmak {iizere ikiye ayrilmaktaydi. H. pylori ve diyet gibi luminal faktorler, siklikla
goriilen tip B gastritini olustururdu (6). Kronik gastrit derecelendirilmesi igin
genellikle Sydney smiflamasi (H. pylori sikligi, nétrofil aktivitesi, kronik
enflamasyon, glandiiler atrofi ve IM varligina gore) kullanilmaktadir (5). IM, kronik
mukoza hasar1 sonucu gastrik mukozanin intestinal epitelin biitin 6zelliklerini
tasiyan epitel ile yer degistirmesidir (7). Antrumdan baslayip korpusa dogru uzanan

IM, ilerleyen zamanlarda mide kanseri riski olusturmaktadir (8).

Giliniimiizde H. pylori’nin saptanmasina yonelik ¢ok sayida yontem varken

invaziv yontemlerden olan endoskopi ile biyopsi alinmasi tanida altin standarttir (9).



Noninvaziv yontemler arasinda iire nefes testi, serolojik incelemeler ve diski antijen

testi yer almaktadir (9).

H. pylori’nin kesfi ile gastroenterolojik hastaliklarin tedavisinde ©nemli
degisiklikler olmustur. Avrupa Helicobacter Calisma Grubu (European Helicobacter
Study Grup, EHSG), H. pylori enfeksiyon kilavuzunu olusturmak ve giincellemek
icin Maastricht Konsensus konferanslarin1 baglatmistir. En son 2012 yilinda
Floransa’da yapilan Maastricht IV Konsensus’unda, 14 giinliik standart ti¢lii tedavi,
Klaritromisin-amoksisilin/ metranidazol-proton pompa inhibitdrii (PPI), halen birinci
basamak tedavi olarak kabul gormektedir (10). Bununla birlikte artan antibiyotik
direnci nedeniyle farkli iilkelerde tedavi basari oranlari diismistiir (<%80) (10). Bu
sonu¢ dortlii bizmut, ardisik, birlikte ve hibrid tedavi rejimlerinin giindeme

gelmesine neden olmustur (11).

1.2. AMAC

Calismamizda, H. pylori gastritinin neden oldugu IM’nin H. pylori
eradikasyon tedavisinin basarisi ile olan iliskisinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
Literatiirde IM’nin prekanserdz lezyon olmasi sebebiyle mutlak eradikasyon tedavisi
gerektiren bir durum oldugunu gdsteren yaymlar olmasmna ragmen, IM
yogunlugunun tedavi basarisi lizerindeki etkisini inceleyen yeterli sayida g¢alisma
mevcut degildir. Bu nedenle Sydney siniflamasi esas alarak degerlendirilen H. pylori
gastriti vakalarinda, IM yogunlugu ile standart {i¢lii (pantoprazol 1g bid, amoksisilin
1g bid ve Klaritromisin 500mg bid) H. Pylori eradikasyon tedavi basarisi1 arasindaki
iligkiyi bulmay1 amacgladik Ayrica kronik enflamasyon, glandiiler atrofi ve nétrofil
aktivitesinin de H. pylori eradikasyon tedavisi ile iliskisini degerlendirerek Sydney
smiflamasinin  diger parametrelerinin tedavi basarist Ulizerindeki etkisini de

degerlendirmeyi hedefledik.



2. GENEL BILGILER

2.1. GASTRIT
2.1.1. Gastrit Etyopatogenezi

Klinisyen, endoskopist ve patologlara gore farkli sekilde yorumlanan gastrit
kavrami i¢in en c¢ok kabul gbéren tanim mide mukozasinin mikroskobik
enflamasyonudur. Gastrit uzun yillar peptik ilser, gastrik kanser ve pernisiydz anemi
ile iligkilendirilmisken, H. pylori’nin kesfi etiyolojisinin aydinlanmasini saglamistir
(1). Diinya Saglik Orgiitii (DSO) tarafindan Grup 1 karsinojen olarak smiflandirilan
H. pylori tim dinyada kronik gastritin en sik goriilen nedeni olarak da kabul
edilmektedir (10). Gastrik mukozanin mononiikleer ve polimorfoniikleer 16kositlerle
(PNL) infiltre oldugu, yiizey ve foveolar epitelin polimorfoniikleer infiltratlar
icerdigi, epitel yiizeyi ve mukozada karakteristik spiral bigimli organizmalarin

goriildiigii Helicobacter gastriti, patolojinin en sik tanilarindan biridir (5).

Gastrit siniflamasinda ¢esitli sistemler kullanilmakta olup etiyolojiye dayali
siniflamada en giincel, 2015 yilinda Japonya’da yapilan uzlasmada ‘International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems (ICD) 11’
tamitilmis  olup heniiz DSO tarafindan kabul edilmemistir (12). Etiyolojiye dayalh
DSO tarafindan kabul edilen gastrit siniflamasi Tablo 1°de gosterilmistir (13).
Histopatolojik kriterlere gore yapilan siniflamaysa H. pylori nin kesfiyle tamamen
degismistir. 1990°da Sydney’de yapilan Diinya Gastroenteroloji Kongresi’nde
gastritlerin derece ve siniflamasinda gastrik biyopsilerin histolojik yorumuna standart
bir yaklagim saglamak amaciyla Sydney siniflama ve derecelendirme sistemi
onerilmistir (14). Gastritlerin siniflamasinda topografik, morfolojik ve etiyolojik
bilgiler bir sema halinde kombine edilerek klinik taninin daha verimli kullanilmasi
amaglanmistir  (5). Sistemin en Onemli O6zelligi gastrik mukozada olusan
degisikliklerin bes ana histolojik 6zellik seklinde derecelendirilmesidir (Tablo 2)

(15). Histolojik smniflandirma, H. pylori enfeksiyonu sonrasi gastrik kanser gelisme



riski, enflamasyon ve atrofinin derecesi ile orantili oldugundan énemlidir (Sekil 1).
Son yillarda gelistirilen OLGA (Operative Link on Gastritis Assessment) ve OLGIM
(Operative Link on Gastritis Intestinal Metaplasia) siniflandirmalari, gastrik kanser

riskini belirlemede kullanilmaya baslanmustir (16).

Tablo 1: Etiyolojiye dayali gastrit siniflamasi

1.Kronik nonspesifik gastrit (H. Pylori pozitif diffiiz antral predominant gastrit,
multifokal atrofik gastrit, diffiiz korpus atrofik gastriti)

2.Enfeksiyoz gastrit (viral gastrit, bakteriyel gastrit, fungal gastrit, parazitik
gastrit)

3. Graniilomat6z gastrit (Crohn hastaligi, sarkoidoz, yabanci cisim, enfeksiyon,
timorle birlikte seyreden gastritler)

4. Farkli form gastritler (kollajendz gastrit, eozinofilik gastrit, lenfositik gastrit)

5.Diger gastritler (gastritis sistika profunda, Graft-versus-Host hastaligina ikincil
gastrit)

Tablo 2: Sydney gastrit siniflamasi

Siddet Derecesi
Sydney Simiflamasi Normal | Hafif | Orta | Siddetli
Kronik enflamasyon 0 1 2 3
Notrofil aktivitesi 0 1 2 3
Glandiiler atrofi-antrum 0 1 2 3
Glandiiler atrofi-korpus 0 1 2 3
Intestinal metaplazi 0 1 2 3
H. pylori yogunlugu 0 1 2 3
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Sekil 1: Giincellenmis Sydney siniflamasinin standardize edilmis gorsel analog
skalasi
Lezyonlarin ciddiyeti ve premalign lezyonlarin tespiti ile ilgili daha iy1 sonug
elde etmek icin giincellenmis Sydney smiflamasi, midenin 5 farkli bolgesinden
biyopsi alinmasini 6nermektedir. Bunlar, antrum, biiyiik ve kiiglik kurvatur, incisura

angularis, korpus biiyiik ve kii¢iik kurvaturlardir (5).

Atrofi ve metaplaziye yol acabilen mukozal degisiklikler ile karakterize
gastrit, antrum ve korpus mukozasinin polimorfoniikleer hiicre infiltrasyonu ile
seyreden akut formda olabilecegi gibi, lenfosit ve/veya plazma hiicrelerinin
baskinligiyla karakterize kronik gastrit tarzinda da olabilir (5). Ilaglar, alkol, stres,
radyasyon, bakteriyel, viral ve fungal enfeksiyonlar veya direkt travma gibi
faktorlere bagli olarak olusan akut gastritte enflamasyon, genellikle gecgici ve
asemptomatiktir. Hafif dispeptik sikayetlerle birlikte de goriilebilir. Endoskopide
genellikle mide mukozasinda 6dem ve hiperemi mevcutken biyopsi materyallerinde
enflamasyona sik rastlanmaz (17). Uygun antibiyotik tedavisi uygulanmadiginda
hemen daima kronik gastrit gelisir. Gastrit olusumu, asit/pepsin hasar1 sonucu

mukozal savunma mekanizmasini zayiflatir ve iilser olusumuna yatkinlik olusturur

(18).



Kronik gastrit, peptik iilser ve gastrik kanser patogenezinde Onemli rol
oynayan, c¢ocukluk c¢aginda ortaya ¢ikan ve hayat boyu devam eden bir
enflamasyondur (19). Tip A ve B olarak iki gruba ayrilir. Daha nadir gériilen tip A
genellikle fundusu tutarak noroendokrin hiperplazi, paryetal hiicrelere karsi antikor
gelisimi, hipoklorhidri veya aklorhidri ile seyreder. Daha sonralar1 otoimmun atrofik
gastrit olarak adlandirilmistir (20). Genelde mide antrumundan baslayip fundusa
ilerleyerek pangastrit yapabilen tip B gastrit ise kronik gastrit olgularinin ¢ogunu
olusturan H. pylori ile iligkili gastrittir (21). Antruma sinirli tipi hipersekretuvar
gastrit adin1 alirken, yaygin sekilde antrum ve fundusu tutan tipi ¢evresel gastrit
olarak kabul edilmistir (21). Normalde mide mukozasinda lamina propria ve 6zellikle
ylizey epitelinde nadir goriilen lenfosit ve plazma hiicrelerinin mikroskopta bir biiyiik
biiylitmede 2-5 adet aras1 ve makrofaj ile birlikte olmasi kronik gastrit lehinedir (5).
H. pylori gastritinde antrum ve korpustan alinan biyopsilerde H. pylori varliginin
sensitif gostergesi olan nétrofiller, tiim lamina propria, epitel ya da foveolar liimen
icinde goriilebilir. Baglangigta hafif olan enflamatuvar degisiklikler zamanla antral
bezlerde IM ve kistik dilatasyon ile sonuglanan atrofiye ilerler (22). Atrofik gastrit,
mide mukozasinda glandiiler dokunun kayb1 ile seyreder ve mide kanserinin bilinen
en onemli risk faktorlerinden biridir (Sekil 2). Atrofi, H. pylori’nin heterojen
yerlesimine ve etkisine bagli olarak genellikle mukozanin en ince oldugu alan olan

incisura angularisden baslayip multifokal yayilim gosterir (6).

: Korpus-dominant gastrit
: Atrofik gastrit
: Intestinal metaplazi :
: Displazi
: Artmis gastrik kanser riski :

Sekil 2: H. pylori ile iliskili gastrik kanser gelisimi



IM atrofiden bagimsiz bir siirectir. Gastrik mukozanm 151k ve elektron
mikroskobunda degerlendirildiginde ince veya kalin bagirsak tipi intestinal epitel
ozellikleriyle progresif olarak yer degistirmesi olarak bilinir (23). Morfolojisine gére
komplet ve inkomplet olarak, miisin histokimyasina gore (periodic acid-
Schiff/alsiyan mavisi ph 2.5 veya yiiksek-demir-diamin/alsiyan mavisi ile boyanarak)
tip I, II ve III olarak ayrilir. Komplet tip IM’de gastrik mukoza degisiklikler sonucu
ince bagirsak epiteliyle neredeyse birebir hal alir, hatta ilerleyen vakalarda villuslar
ve kriptler gelismeye baslar (24). Inkomplet metaplazide ise emici hiicreler
bulunmazken, gastrik foveolar hiicre goriiniimiinde kolumnar hiicreler goriiliir
(24,25). Tip I IM komplet tip 6zelliklerini tasir ve asit siyalomiisin salgilayan goblet
hiicrelerini igerir. Tip II IM’de siyalomiisin salgilayan goblet hiicrelerinin yani sira
notral miisin ve/veya siyalomiisin salgilayan kolumnar hiicreler bulunurken, tip 111
IM’de ¢ok sayida siilfomiisin igeren hiicre yer alir (26). H. pylori ile IM arasindaki
iliski ise dikkat cekicidir. H. pylori’ye genellikle tip I IM odaginda rastlanmazken,
tip I IM’de siklikla goriiliir ve bunun nedeni olarak tip II IM’de korunan gastrik
hiicre 6zellikleri diisiiniilmektedir (27). Tip I IM’de gdzlenen siyalomiisinler, ph 2.5
alsiyan mavisi ile boyanmakta olup olusturduklar1 asidik ortam nedeniyle H.
pylori’nin yasamasini zorlastirmaktadirlar (26). Jang ve arkadaslar1 ¢alismalarinda
100 hastada IM tipleri ile H. pylori arasindaki iliskiyi arastirmis ve H. pylori’nin
yalnizca tip II IM bélgelerine yapistigii saptamus, siilfomiisin igeren tip III’de ise
neredeyse hi¢ H. pylori gérmediklerini vurgulamislardir (28). Intestinal tip gastrik

kansere ilerleme ise en sik tip III IM formunda goriilmiistiir (29).

2.1.2. Gastrit Klinik Bulgulari ve Tam

Gastritin klinik bulgular etiyolojiye bagli olarak farklilik gdsterir. Genelde
asemptomatik olmasina ragmen epigastrik agri, bulanti, kusma ve kilo kaybr ile de
seyredebilen H. pylori gastriti etiyolojide goriilen en sik nedendir (13). Semptomlar
gastrite bagli peptik lilser ve malignite gelismesi halinde daha belirgin hale gelir.
Otoimmiin gastrit varliginda kobalamin eksikligine bagli norolojik, gastrointestinal
ve hematolojik semptomlara rastlanir (30). Anemiye baglh halsizlik, vertigo ve kulak
¢inlamasinin yani sira demyelinizasyon sonucu his kaybi, ataksi, kaslarda zayiflik ve

demans gelisebilir (30). Fizik muayenede epigastrik hassasiyetin yani sira anemiye



baglh bulgular ve norolojik bulgular goriilebilir. Ayrica trombositopeniye bagl

purpura gelisebilir (30).

Akut ya da kronik gastriti ayirmada altin standart yontem gastrik mukoza
biyopsisidir (9). H. pylori varlig1 noninvaziv olarak kiiltiir ile belirlenebilir, fakat
endoskopi sirasinda alinan mukoza biyopsisinde, H. pylori pozitifligi daha yiiksek
spesifite ve sensitiviteye sahiptir. Endoskopik biyopsi kronik gastritin varligi, nedeni,
tipi, derecesi, IM ve atrofi hakkinda bilgi verir (13). Giiniimiizde kronik gastritlerin
taniminda Sydney smiflamasi kullanilmaktadir (Tablo 2). Atrofik gastrit varlig
acisindan serum pepsinojen I ve II diizeyleri Ol¢iimii Onerilir; pepsinojen |

konsantrasyonunun pepsinojen II’ye oranla azalmasi beklenir (31).

2.1.3. Gastrit Tedavisi

Gastrit tedavisi etiyolojiye gore degiskenlik gostermektedir. Uzun siireli bir
hastalik olan kronik gastrit tedavisinde PPI kullanilmaktadir. Birincil tedavi, pozitif
vakalarda H. pylori eradikasyonudur. Tedavi ile kronik enflamatuvar hiicreler yavas
bir sekilde kaybolur. Baz1 caligmalarda tedaviden yillar sonra bile (6zellikle
antrumda) kronik enflamatuvar hiicrelerin normal sayisindan daha fazla
goriilebilecegi tespit edilmis, otoimmiin mekanizmaya bagli oldugu diistiniilmiistiir
(32). Eradikasyon tedavisi uygulanan hastalarda tedavi bitiminden dort hafta sonra
noninvaziv metodlarla eradikasyon olup olmadig: arastirilmalidir. Atrofi ve IM
saptanan Helicobacter gastriti vakalarinda ise alt1 ayda bir endoskopik takip onerilir

(33). Atrofik gastrit gelisen vakalarda vitamin B12 tedavisi de uygulanmalidir.

2.2. HELICOBACTER PYLORI
2.2.1. Tarihgesi

Yizyili askin siiredir insan midesinde bakteri varligi bilinmektedir. Uzun
yillar bu bakterilerin gercek gastrik kolonicileri degil sindirilmis gida
kontaminasyonu sonucu oldugu disiiniilmekteydi. Yirminci ylizyilin baslarinda
hayvan midesinde spiral bakterilere rastlandig1 raporlanmaya baglandi. Kisa bir siire
sonra Walery Jaworski, benzer spiral bakterilere insanlarin mide yikama suyunda da
rastladigini rapor etti. 1940 yilinda, baz1 peptik iilser ve gastrik kanser tanisi olan

kisilerin midelerinde spiral sekilli mikroorganizmalarin goriildiigii bildirildi. O



donemde peptik iilser tedavisinde bizmut ile birlikte yiliksek doz antibiyotik tedavisi
uygun gorildiigii halde, bazi1 vakalarda klinik bulgu olmaksizin bakteri

yogunlugunun yiiksek saptanmasi bu uygulamadan vazge¢ilmesine neden olmustur

(34).

1980 sonlarina kadar gida kontaminasyonu veya bakteri asir1 ¢ogalmasi
olarak kabul edilen spiral bakteriler, Fung ve arkadaslari tarafindan kronik gastrit
tanil1 hastalarin gastrik mukozalarinda histolojik ve yapisal olarak gosterildi (35).
Barry J. Marshall ve Robin Warren, 1983°te biyopsi 6rneklerini Campylobacter ve
selektif olmayan besiyerinde kirk sekiz saat inkube ettiler; fakat tireme saptanmadi.
Bes giin sonra Campylobacter’e benzer bakterilerin iiredigini gordiiler. Morfolojik
olarak benzerliginden dolay:1 ilk basta ‘Camplobacter-like organism’ adini alan
bakteri, 1989’da Godwin ve arkadaglar tarafindan Campylobacter ailesinden farkli
oldugunun anlagilmasi iizerine Helicobacter pylori adini aldi. H. pylori’nin virulans
calismalarinda hayvan modeli basarili olmadigindan, bir hastalik ile bakteri arasinda
nedensel iliski kurmak igin gereken kriterleri (Koch postiilatlar1) gergeklestirmek i¢in
Marshall agiz yoluyla kendini enfekte etmis ve gastrit tablosunun gelistigini
gormiistiir; bakterinin sadece mideyi enfekte etmekle kalmayip gastrik mukoza

enflamasyonuna neden oldugunu da ispatlamistir (36).

1987°de ‘Avrupa Helicobacter pylori Calisma Grubu’ olusturulmus, 1991°de
bakterinin gastrik kanser ile iliskisi dort ¢alisma ile ispatlanmustir (37). 1994’de
Ulusal Saglik Enstitiisii H. pylori'nin peptik ilserin birincil nedeni oldugunu;
Uluslararast Kanser Aragtirma Ajanst da sinif I karsinojen oldugunu bildirmistir.
2005’de Warren ve Marshall Helicobacter pylori bakterisini ve onun peptik iilser ve
gastritteki roliinii gosterdikleri i¢in ‘Fizyoloji ve Tip Bilimleri’ alaninda Nobel Tip

Odiiliinii almaya hak kazanmuslardir (38).

2.2.2. Epidemiyoloji ve Prevalans

H. pylori prevalansi genis bir cografi yelpaze gosterir. Prevelans, Asya’da
%70-80, Afrika’da %70-90, Kuzey Amerika’da %30-40, Giiney Amerika’da %80-
90, Bat1 Avrupa’da %30-50 ve Dogu Avrupa’da %70 olarak bildirilmistir (Sekil 3)
(10). Ulkemizde H. pylori prevalansinin yaklasik olarak %85 oldugu bilinmektedir



(39). H. pylori, midenin asit sekresyonuna ve diger sindirimle ilgili yapisal ve

fizyolojik oOzelliklerine uyum saglamak tizere, farkli cografi bolgelerde, genetik

yapisinda degisimler gostermektedir.

Sekil 3: Diinya’da H. pylori prevalansi (The Helicobacter Foundation, 2014)

Diinya niifusunun yaklasik %50°si H. pylori ile infekte iken, az gelismis ve

gelismekte olan {ilkelerde geng yaslarda dahi bu oran %80’lere varmaktadir (Tablo 3)

).

Tablo 3: Gelismekte olan iilkelerde yaslara gore H. pylori prevalansi
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Gelismis iilkelerde prevalans %40’mn altinda seyrederken, eriskin ve
yashlarda ¢ocuklara gore daha yiiksek oranda rastlanir (Tablo 4).(40) H. pylori
prevalansini belirlemede yasam kosullar1 en oOnemli risk faktoridir ve
sosyoekonomik durum ile ters orantilidir (41). Bu nedenle, herhangi bir yas grubunda
enfeksiyon, siyah irkta ve Ispanyollarda, beyaz irka gére daha sik goriilmektedir
(42). Yapilan c¢alismalarda gelismis tiilkelerde H. pylori’nin yas ile uyumlu
prevalansinin ¢ocukluk ¢agi hijyen, asilama ve antibiyotik kullanimi sonras1 yasam

standartlarinin iyilesmesi ile azaldigi gorilmistiir (43).

Tablo 4: Gelismis iilkelerde yaslara gore H. pylori prevalansi
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Enfeksiyonun nasil bulastigi heniiz tam net olmamakla birlikte kedilerin tiikiirtik
ve mide suyu orneklerinde canli mikroorganizmalar izole edildiginden insanlara bulag
olabilecegi diisiiniilmektedir (44). Baska bir ¢alismada, koyunlarin mide dokusunda ve
sitinde H. pylori'nin gosterilmesi ise koyunlarin dogal bir konak olabilecegini
diistindiirmektedir (45). En olasi insandan insana bulagma yollar1 oral-oral ve fekal-
oral yollardir (46). En sik kontamine besin ve su ile bulasmaktadir. Aile i¢i bulas ¢ok
onemlidir. Ozellikle annenin cocuk ile yakin temasmin bulasmada etkili oldugu
diistiniilmektedir. Yapilan bir ¢alismada enfeksiyon, H. pylori enfekte annelerin
cocuklarinda enfekte olmayanlara gore bes kat fazla gosterilmistir (47). Gelismekte
olan iilkelerde aile dis1 temas da Onem kazanmaktadir (48). Fekal-oral yolla

gecisinde, kirlenmis su kaynaklari ¢evresel bir kaynak gorevi goriir (49).

Dezenfeksiyonu yetersiz endoskoplarin  ve endoskopik aksesuarlarin
kullanilmast iyatrojenik enfeksiyona neden olabilir. Gastroenterologlar ve

hemsirelerde ise enfekte mide sekresyonlari ile maruziyete bagli enfeksiyon riski
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artmistir. Uygun dezenfeksiyon, video endoskoplarin kullanimi, enstriiman kanalinin
agizdan uzakta kaldirilmasi vb. alinan 6nlemler mesleki ve iyatrojenik bulas riskini

azaltabilmektedir (50).

Bakterinin eradike edilmesi sonrasi reenfeksiyon genelde beklenmez.
Eriskinlerde bakterilerin yeniden bulagma riski, ilk kez bulagma riski ile benzer

oranda olup her yil i¢in %2’den daha azdir (51).

2.2.3. Patogenez

H. pylori; mart1 veya spiral seklinde goriilebilir. Canli ve metabolik yonden aktif
olduklar1 halde kiiltiir ortaminda {iretilemeyen, hiicre duvarlar1 defektli dormant
formlar1 ise kokoid formda olabilir. 0.5-0.9x3um boyutlarinda olmakla birlikte bir
ucunda ozellikle gastrik epitel tizerindeki mukus tabakasinda motilite saglayan 3pum
uzunlugunda 1-6 adet arasinda degisen flagellaya sahiptir. Hareketli, mikroaerofilik,
katalaz, oksidaz ve tireaz (+) ve gram (-) bir comaktir (Sekil 4) (52-54). Gelisen
nokta mutasyonlar nedeniyle genetik olarak oldukga polimorfiktir. Yalnizca insan
midesinde ve bazi maymun tiirlerinde rastlanan H. pylori kanli agar, ¢ikolata

Colombia ve Skirrow besi yerlerinde tiretilebilir (55).

Sekil 4: Helicobacter pylori (52)

H. pylori’ nin sahip oldugu lireaz enzimi sayesinde lireyi amonyaga cevirerek
yaratti1 bazik ortam, mide asidine ragmen hayatta kalip yasamin siirdiirebilmesini
saglamaktadir. Hareketli olmasi da midenin asidik olan bakterisidal ortamindan
kurtulmasinda etkilidir. En sik mide asiditesinin daha diisiik oldugu midenin antrum

kismina yerlesir. Ancak gastrik tip epitel hiicrelerinin bulundugu (ektopik gastrik
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mukoza, gastrik metaplaziye ikincil) duedonum, 6zofagus gibi gastrointestinal

sistemin herhangi bir bolgesine de yerlesebilir (56).

Ureaz enziminin iireyi parcalayarak olusturdugu amonyak, asidik ortamda
amonyuma doniisiir. Bu amonyum mukus tabakasi iginde bakterinin canliligin
stirdiirmesini saglar. Spiral yapis1 ve kamgilar1 sayesinde mukus tabakasindan mide
epiteline ulasan bakteri, burada adezyon molekiilleri ve pedestal denen uzantilari ile
mukozaya yapisir. Kolonize bakterilerin %901 mukus icinde yiizerken, %10’u

epitele yapismis durumdadir (57,58).

Fenotip olarak ayni olsalar dahi genotiplerindeki farkliliklar H. pylori nin
tilser yapici etkisi ile iliskilendirilmistir (59). Bakterinin mide epitel hiicrelerine
yapismasinda rol oynayan tanimlanmis en Onemli adezin molekiilii Bab-A (kan
grubu antijenini baglayic1 adezyon A) proteinidir. Bab-A’y1 sifreleyen Bab-A2
geninin varlig1 yetiskinlerde duodenum {ilseri ile iligkilendirilmistir. Bab-A, mide
mukozasinda hasara neden olan viriilans faktorlerinin aktarilmasinda, bakterilerin
mide asidine daha az maruz kalmasinda ve peristaltizm nedeni ile eradike
edilememesinde rol oynar (60). Diger bir viriilans faktorii olan miisinaz enzimi

mukus tabakasini eriterek bakterinin epitel ile daha yakin temasina neden olur (61).

Peptik {iilser patogenezinde sitotoksin iliskili gen A (CagA), vakuol yapici
sitotoksin (VacA) ve dis enflamatuvar protein A (OipA) viriilans faktorlerinin rol
oynadig1 diigiiniilmektedir (53). Enflamatuvar yanitin baslamasina neden olan bu
sitotoksik faktorler epitel yikimina yol acarlar (62). CagA, interlokin-8 (IL-8)
tiretimini saglarken beraberinde aciga ¢ikan VacA ise iire transportunda etkili olur.
Hiicrenin proton pompalarinda degisiklige yol agip iyon ge¢isini saglar ve hiicrenin
6liimiine neden olur. Ayrica in-vivo vakuol olusumunda, asit sekresyonunun inhibe
edilmesinde, pepsinojen salgisinin artmasinda ve mitokondriyal hasar olusumunda
rolii vardir. OipA ise IL-8 diizeyinin yiiksek kalmasinmi saglar. Viriilans faktorii
olmasmin yam sira IL-8 yanitini arttirip epitelyal faktorler araciligi ile mukozada
immiinolojik ve sistemik enflamatuvar yanit olusturan CagA pozitif suslar, mide
mukozasinda daha yiiksek bakteri yiikii ve daha ciddi epitel hasarina yol agarlar (61).
Bazi aragtirmacilar CagA pozitifliginin mukozada neoplastik degisiklikler meydana

gelmesinde rolii oldugunu one siirmiislerdir. Huang ve arkadaslari yaptigi bir
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calismada, CagA seropozitivitesi olan vakalarda daha fazla gastrik kanser olustugunu
gozlemlemistir (54,63). Oliveira ve arkadaslar1 ise CagA ve BabA2’nin birlikte
pozitifliginin duodenum iilseri ile yiiksek oranda korelasyon gosterdigini bildirmistir

(64).

H. pylori’nin proteinlerin disiilfit baglarini1 keserek denatiire etmesini
saglayan enzimi thioredoksindir. Bu enzim sayesinde miisinleri ve immiinglobin A,
G ve M’yi denatiire ederek viicut savunmasindan korunurlar (65,66). H. pylori

viriilans faktorleri Sekil 5°de gosterilmistir.

Flagella; bakterinin motalitesini ve Ureaz; gastrik asidi notralize eder. Gastrik
mukozal hasara sebebiyet veren amonyum
olusuma neden olur.

mukozanin altinda kolonize olmasini

saglayan kemotaksisten sorumludur.

Lipopolisakkaridler; konak
hiicreye yapismadan ve
enflamasyondan sorumludurlar.

Dis proteinler; konak hiicreye
yapigmay1 saglarlar.

Ekzotoksinler (VacA); gastrik
mukozal hasara neden olur.

,——__

Konak hiicre

- % - - Tip 1V sekresyon sistemi;
* efektorlerin baglanmasina yarayan #*
pili-benzeri yapidir. *
re® o . *

CagA v.b; aktin sekillendirilmesi,
IL-8 indiiksiyonu, konak hiicre
biiylimesi ve apopitozun
inhibisyonunu saglar.

Sekretuvar enzimler musinaz,
proteaz ve lipaz; gastrik mukozal
hasara neden olurlar.

Sekil 5: H. pylori viriilans faktorleri

Yakin zamanda tanimlanan duodenal ilser tesvik edici gen (Dup A), IL-8
tiretimini arttirmakta, IL—8 transkripsiyon faktorlerini aktive etmekte ve bakterinin
asiditeye duyarliligini arttirmaktadir. Dup A’nin duodenal iilser riskini arttirirken

gastrik atrofi ve gastrik kanser riskini azalttigi da bilinmektedir (67).
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H. pylori enfeksiyonu, kronik, yavas ilerleyen latent bir enfeksiyondur. H.
pylori enfeksiyonu esnasinda 4-4.5’a kadar yiikselen mide ph degeri, midede bakteri
metabolitlerinin artisina izin vermektedir. Bu metabolitlerden nitrat ve nitritler,
gidalar veya ilaglarla alinan aminler ve amidlerle birleserek, Kkarsinojen nitrozo
aminleri ile nitrik oksit radikalleri (NOS) benzeri N-nitrozo bilesiklerini
olusturmaktadir. Kronik enflamasyonda yer alan polimorf niiveli 1okositler,
lenfositler ve makrofajlarin yarattigi oksijen ve NOS’lar da gastrik epitel hasara ve
neoplastik doniisiime neden olabilmektedir (68). Karsinogenezi tetikleyen diger bir
mekanizma, H. pylori ile enfekte kisilerde mukozal askorbik asit (C vitamini)
miktarinin diismesidir. H. pylori enfeksiyonu C vitamini tiiketimini arttirmanin yani
sira vitaminin gastrik liimen i¢ine salinimmi da azaltir. Boylece gastrik kanser
gelisimine karsi koruyucu oldugu diisiiniilen askorbik asit etkinligi azalmig olur (69).
Sonugta H. pylori ile kolonize kisilerin %2-4’linde, kronik aktif gastritle baslayan
gastrik kolonizasyon yaklasik 10 yilda mukoza hiicrelerindeki hasara bagl olarak

diffiiz veya intestinal tip adenokarsinom ile sonlanabilmektedir (68).

2.2.4. Helicobacter Pylori iliskili Hastaliklar

H. pylori enfeksiyonu ile iliskili klinik tablolar, gastrit, gastrik ve duodenal
tilser, mide kanseri, mukoza iliskili lenfoid doku (MALT) lenfomasi, DEA ve
ITP’dir. Gastrik {ilserli hastalarin %65-95’inde, dispeptik sikayetlerle basvuran
hastalarin %20-60’1nda, mide kanseri vakalarinin %70-90’inda ve asemptomatik
hastalarin  %20-45’inde H. pylori enfeksiyonuna rastlanmaktadir (3). H. pylori

enfeksiyonunun klinik seyri Sekil 6’da 6zetlenmistir.
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Kronik H. pylori
enfeksiyonu

Antral Gastrit ‘ Pangastrit Korpus gastriti
— DuE)den_um — MALT lenfoma { Mide Ulseri ‘
ulseri
Asemptomatik Asemptomatik || | Mide kanseri

enfeksiyon T enfeksiyon

Asemptomatik
enfeksiyon

Sekil 6: H. pylori enfeksiyonunun klinik seyri

2.2.4.1. H. Pylori Gastriti

Gastrit, enflamasyonun eslik ettigi mide mukoza hasar1 olarak
tanimlanmaktadir. Etyopatogenez, klinik, tan1 ve tedavi Onceki bdliimlerde

bahsedilmistir.

2.2.4.2. Mide Ulseri ve Duodenal Ulser

H. pylori izolasyonundan yaklasik 80 yil 6nce, Harold Faber tarafindan
korpus predominant gastrit sonucu olusan mide iilseri tanimlanmistir (70). Her ne
kadar patogenezinde H. pylori dis1 faktorlerin daha fazla rol oynadigi kabul edilse de,
gastrik ilserlerin %58-94’tinde H. pylori tespit edilmektedir (71). Enfeksiyonun
proksimal yayilim gostermesi diffiiz enflamasyona ve mide asidinin azalmasina
neden olur. Bu durum H. pylori’nin yayilmasini kolaylastirir. Korpus kolonizasyonu
siddetli enflamasyona yol agarken, konagin genetik duyarliligi da mide ilseri
olusumunu kolaylastirmaktadir (72). Baska bir nedenin bulunamadigi durumlarda, H.
pylori pozitif olan bir mide {tlserinin rekiirrensinin eradikasyon sonrasi azalmasi,

gastrik ilser etiyolojisinde H. pylori’nin yerini gosteren bir kanittir (71).
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Duodenal iilserde de H. pylori esas etiyolojik faktordir. H. pylori
saptanmayan %30 kadar hastada nonsteroidal antienflamatuar ilag kullanimi tespit
edilmistir. Bu hastalarda ampirik eradikasyon tedavisi duodenal iilser siddetini
arttirdigindan tedavi oncesi mutlaka tiim hastalarda H. pylori varligi kanitlanmalidir
(73). H. pylori kaynakli duodenal iilserde eradikasyon tedavisi tekrar iilser
olusumunu oOnleyebilmektedir. H. pylori ve duodenal iilser arasindaki iliski net
olmasma ragmen mekanizmasi tam olarak anlasilamamustir. Ulser olusumundaki
baglica mekanizmalar, gastrit asit sekresyonunda artis, gastrik metaplazi,
enflamatuvar yanit ve mukozal savunmada bozulmadir (74). Kronik H. pylori
enfeksiyonu gastrin salinimini arttirarak bazal ve uyarilmis asit salgisini arttirir. Asiri
miktarda aside maruz kalan duodenal mukozada meydana gelen gastrik metaplazi H.
pylori kolonizasyonu igin uygun bir ortam saglayarak duodenit olusumuna neden
olur; duodenit de iilser gelismesine katkida bulunur (74). Eradikasyon tedavisinden
bir ay sonra %50 oraninda azalan asit salinimi, yaklasik bir yi1l sonra normale doner
(74). Yakin zamanda tanimlanan Dup-A geni ise duodenal iilser riskini azaltmanin

yani sira gastrik atrofi ve gastrik kanser riskini de azaltmaktadir (74).

2.2.4.3. Mide Kanseri

Mide kanseri, diinyada tiim kanserler arasinda erkeklerde 3., kadinlarda ise 5.
siklikta goriilmekte ve her yil yaklastk 900.000 yeni mide kanseri tanisi
konulmaktadir (75). Epidemiyoloji ve patogenez bakimindan en iyi tanimlanmis
neden H. pylori olup Temmuz 1994’de Uluslararas: Kanser Aragtirma Merkezi, mide
kanserlerinin %90 nin1 olusturan gastrik adenokarsinomda H. pylori’nin Grup 1

insan karsinojeni oldugunu deklare etmistir (76).

Diinyada 13 farkli iilkenin katilmiyla gergeklestirilen EUROGAST
calismasinda, H. pylori ile enfekte olan kisilerde enfekte olmayanlara gore alt1 kat
daha fazla mide kanserinin goriildiigii saptanmistir (77). Uluslararast Kanser
Aragtirma Dernegi ise gelismis ve gelismekte olan iilkelerde tiim mide kanserli

hastalarin %36-47'sinde sadece H. pylori'nin neden oldugunu belirtmistir (78).

Korpus predominant gastrit, mide kanserine anlamli olarak daha fazla neden
olmaktadir (77). Gastrik asit sekresyonunun gii¢lii bir inhibitorii olan interlokin-1p

ve diger sitokinlerde goriilen bazi polimorfizmler, H. pylori enfeksiyonuna bagh
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hipoklorhidri, atrofi ve kardiya dis1 mide kanserinde artmis duyarliliga neden olurlar
(76). CagA pozitifligi de direkt onkojenik etki ile mide kanseri gelisimi ile iligkili

bulunmustur (79). Mide kanserinin multistep patogenezi Sekil 7°de 6zetlenmistir.

[ Enfekte olmayan mukoza ]

<— H.pylori

[ Atrofik gastrit ]
DNA replikasyon hasar1 sonucu
mikrosatellit instabilite
Intestinal metaplazi (genelde
komplet tip)
[ Displazi ]
p53 tiimor siipresdr gen ——>
mutasyonu i
[ Gastrik Kanser ]

Sekil 7: Mide kanserinde ¢coklu basamak patogenezi

Diyetle alinan askorbik asit, E vitamini, beta karoten vb. antioksidanlarin H.
pylori ile enfekte hastalarda mide kanseri yoniinden potansiyel koruyucu etkileri
oldugu goriiliirken kirmiz1 et, islenmis et ve nitrozaminlerin gastrik kanser ile iligkili
oldugu goriilmiistiir (80). Kronik gastritte mide sivisindaki askorbik asit diizeyleri, H.
pylori enfeksiyonuna ve mide pH’sindaki artisa bagli azalmaktadir. Caligmalarda
intestinal metaplazi saptanan hastalar kontrol grubuyla karsilastirildiginda, serum
askorbik asit diizeyleri daha diisiik saptanmis ve askorbik asit uygulananlarda mide

kanseri riskinin daha diisiik oldugu goriilmiistiir (81,82).

2.2.4.4. Mide Lenfomasi

Mide lenfomasi B lenfositlerden koken alan, MALT lenfoma olarak
adlandirilan en sik goriilen ekstranodal lenfomadir (83). 1983 yilinda ilk kez Peter
Isaacson ve Dennis Wright tarafindan tanimlanan MALT lenfomanin H. pylori ile
iligkisi ancak 1988 yilinda gosterilmistir (84). Normalde mide mukozasinda lenfoid

doku bulunmazken kronik H. pylori enfeksiyonunun sebep oldugu stirekli antijen
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simiilasyonunun T-lenfosit aktivasyonu ve B-lenfosit proliferasyonu ile lenfoid doku
olusumuna neden oldugu, bu hiicrelerde olusan genetik hasar sonucu mide lenfomasi
gelistigi disiiniilmektedir (85). Eck ve arkadaslarinin MALT lenfoma ve H. pylori
iliskisi lizerine yaptig1 ¢alismada MALT lenfoma vakalarinda anti-CagA antikorlari
bulunmas: ve CagA proteini eksprese eden H. pylori suslarinin agresif olup IM ve
atrofiye neden oldugunun bilinmesi, bu antikorlarin gastrik lenfoma ile iliskili

olabilecegini diisiindiirmektedir (86).

Mide lenfomasinda en sik belirti epigastrik agri olup bulanti, kusma,
istahsizlik, kilo kaybi, hematemez ve melena goriilebilir. Yapilan caligmalarda
hemen tim MALT lenfomali hastalarda H. pylori pozitiftir (87). H. pylori’nin
eradikasyonu sonrasi tiimorde remisyon saglanmakta, hatta yaklasik %60-80 hastada
basarili eradikasyon sonrasi tam remisyon gozlenmektedir (88). Tam remisyon
saglansa dahi hastalarin %30-35’inde rekiirrens izlenmesi hastalarin uzun dénem
takiplerinin yapilmasi gerektiginin gostergesidir (88). MALT lenfomada, 18.
kromozom iizerinde bulunan MALT-1 ile 11. kromozom iizerinde yer alan API2 gen
bolgeleri arasindaki flizyona bagli olarak meydana gelen t(11:18) ve t(q21:921)
translokasyonlar1 apoptozis olayinin gelismesini baskilayarak eradikasyon tedavisine

yanit alinamamasina neden olmaktadir (89).

Helicobacter heilmannii, H. pylori negatif mide lenfomalarinda tanimlanan
diger bir patojendir. Morgner ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada, Helicobacter
heilmannii ile enfekte bes vakada eradikasyon tedavisi sonrasi tam remisyon
saglanmig, hastalarin iki yillik takiplerinde reenfeksiyon ve lenfomaya

rastlanmamustir (90).

2.2.4.5. Diger Hastaliklar

Epigastrik siskinlik, doygunluk hissi, mide yanmasi ve bulanti semptomlar:
goriilen, sindirim zorlugu olarak da bilinen dispepsinin tanisinda Roma IV kriterleri
kullanilmaktadir (91). Tanida, en az alt1 ay 6nce baslamis ve en az 12 hafta boyunca
devam eden yemek sonrasi doygunluk hissi, erken doyma, epigastrik agri ya da
yanma semptomlarindan en az bir tanesinin bulunmasi gerekmektedir. Endoskopide

iilser veya malignite olmamasi1 durumunda fonksiyonel dispepsi olarak adlandirilir.
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Patogenezi tam olarak bilinmeyen dispepsi yakinmalarinin etiyolojisinde H. pylori
olabilecegi diisiiniilmektedir. Yapilan c¢alismalarda fonksiyonel dispepsili olgularin
eradikasyon tedavisinden yarar gordiigii ve bunun plasebodan %210 daha etkili

oldugu gosterilmistir (92,93).

Gastrodzefageal reflii hastaligi (GORH) ve H. pylori arasindaki iliski halen
net olmamakla beraber yapilan ¢alismalar, H. pylori prevalans: azaldikca GORH,
Barrett 6zofagusu ve 6zefagus adenokanser oraninda artis oldugunu gostermektedir
(94). Labenz ve arkadaslarinin yaptig1 derlemede H. pylori’nin GORH’e Kkarsi
koruyucu oldugu o6ne siiriilmistiir (95). EHSG’nin 2012 yili Maastricht IV uzlasi
raporunda H. pylori varligmmm GORH semptomlarinin siddeti, niiksii ve tedavi
etkinligi tizerine bir etkisi olmadigi, H. pylori eradikasyonunun 6nceden var olan
GORH’iin alevlenmesinde ya da GORH’mn tedavi basarisinda etkin oOlmadig
sonucuna varilmstir (7). Epidemiyolojik calismalar H. pylori prevalans: ile GORH
siddeti ve 6zofagus adenokarsinomu arasinda negatif bir iligski oldugunu géstermistir.
Ayrica GORH nedeniyle uzun siireli PPI tedavisi alan hastalarda siirekli asit
baskilanmasina ikincil gelisen korpus predominant gastritin mide kanserine kadar
gotiiren doku degisikliklerine neden olabildigi, bu nedenle 6miir boyu PPI verilmesi
planlanan hastalarin H. pylori agisindan test edilmesi ve pozitif bulunmasi halinde

tedavi edilmesi 6nerilmektedir (10).

DEA ile H. pylori arasindaki iliski, Kiirek¢i ve arkadaslarinin 2005 yilinda
144 ¢ocuk tizerinde yaptigi calismada, demir replasman tedavisi verilmeden
eradikasyon tedavisi ile anemi parametrelerinde anlamli diizelme saglanmasi sonrasi

kuvvetlenmistir (96).

H. pylori’nin kardiyovaskiiler sistem, solunum sistemi, merkezi sinir sistemi,
cilt, otoimmun hastaliklar ile iligkisi net olarak gosterilemese de iliski varligini
destekleyen birgok c¢alisma mevcuttur (92). ITP ile iliskisini gostermek i¢in yapilan
calismalarda H. pylori eradikasyonundan sonra kalici trombosit yanit1 alinan vakalar

mevcuttur (93,97).
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2.25. Tam

H. pylori teshisi i¢in kendine has avantajlar1 ve dezavantajlari olan bir¢ok test
gelistirilmigtir. Testler invaziv -gastrik materyallerin histoloji ve kiiltiirii- ve
noninvaziv -kan, gaita, tire ve tiikiirik gibi periferal materyallerde antikor tespiti,
nefes testi, bakteriyel antijen tespiti- olarak ikiye ayrilmistir (Tablo 5) (68). Kiiltiir
disindaki testlerin higbiri tek basina yeterli olmadigindan, enfeksiyon tanisini
koymada genellikle en az iki farkli testin birlikte kullanilmas1 uygundur. Tecriibe ve

klinik uygun yontemin se¢iminde 6nemlidir.

Tablo 5: H. pylori tan1 yontemleri

Tam yontemi Sensitivite-spesifite Uygulama

Invaziv yontemler

Histoloji >%095 altin standart tani testidir.

Rutin hastane uygulamalarinda

. o 0
Biyopsi kiltiirii >%95 testidir.

Alternatif altin standart tani

Maliyet etkin ve hizli

Hizli tireaz testi >%90 . .
yontemdir.

bir

Noninvaziv yontemler

Ure nefes testi >0695

Alternatif altin standart tani

testidir.
Fekal antijen testi >%90 Sik kullanilmaz.
Seroloji %80-90 Genellikle epidemiyolojik

caligmalarda kullanilir.

2.2.5.1. invaziv Yontemler

Invaziv testler endoskopik biyopsiye dayali testlerdir. Kiiltiir, histoloji, hizl
iireaz testi (HUT) ve polimeraz zincirleme tepkisi (PCR) invaziv testler arasinda
sayilabilir. Endoskopi; kanama, perforasyon, seyrek olarak kalp ve dolasim sistemi
bozukluklari, bakteriyemi, dislere zarar gelmesi ve yatis bigimine bagh
yaralanmalarin goriilebildigi pahali bir tant yontemidir. Mortalitesi % 0.008,

morbiditesi % 0.432 olarak saptanmustir (9,10).
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Endoskopi esliginde alinan mide biyopsi 6rneginde histolojik incelemeyle H.
pylori’nin varhg, enflamasyonun tipi, displazi ve IM varligi arastirilabilir. H.
pylori’nin varligi agisindan kilavuzlar en az iki boya kullanilmasini Onerilir.
Enflamatuvar hiicrelerin tespiti i¢in hematoksilen-eozin boyasi, H. pylori tespiti
icinse modifiye giemsa boyasi uygulanmasi kolay, duyarlilig1 yiiksek ve maliyeti
diisiik oldugu i¢in en ¢ok kullanilanlardir. Tanisal dogruluk oranimi arttirmak ve
duyarlilig1 diistirmemek i¢in korpus ve antrumdan en az iki biyopsi alinmalidir.
Histolojik bir kesitte H. pylori, kisa egri ve spiral basil seklinde epitel ylizeyinde,
mukus tabakasinda veya gastrik kivrimlar arasinda bulunabilir. Gastritin histolojik

goriiniimiinde giincellenmis Sydney skalasi kullanilmaktadir (Sekil 1) (9,98).

H. pylori, endoskopik mide biyopsi 6rneginden kiiltiirde tiretilebilmektedir;
ancak mide disinda son derece dayaniksiz bir mikroorganizma oldugundan kisa
zamanda ekimi yapilmalidir. Islemden iki hafta once antibiyotiklerin, PPI ve
histamin 2 (H2) reseptor blokerlerinin kesilmesi gerekir. Kiiltiirde gram (-), lireaz,
oksidaz ve katalaz (+) koloniler olusturur. Kiiltiiriin 6zgtlligii yiiksektir; fakat
duyarlilig1 ise yetersiz sayida kiiltiir alinmasi, ekimde gecikme ve aerobik ortama

maruziyet nedeniyle diisiiktiir (99).

Diger bir yontem ise H. pylori’nin iireaz aktivitesine dayali HUT diir.
Ortamdaki iirenin amonyak ve bikarbonata parcalanmasi, ortamin pH degerini
yiikselterek pH indikatoriiniin rengini degistirir. Jel bazli (Hpfast, CLO test), kagit
bazli (PyloriTek, ProntoDry HpOne) ve siv1 bazli (CP test, Endosc Hp) HUT ¢esitleri
mevcuttur. Ozgiilliigii yiiksek, duyarlilhig: diisiik bir testtir. Pozitif test igin biyopsi
orneginde en az 104 bakteri olmasi gerekmektedir. Yeni gegirilen iist gastrointestinal
sistem kanamasinda, H. pylori eradikasyon tedavisi almis olanlarda ve aklorhidrisi
olan hastalarda yontemin duyarhlik ve oOzgiilliigii azaldigindan tamida HUT

kullanilmasi 6nerilmemektedir (9,10).

Son yillarda molekiiler yontemlerle (in sutu hibridizasyon ve PCR) tiikiiriik,
dis plaklar1, mide sivisi ve biyopsi 6rnekleri ile digk1 6rneklerinde H. pylori suslarina

ait spesifik niikleik asit dizilerini direkt olarak arastirmak miimkiindiir (100).

22



2.2.5.2. Noninvaziv Yontemler

Endoskopi yapilmasini gerektirmeyen bu testler aktif ve pasif olarak ikiye
ayrilirlar. Aktif testler, H. pylori varligini ortaya ¢ikartarak o andaki enfeksiyonu
gosteren iire nefes testi (UNT) ve fekal antijen testidir. Seroloji ve idrarda H. pylori

IgG testi, yalnizca H. pylori maruziyetini kanitlayan pasif testlerdendir.

Serolojik testler, H. pylori’ye karst olusmus 6zgiin antikorlarin (anti H. pylori
immiinoglobulin G (IgG)) serum, idrar ya da tiikiiriikkte 6zel kitler kullanilarak ortaya
cikartilmasina dayanmaktadir. En yaygin kullanilan tiiri  enzyme-linked
immunosorbent assay (ELISA)’dir. Hasta serumundaki IgG’nin tiimiinii ortaya
cikartir. Diger tiirleri tiim immiinoglobiilin izotiplerini ortaya c¢ikartan lateks
aglutinasyon testi ve Western Blot testidir. Bu yontemler ELISA’dan daha hizh
sonug verir. Serolojik testler, ucuz, uygulamasi kolay ve kesinlik orani yiiksek
oldugundan rutin uygulamada en sik kullanilan testlerdir. ELISA bazli yontemde
duyarlilik %90-97 ve ozgiilliik %50-96 arasinda degigsmektedir. Serolojik testlerin
en onemli dezavantaji, tedavi géren ve H. pylori eradikasyonu saglanan bireylerin
kaninda antikor diizeyi uzun siire devam edebildiginden, aktif enfeksiyon ile gecmis

H. pylori maruziyetini birbirinden ayiramamasidir (9,101).

Idrar H. pylori IgG testi bir kolay, ucuz ve hizli testlerden biridir. Katsuragi
ve arkadaslar1 idrardaki anti H. pylori antikorlarmi ELISA yéntemi ile dlgmiis ve
enfeksiyonun idrar H. pylori antikorlari ile gdsterilebildigini ortaya koymustur (102).
Idrardaki IgG konsantrasyonu serumdakinin 1/10.000’i kadar oldugundan, idrardaki
antikorun ortaya ¢ikartilmasi seruma gore daha zordur (102). Ayrica idrar H. pylori
antikor miktarini, idrarin birlesenleri, bobrek ve karaciger fonksiyonlar
degistirebilmektedir (103). Ayni idrar kitinin kullanildigi bes merkezli bir ¢alismada
duyarliligin %89, 0zgilliiglin %69 bulunmasi sonrast yontem hayal kiriklig

yaratmigtir (103).

Sekiz saatlik aclik sonrasi yapilan iire nefes testi (UNT), H. pylori’nin iireyi
amonyak ve karbondioksite (COz2) parcalayan iireaz enzimi aktivitesine dayanan bir
yontemdir. Nefes Ornegi alindiktan sonra mide bosalmasini geciktirecek bir test
yiyecegi veya icecegi verilir. Daha sonra hasta 13 karbon (C) veya 14 C ile

isaretlenmis treyi iger. H. pylori varligi durumunda mukus tabakasinda hidrolize
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olan iire nedeniyle isaretlenmis CO2 ortaya ¢ikar, kisinin kan dolagimina katilir ve
birka¢ dakika igerisinde kisinin nefesiyle atilir. Urenin alimindan 30 dakika sonra
CO2 kapani olan bir madde (hyamine) igeren ortama iiflenerek nefes ornekleri
toplanir. Yiiksek duyarlilik ve segicilik nedeniyle H. pylori’nin hem tanisinda hem de
eradikasyon etkinliginin degerlendirilmesinde ilk siradaki yerini korumaktadir

(9,101).

Fekal antijen testi H. pylori’nin tanisinda ve eradikasyon kontroliinde
kullanilmaktadir. Eradikasyon degerlendirilmesinde UNT ile esit dogruluga sahip
oldugu caligmalarda gosterilen fekal antijen testinin, tedaviden 7 giin sonra pozitif
olmasi1 eradikasyonun basarisiz oldugunu gosterir. Son yillarda piyasaya siiriilen tek
basamakl1 digk: antijen testi 5 dakika icerisinde sonu¢ vermektedir. Testin duyarlilik

ve O0zgulligi ise %92 olarak bulunmustur (104).

2.2.6. Tedavi

H. pylori tedavisi igin giinimiizde halen %100 basarili bir rejim yoktur.
Ulkemizde oldugu gibi enfeksiyonun yiiksek oranda izlendigi iilkelerde
asemptomatik bireylere eradikasyon tedavisi verilmesi maliyet agisindan ve
antibiyotik direng¢ gelisimi de goz oniinde bulunduruldugunda dogru bir yaklagim
degildir. In vivo antibiyotik diren¢ gelisiminin nedenleri arasinda, bakterinin mukus
tabakasinin altinda kolonize olmasi, mukozaya invaze olmadigi i¢in antibiyotigin kan
yolu ile bakteriye ulasmamasi ve mide asidinin antibiyotik etkisini azaltmasi
sayilabilir (105). Bu nedenle H. pylori’'nin mutlak eradikasyonunun gerektigi
durumlarda tedavi vermek daha dogru bir yaklasim kabul edilmektedir (Tablo 6)
(10).

Tablo 6: H. pylori eradikasyonunun mutlak endike oldugu durumlar

Mide ve duodenum iilserleri

MALT lenfoma

Atrofik gastrit

Mide kanseri nedeni ile rezeksiyon yapilan hastalar

Mide kanseri tanist olan hastalarin birinci derece akrabalari

Hasta istegi (klinisyenin uygun gordiigli hastalarda risk ve fayda anlatildiktan
sonra)
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Tek antibiyotikle verilen

monoterapilerin  basarisiz

olmasi

farkli

kombinasyonlarin denenmesine neden olmustur (10). Genelde kombinasyonlara ek

olarak PPI ve bizmut tuzlarmin kullanimi daha basarili sonuglar vermistir (11). H.

pylori eradikasyonunda kullanilan tedaviler Tablo 7°de 6zetlenmistir.

Tablo 7: H. pylori tedavi rejimleri (106)

Standart ticlii tedavi (7-14 giin)

PPI 40mg, bid
Klaritromisin 500mg, bid
Amoksisilin 1g, bid

Bizmut dortlii tedavi (10-14 giin)

PPI 40mg, bid
Bizmut 300mg, qid
Tetrasiklin 500mg, qid
Metronidazol 500mg, tid

Ardisik tedavi (5 giinliik ikili tedaviyi
takiben ticlii tedavi)

PP1 40mg, bid
Amoksisilin 1g, bid

PPI 40mg, bid
Klaritromisin 500mg, bid
Metronidazol 500mg, bid

Birlikte tedavi (7-10 giin)

PPI 40mg, bid
Klaritromisin 500mg, bid
Amoksisilin 1g, bid
Metronidazol 500mg, bid

Hibrid tedavi (7 glinliik ikili tedaviyi
takiben 7 giinliik {i¢lii tedavi)

PPI 40mg, bid
Amoksisilin 1g, bid

PPI 40mg, bid
Amoksisilin 1g, bid
Klaritromisin 500mg, bid
Metronidazol 500mg, bid

Levofloksasin-bazli tiglii tedavi (10 giin)

PPI 40mg, bid
Levofloksasin 500mg, qid
Amoksisilin 1g, bid

Kiiltiir-bazli tedavi (10 giin)

PP1 40mg, bid
Bizmut 300mg, gid

iki tiir antibiyotik

Antibiyotik duyarlilik sonuglarina gore belirlenen
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2.2.6.1. Birinci Basamak Tedavi

Ik defa 90’l1 yillarda Bazzoli ve arkadaslar1 H. pylori tedavisinde altin
standart haline gelen klaritromisin + PPI + amoksisilin igerikli 7-14 giinliik tcli
tedaviyi sundular (107). Optimal giivenlik profili, uygulama kolayligi ve >%80
basar1 orant bu rejimi birinci basamak eradikasyon tedavisinde standart haline
getirirken, 2000°’1i yillarda artan klaritromisin direnci tedavinin etkinliginde anlaml
bir diisiise neden oldu (108).

Klaritromisinin solunum ve gastrointestinal sistem enfeksiyonlarinda sik
kullanilmasi diren¢ oraninin artmasina neden olmaktadir (109). Klartiromisin direnci
ilkeden tilkeye farklilik gosterirken EHSG’nin son raporunda bu oran %17.5 olarak
belirtilmistir (110). Disiik ve yiiksek klaritromisin direncini belirlemede %15-20
prevalans araligi kullanilmaktadir (111). Disiik klaritromisin direngli bolgelerde
standart Gi¢lii tedavi kullanilirken, bizmut igeren dortlii tedavi de alternatif olarak
giindeme gelmektedir. On dort giinliikk tedavinin 7 giinliikk tedaviye daha iistiin
oldugu metaanalizlerde gosterilmistir (112). Ayrica klaritromisin ile standart tiglii
tedavi basaris1 %65’lere kadar diiserken, klaritromisin yerine metronidazol kullanilan
rejimlerde bu oran %84’lere yiikselmistir (113). Bunun nedeninin metronidazol
direncinin doz arttirilmasi ve tedavi siiresini uzatmakla tistesinden gelinebilmesidir.
Tiirkiye’nin de iginde bulundugu yiiksek klaritromisin direnci goriilen ilkelerde
bizmut-dortli, ardisik, birlikte veya hibrid tedavileri kullanilabilir (114). Altintas ve
arkadaglar1 ise PPI tiirlerinin (omeprazol, lansoprazol ve pantoprozol) etkinligi
lizerine yaptig1 calismada, birinci basamak tedavide PPl tiirleri arasinda fark

saptamamustir (115). H. pylori tedavi algoritmasi Sekil 8’de 6zetlenmistir.

26



H. pylori Tedavisi

Diisiik klaritromisin
rezistansl bolgelerde

Yiiksek klaritromisin
rezistansli bolgelerde

‘l’ l l v
Birinci basamak Alternatif bizmut Bizmut-dortlii Bizmut igermeyen
standart tedavi icerikli tedavi tedavi tedgviler
A4

l Basarisiz tedavi l

o Ardisik Tedavi
o Birlikte Tedavi

Bizmut-dortlii =2 Levofloksasin-
tedavi bazli Giglii tedavi

e Hibrid Tedavi

Basarisiz tedavi

Levofloksasin-

Basarisiz tedavi e .
bazli ti¢li tedavi

Kiiltiir bazlh tedavi €<

Sekil 8. H. pylori tedavi algoritmasi (106)

2.2.6.2. ikinci Basamak Tedavi

Maastricht 1V Konsensus raporunda diisiik klaritromisin direnci goriilen
bolgelerde birinci basamak tedavi, yiiksek direng goriilen bolgelerde ise alternatif
tedavi olarak bizmut dortlii tedavi ideal ikinci basamak tedavi olarak onerilmektedir
(Sekil 8) (10). Yapilan galismalarda 14 giinliik tedavi sonrasi basart oran1 %90-95’tir
(116,117). Venerito ve arkadaslarmin yaptigi birinci basamak standart tedavi ve
bizmut-dortlii tedaviyi karsilastiran ¢alismada ise basari orani sirasiyla %68.9 ve
%77.6’dir (118). Bizmut, H. pylori’de biriktigi ve direng gelismedigi ig¢in bizmut
icermeyen tedavilere gore listiindiir. Fakat baz iilkelerde bizmuta ulasim zorlugu ve

potansiyel toksisite (agir metal) kullaniminin ana simirlayicilaridir (119).

Ardigik tedavi bir grup Italyan arastirmaci tarafindan ortaya konulmus ve 5+5
giinliik antibiyotiklerin ardisik olarak verildigi ikinci basamak bir tedavi yontemidir
(Tablo 7). Basar1 oranina %90-94’¢ ulasan tedavinin asil amaci klartiromisin

direncini yenmektir (114). ilk bes giinde verilen amoksisilinin amaci, bakterinin
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hiicre duvarini parcgalayip ¢ikis kanallarimin olusumunu engellemek ve bdylece
klaritromisinin bakteri digina atilmasin1 6nlemektir (108). Nadir ve arkadaslarinin
yaptig1 standart ticlii tedavi ile ardisik tedavinin karsilagtirildig: bir calismada basari
orant %53 ile %78 dir (120). Buna ragmen Latin Amerika ilkelerinde 14 giinliik

standart ti¢lii tedavinin ardigik tedaviye tistiin oldugu gosterilmistir (121).

Birlikte tedavi ardisik tedavinin karmasikligini gidermek amaciyla ortaya
konmustur (Tablo 7). Yiiksek klaritromisin direnci olan ve bizmut dortlii tedavinin
kullanilamadig1 bélgelerde kullanilir (Sekil 8). ikili direng (Klaritromisin ve
metronidazol) goriilen bolgelerde basar1 orani diisse dahi standart {iglii tedavi ile
karsilagtirildiginda %90°lara ulasan basari orani bildirilmistir (108,122). Birlikte

tedavinin basarisiz oldugu durumlarda levofloksasin bazli tedavi verilebilir (Sekil 8).

HSU ve arkadaslar1 tarafindan tamimlanan hibrid tedavi, birlikte tedavi ile
benzer basar1 oranlarima sahipken, ardisik tedaviye {istiin oldugu ¢alismalar
mevcuttur (112,123,124). Hibrid tedavinin etkinligini anlamak i¢in daha ¢ok

caligmalara ihtiyac vardir.

2.2.6.3. Uciincii Basamak Tedavi
Maastrich 1V Konsensus raporuna gore ikinci basamak tedavinin basarisiz
oldugu durumlarda her ne kadar sensitivitesi %60’in altinda gosterilse de kiiltiir

sonuglaria gore antibiyotik tedavisi {iglincii basamak tedavi olarak onerilmektedir

(10,113).
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3. GEREC VE YONTEM

Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan onaylanan (No:

2016/105) c¢alismamiz igin Ocak 2014 ile Aralik 2016 tarihleri arasinda Diizce

Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji ve Istanbul Ozel Avrasya Hastanesi

Genel Cerrahi poliklinigine dispepsi sikayeti ile bagvurmus hastalarin taranmasi

planlandi. Tarama i¢in bilgisayar arsivine kayitlh ICD kodu kullanildi. Dispepsi ve

gastrit tanilar1 olan hastalarin dosyalar1 incelenerek endoskopik girisim yapilan ve

bunun sonucunda mide biyopsisi Sydney siniflama sistemine gore H. pylori gastriti

saptanan olgular secildi. Uygun olan toplam 181 hasta ¢alismaya dahil edildi.

Calismaya alinma ve diglanma kriterleri asagida belirtilmistir.

Calismaya dahil edilme kriterleri

e 18 yas iistiinde olanlar

e Birinci basamak H. pylori eradikasyon tedavisi alanlar

e Tedavi sonrasi eradikasyon basaris1 degerlendirilenler

Calismaya dahil edilmeme Kriterleri

18 yas altinda olanlar

Gegirilmis gastrik ve intestinal operasyon 6ykiisii olanlar

Gebelik, laktasyon durumu

flag alerjisi dykiisii olanlar

Son 4 hafta i¢cinde PPI, H2 reseptor antagonisti, bizmut ve antibiyotik
kullanim Gykdisii olanlar

Tedavi uyumsuzlugu nedeniyle ciddi psikiyatrik, ndrolojik bozuklugu olanlar

Dosyalar incelenirken olgularin yaglari, cinsiyetleri, endoskopik olarak

biyopsinin alindigi mide bdoliimii, patoloji raporlarma gore histopatolojik

degerlendirmeler not edildi. Calismaya dahil edilen tiim hastalara 8 saatlik aglik

sonrasinda 6zofagogastroduodenoskopi uygulanmis, patolojik degerlendirme igin
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mide antrum ve korpusundan ikiser adet biyopsi Ornegi alinmistir. Biyopsi
materyallerinin parafin bloklarindan kesitler alinarak giemsa boyasiyla boyandiktan
sonra 1s1k mikroskobu ile rutin histopatolojik degerlendirmeleri yapilmstir. Patolojik
tan1 i¢in kullanilmis olan Sydney siniflama sistemi parametreleri Tablo 8’de

gosterilmistir.

Tablo 8: Biyopsi preparatlarinin  Sydney

evrelemesinde kullanilan parametreler ve skala degerleri.

siiflamasina gore histopatolojik

Histolojik Tanimlama Derece
Ozellik
0 (yok) 1 (hafif) 2 (orta) 3 (siddetli)
Kronik Lenfosit ve plazma 2-5
enflamasyon hiicrelerinin lamina lenfosit, 5-10 hiicre 11-20 hiicre >21 hiicre
propriada yogunluk siddeti | pazma ve x40 x40 x40
makrofaj
No'_m_)ﬁl _ L?mma proprla v?ya infiltre yiizey infiltre yiizey Infiltre
aktivitesi ylizey epiteline notrofil Yok o . ylizey
i . epiteli <1/3 epiteli 1/3-2/3 -
infiltrasyonunun derecesi epiteli >2/3
Glandiiler Antrum ve korpus _ o
atrofi glanlarinda kayip derecesi Yok Hafif Orta Belirgin
Intestinal Mukoza epitelinde IM Mukozanin Mukozanin
. N Mukozanin 1/3-
metaplazi varhigi Yok <1/3 . . >2/3
. . 2/3 etkilenmis . .
etkilenmis etkilenmis
H. pylori Mide mukozasinda H. Yok 1-3bakteri | Bakteri tabakast | ook
pylori yogunlugu kiimeleri

H. pylori pozitif gastrit saptanan tiim hastalara pantoprazol 1g bid,

amoksisilin 1g bid ve klaritromisin 500mg bid’den olusan 14 giinlik tedavi
verilmistir. Tedavi bitiminden 15 giin sonra 90 hastaya yeniden iist endoskopi
uygulanarak antrum ve korpusdan ikiser adet kontrol biyopsiler alinmistir.
Materyallerin Sydney siiflama sistemine gore yapilan histopatolojik degerlendirme
sonucu H. pylori negatif saptanan vakalar basarili eradikasyon olarak kabul

edilmistir. Diger 91 hastanin eradikasyon tedavi basarist immunokromatografi
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yontemiyle fekal H. pylori antijeni bakilmis ve fekal antijenin negatif saptanmasi

basarili eradikasyon olarak kabul edilmistir.

Verilerin istatistiksel analizinde Statistical Package for Social Sciences
(SPSS) paket programi kullanildi. Hastalarin verileri SPSS (versiyon 18) programina
girildikten sonra alt grup karsilastirmalarinda siirekli degiskenler ortalama + standart
sapma, kategorik degiskenler % (yiizde) olarak ifade edildi. Kategorik 6zellikler
arasi iligskiler Pearson ki kare analizi ile degerlendirildi. Tiim analizler SPSS istatistik
programinda % 95 giiven araliginda yapildi. Ttiim testlerde p<0.05 olanlar istatistiksel
olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismaya Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Gastroenteroloji poliklinigi ve

Istanbul Avrasya Hastanesi Genel Cerrahi poliklinigine basvuran toplam 181 hasta

dahil edildi. Calismaya dahil edilen hastalarin yas ortalamasi 55.5 *7.8 olup %52’si

kadindi.

Hastalarda kronik enflamasyon, nétrofil aktivitesi, glandiiler atrofi ve IM

siddeti ile H. pylori yogunlugu ve H. pylori eradikasyon tedavisinin basarisi

arasindaki iliski degerlendirildi. Kronik enflamasyon ile H. pylori arasindaki iliski

Tablo 9°da gosterilmistir. H. pylori siddeti arttik¢a kronik enflamasyon siddetinde de

bir artis oldugu goriildii (p=0.002). Kronik enflamasyonun siddetli oldugu vakalarda

ise H. pylori eradikasyon tedavi basar1 oraninin diisiik oldugu saptandi (p=0.001).

Tablo 9: Kronik enflamasyon siddet derecesi ile H. pylori yogunlugu ve H. pylori

eradikasyon tedavi basari iligkisinin karsilastirilmasi

Kronik Enflamasyon®(n:181)

Hafif (n:16) | Orta (n:113) |Siddetli (n:52)
n, (%) n, (%) n, (%)
Hafif 10(625) | 55(48.7) 11 (21.2)
Hopylori™ | o 2 (12.5) 40 (35.4) 24 (462) |p=0.002
Siddetli | 4(25.0) 18(159) | 17(32.7)
Basarisiz | 2 (12.5) 17(150) | 22 (423)
Tedavi™ | poann | 14(875) | 96(85.0) 30 (57.7) P00t

*Sydney sistemine gore lenfosit ve plazma hiicrelerinin lamina propriadaki yogunluk siddetini géstermektedir.

**Mide mukozasinda H. pylori yogunlugunu ifade etmektedir.

Hkk

H. pylori eradikasyon tedavi basarisin1 gostermektedir.
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H. pylori siddeti arttikga notrofil infiltrasyon aktivite siddetinin de arttigi

bulundu (p=0.001) (Tablo 10). Noétrofil infiltrasyon aktivitesi saptanmayanlarda

tedavi basari orani diger olan gruplara oranla anlamli diizeyde yiiksek bulundu

(p=0.009). Notrofil infiltrasyon aktivitesi hafif, orta ve siddetli olanlar arasinda

yapilan kiyaslamada ise H. Pylori eradikasyon tedavi basar1 oran1 benzer bulundu

(p=0.420).

Tablo 10: Noétrofil infiltrasyon aktivite siddetinin derecesi ile H. pylori yogunlugu ve
H. pylori eradikasyon tedavi basari iligkisinin karsilastiriimasi

Aktivite” (n:181)

Hafif Orta
Yok (n:55)| (n:62) n, (n:50) n, Siddetli
n, (%) (%) (%) | (n:14)n, (%)
Hafif |40 (72.7) | 30 (48.4) | 4 (8.0) 2 (14.3)
Orta |10(18.2) | 22(35.5) | 27(54.0) | 7(50.0) |p=0.001
H. pylori™
Siddetli | 5(9.1) | 10(16.1) | 19(38.0) | 5(35.7)
Basarisiz| 5(9.1) 14 (22.6) | 16 (32.0) 6 (42.9)
Tedavi™ p=0.009
Basarih | 50 (90.9) | 48 (77.4) | 34(68.0) | 8 (57.1)

"Sydney sistemine gore lamina propria veya yiizey epiteline notrofil infiltrasyonunun derecesini gostermektedir.

"*Mide mukozasinda H. pylori yogunlugunu ifade etmektedir.

Fkk

H. pylori eradikasyon tedavi bagarisim gostermektedir.
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Calismamizda antrum ve korpusdaki atrofi siddeti arttikga H. pylori
yogunlugunda azalma oldugu goriildii (p=0.041). Bununla beraber atrofi siddeti ile
H. pylori eradikasyon tedavi basari orani arasinda bir iliski olmadig1 tespit edildi

(p=0.390) (Tablo 11).

Tablo 11: Korpus ve antrum atrofi siddetinin derecesi ile H. pylori yogunlugu ve H.

pylori eradikasyon tedavi basart iliskisinin karsilastirilmasi

Atrofi*(n:181)

Yok (n:83) |Hafif (n:14) |Orta (n:57) Siddetli
n, (%) n, (%) n, (%) (n:27) n, (%)

Hafif | 29(34.9) | 2(143) | 30(52.6) | 15(55.6)

Orta | 33(39.8) | 8(57.1) | 15(26.3) | 10(37.0)

H. pylori™* ~0.041
YO Giqdetti | 21(25.3) | 4(286) | 12¢21.1) | 24 |P

Basarisiz | 21 (25.3) 5 (35.7) 11 (19.3) 4 (14.8)
Tedavi™ | Bagarh | 62(74.7) | 9(64.3) | 46(80.7) | 23(85.2) |P=0.390

* Sydney sistemine gore antrum ve korpus glandlarinda Ki kayip derecesini gostermektedir.
“*Mide mukozasinda H. pylori yogunlugunu ifade etmektedir.

“H. pylori eradikasyon tedavi basarisini géstermektedir.
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IM siddeti degerlendirildiginde ise IM siddeti ile H. pylori eradikasyon tedavi

basaris1 arasinda bir iliski bulunmazken (p=0.812), IM siddeti arttikca H. pylori

yogunlugunun azaldig tespit edildi (p=0.019) (Tablo 12).

Tablo 12:Intestinal metaplazi siddet derecesi ile H. pylori yogunlugu ve H. pylori

eradikasyon tedavi basarisi arasindaki iliskinin karsilagtiriimasi

Intestinal Metaplazi®(n:181)

Hafif Orta Siddetli
Yok (n:78) | (n:15) (n:59) (n:29)
n, (%) n, (%) n, (%) n, (%)
Hafif | 22(28.2) | 7(46.7) | 32(54.2) | 15(51.7)
Hopylor™ | orta | 32(410) | 7(467) | 16(27.1) | 11(37.9) 820'01
Siddetli | 24 (30.8) | 1(6.7) | 11(18.6) 3(10.3)
Basarisiz | 20 (25.6) | 3(20.0) | 13(22.0) 5(17.2)
Tedavi™ p=0.81
Basarih | 58 (74.4) | 12(80.0) | 46 (78.0) | 24(82.8) |5

* Sydney sistemine gore mukoza epitelinde IM varligini ifade etmektedir.
** Mide mukozasinda H. pylori yogunlugunu ifade etmektedir.

Fkk

H. pylori eradikasyon tedavi bagarisim gostermektedir.
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Kronik enflamasyon, aktivite, atrofi siddeti, IM ve H. Pylori yogunlugu ile
cinsiyetler arasinda degerlendirildiginde anlamli fark saptanmadi (Tablo 13).

Tablo 13: Sydney kriterleri ile cinsiyetler arasindaki iliskinin karsilastirilmasi

Yok Hafif Orta Siddetli p

Kronik Enflamasyon”

Erkek (n: %) i 8(9.0) | 55(61.8) | 26(29.2)

0.985

Kadmn (n: %) i 8(8.7) | 58(63.0) | 26(28.3)
Aktivitet

Erkek (n; %) 30(337) | 28(3L5) | 22(247) | 9(10.1)

Kadin (n; %) 25(27.2) | 34(37.0) | 28(304) | 5(5.4) 0509
Atrofi*

Erkek (n: %) 35(39.3) | 10(11.2) | 29(32.6) | 15(16.9)

Kadm (n; %) 48 (525) | 4(43) | 28(304) | 12(13.0) o0
Intestinal Metaplazi®

Erkek (n; %) 33(37.1) | 7(7.9) | 32(36.0) | 17(19.1)

Kadm (n; %) 45489) | 887 | 27(293) | 12(13.0) 0569
H. Pylorit

Erkek (n; %) i 34(382) | 31(34.8) | 24(27.0)

Kadin (n; %) i 42 (45.7) | 35(38.0) | 15(16.3) et

“Sydney sistemine gore lamina propria veya yiizey epiteline nétrofil infiltrasyonunun derecesini

gostermektedir.

TSydney sistemine gore antrum ve korpus glandlarinda ki kayip derecesini gdstermektedir.

j5Sydney sistemine gore lenfosit ve plazma hiicrelerinin lamina propriadaki yogunluk siddetini

gostermektedir.

§Sydney sistemine gore mukoza epitelinde IM varligini ifade etmektedir.
Mide mukozasinda H. pylori yogunlugunu ifade etmektedir.

36




5. TARTISMA

Gastrit, peptik tilser, mide kanseri, MALT lenfoma basta olmak tizere birgok
hastaligin etkeni olarak kabul edilen H. pylori enfeksiyonunun iilkemizde Kki
prevalansi yaklasik %85°dir (39). H. pylori, semptomatik olan ve IM saptanan kronik
gastrit olgularinda eradikasyon tedavisi gerektirmektedir. Basarili eradikasyon

tedavisi ile lenfoma ve mide kanserinin de 6nlenmesi amaglanmaktadir.

Kronik gastrit siniflamasinda kullanilan Sydney sistemi, histopatolojik
kriterlere gore gastrik mukozada olusan degisiklikleri inceler. H. pylori sikliginin
yani sira, aktivite, kronik enflamasyon, atrofi ve IM hakkinda da bilgi vermektedir.
H. pylori ile enfekte olan bireylerde gastrik kanser gelisme riski enflamasyon ve
atrofi siddeti ile orantili oldugundan, Sydney smiflamasi patolojik agidan oldugu
kadar klinik agidan da 6nem tagimaktadir (15). Biz de ¢alismamizda, standart ti¢li
tedavi ile yapilan H. pylori eradikasyon tedavisinin basarili olmasinda Sydney
kriterlerinin siddetinin etkili olup olmadigim gérmeyi amagcladik. Ozellikle IM
siddetinin, gastrik kanser onciisii olmas1 nedeniyle, eradikasyon basarisi iizerindeki

etkisini aragtirmay1 hedefledik.

Calismamizda, kronik enflamasyon siddetinin yiiksek oldugu vakalarda H.
pylori yogunlugu anlamli derecede yiiksek saptanirken (p=0.002), yiiksek bakteri
yogunlugu varliginda eradikasyon tedavi basarisinin diistiigii gortildi (p=0.001).
Benzer sekilde nétrofil infiltrasyon aktivitesi saptanmayanlarda H. pylori siddeti de
azalmis bulundugundan, tedavi basarist anlamli diizeyde yiiksek saptandi (p=0.001).
Kisinin H. pylori ile enfekte olmasi halinde gastrik mukozadan salgilanan sitotoksik
ajanlar enflamatuvar yanitin baslamasina neden olmaktadir (125). Enflamatuvar
yanit, epitel yikimin1 da beraberinde getirmektedir. H. pylori siddeti arttikca
meydana gelen kronik enflamasyon, lamina propriaya yonelen lenfosit ve plazma

hiicrelerinde artisa neden olmaktadir (125). Bu artisa nétrofil aktivitesinde Ki artis da
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eslik etmektedir (125). Sonug olarak H. pylori yogunlugu ve kronik enflamasyon ile
notrofil aktivitesi arasinda pozitif bir korelasyon oldugu goriilmektedir (125). H.
pylori eradikasyon tedavisinin basarisi ise bakteri yogunlugu ile yakindan iligkilidir.
Histopatolojik olarak tespit edilen bakteri yogunlugu ve tedavi basarisinin
arastirildigr bir ¢alismada, H. pylori yogunlugunun artmis oldugu olgularda standart
ticlii eradikasyon tedavi basarisi diistik saptanmustir (126). Jakic-Razumovic ve
arkadaslarmin yaptigi tedavi 6ncesi ve sonrasi Sydney kriterlerinin karsilastirilmasini
amaglayan baska bir caligmada; kronik enflamasyonun siddetli oldugu olgularda
tedavi basarisi, enflamasyonun hafif oldugu vakalara gore diisiik bulunmustur (127).
Fakat aynmi calismada, notrofil aktivitesinin tedavi Oncesi ve sonrasi anlamli
degisiklik gostermedigi ve bakteri yiikii ile notrofil aktivitesi arasinda iligki olmadigi
goriilmiistiir. Calismamizda ise notrofil aktivitesinin yiiksek oldugu olgularda bakteri
yukiiniin artmis oldugunu ve bu nedenle eradikasyon basarisinin diistiigiinii tespit
ettik. Suzuki ve arkadaslarimin yaptigi ¢alisma da bizim calismamizi destekler
niteliktedir (128). Otuz yedi hastadan olusan hasta grubunda eradikasyon basar1 orant
%56.8 olup, H. pylori eradikasyonunun saglanamadigi yiiksek bakteri yogunluguna
sahip 16 kiside notrofil aktivitesi de yiiksek tespit edilmistir.

Bakteri yogunluguna ikincil artan enflamatuvar yanitin tedavisi zordur (129).
Tedavi basarisim1  etkileyen nedenlerin basinda, iilkemizde de sik goriilen,
klaritromisin direnci gelmektedir (129). Antibiyotigin, solunum ve gastrointestinal
sistem enfeksiyonlarinda sik kullanimi artan direncin nedeni olarak diisiiniilmektedir
(129). Cok degiskenli analizlerde klaritromisin direnci tek anlamli parametre olsa
dahi tek degiskenli analizlerde 50 yas ve lizeri, kadin cinsiyet, viicut kitle indeksinin
25 altinda olmasi, yliksek bakteri yiikii, bakteri tipi, artmis gastrik asidite ve tedaviye
uyumsuzluk da eradikasyon basarisizliginin nedenleri arasinda gosterilmektedir
(129). Bakterinin T-hiicre yanitin1 kontrol edebilmesinin tedavi basarisizligina neden
olduguna dair ¢aligmalar da mevcuttur (130). Bu nedenle klaritromisin direncinin sik
goriildiigii tilkemizde standart ti¢lii tedavi basarisinin H. pylori yogunlugu artmis
vakalarda az olmasi Ongoriilebilen bir sonugtur. Buna ragmen, Maastricht IV
Konsensus raporuna gore kiiltiir bazli tedavi yalnizca ikinci basamak tedavinin basari

saglayamadigi olgularda 6nerildigi i¢in ¢alismamizda kullanilmamustir (10).
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Calismamizda glandiiler atrofi ve IM ile H. pylori eradikasyon tedavi basarisi
arasindaki iliski degerlendirildiginde, atrofi ve IM derecesinin tedavi basarisi
lizerinde anlamli bir etkisi olmadigi goriildii. Atrofi ve IM siddetinin arttig1
durumlarda ise H. pylori yogunlugunun anlamli derecede azaldig1 saptandi (p=0.041
ve p=0.019). Kronik enflamasyona neden olan nétrofil ve makrofajlar olusturduklari
serbest oksijen radikalleriyle ¢evre doku DNA’sina zarar verirler (5). Gastrik istmus
kok hiicrelerinde DNA mutasyonuna neden olduklarinda ise atrofi veya IM’ye yol
acarlar (131). Glandiiler atrofi, uzun dénem enfeksiyon sonucu tekrarlayan mukozal
hasara bagli olarak antrum ve korpus glandlarinda kayip ve glandiiler tabakanin
yerini fibroz dokunun almasidir (22). Atrofi, gastrik kanser igin risk faktori olup,
siddetinin ve yaygmliginin artmasi mide kanseri riskini de arttirmaktadir (6). Atrofi
zemininde H. pylori siddetinin azalmasinin nedeni olarak iki mekanizma One
stirilmektedir; ilk olarak H. pylori yalnizca gastrik epitelde kolonize olabilir (125).
Bu nedenle atrofik veya IM’li zeminde yasayamaz. Ikinci sebep ise parsiyel asidik
cevre saglayan dar bir pH araliginda yasamini siirdiirebilmesi ve hipoklorhidrik mide
ortaminin H. pylori’ye diisman olmasidir (125). Prekanser6z olmalari nedeniyle
bircok ¢alismada H. pylori eradikasyonunun atrofi ve IM iizerindeki etkisi
arastirilmistir. Fakat atrofi ve IM’nin eradikasyon tedavisi iizerindeki etkisini arastiran
siirh sayida ¢alisma mevcuttur (132,133). Kalkan ve arkadaslar1 200 hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢alismada atrofi ve IM saptanan hastalarda tedavi basarisim daha diisiik
bulmus fakat bu konuda yeterli ¢alisma olmadig1 i¢in nedenini agiklayamamuislardir
(132). Kamada ve arkadaslar1 ise galismalarinda antrumdaki glandiiler atrofi siddetinin
H. pylori eradikasyon tedavi basarisi lizerinde anlamli bir etkisini gosterememislerdir
(133). Bizim g¢alismamiz da Kamada ve arkadaslarini destekler niteliktedir. Atrofi
siddeti arttig1 halde tedavi basarisinda anlamli bir degisiklik saptanmamis, atrofinin
orta ve siddetli oldugu vakalarda dahi tedavi basari oraninin %82 oldugu gortilmiistiir.
Bu sonug bize tedavi basarisinda atrofi varligindan daha ¢ok H. pylori yogunlugunun

etkin oldugunu diisiindiirmektedir.

Calismanmizda, IM siddetinin artmasinim, glandiiler atrofiye benzer sekilde, H.
pylori eradikasyon tedavi basarisi tizerinde anlamli bir etkiye neden olmadigi goriildii.
Chen ve arkadaslari, H. pylori kaynakli gastrik iilser tedavisi iizerinde IM etkisini

arastirmuslar ve IM pozitif olgularda iilser iyilesme oranini daha yiiksek bulmuslardir
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(134). IM varliginin, H. pylori eradikasyon tedavi basarisim anlamli derecede
etkilemedigini (%81.6’s1 IM saptanan grup, %85.3’ii IM saptanmayan grup) gormiis
ve tedavinin basarisiz olmasinda prediktor olmadigini vurgulamislardir. Bunun aksine
Romero ve arkadaslar1 IM varlig1 ile birinci basamak tedavi basarisinm iliskisini
karsilastirdiklar1 ¢alismalarinda, IM pozitif ve negatif bireylerde birinci basamak
tedavi basar1 oranlarim %61.2 ve %72.7 bulmuslardir (135). istatiksel olarak anlaml
(p=0.036) saptadiklar1 bu sonu¢ dogrultusunda IM varhigmin standart iiclii tedavide
basarty1 olumsuz etkileyen bir faktdr olabilecegini 6ne siirmiiglerdir. Ancak bunun,
hasta sayilariin azlig1 ve takip siiresinin diizensiz olmasi gibi calismanin kisitlayici
faktorlerinden kaynaklanabilecegini de vurgulamislardir. Biz de calismamizda IM
varliginin tek basma tedavi basarisi lizerinde etkin olmadigmi, fakat H. pylori

yogunlugu tizerinden etkili olabilecegini gosterdik.

IM’li alanlarda IgA salgilanmasina bagl degisen cevre yapis1 ve normal gastrik
mukozaya oranla azalmis asidite, metaplazik mukozada bakterinin yasamin
siirdiirememesine neden olmaktadir (136). Genel olarak M, arastirmacilar tarafindan
enflamasyon sekeli ve ilerleyen siirecin bir pargasi olarak kabul edilse de, bazi
arastirmacilar H. pylori’den bagimsiz, daha ¢ok ekzojen veya diyet faktorlerine bagh
gelisebilecegini diistinmektedir (137). Konak¢i ve arkadaglari yaptiklari ¢alismada
IM’1i hastalarda H. pylori varhgm diisiik (%1.8) saptamislar ve bunu IM’li alanlarmn
tespitinin yalnizca patologun inceledigi biyopsi alaniyla smirli olup siibjektif
degerlendirilmeye baglamislardir (137). H. pylori gastritinde gastrik mukozal
degisikliklerin incelendigi 358 hasta iizerinde yapilan baska bir ¢alismada, IM ve
bakteri yogunlugu arasinda anlamli bir iliski goriilmemistir (138). Olmez ve
arkadaslar1, gastrik IM’nin subtiplerini inceledikleri ¢alismalarinda, komplet ve
inkomplet tip IM’de H. pylori pozitiflik oranin1 %38.6 saptamalarma ragmen, IM ve
H. pylori arasinda anlamli bir iliski olmadigini gdstermislerdir (139). Bu c¢aligmalarin
aksine biz, calismamizda IM siddeti ile H. pylori yogunlugu arasinda anlaml bir iliski
tespit ettik. IM’1i alanlarda diisiik bakteri yogunlugu goriilmesi, siddetli metaplazide
dahi tedavi basarisinin azalmamasinda etkilidir. Ayrica metaplazi subtipleri de H.
pylori’ye uygun yasam alami saglayarak bakteri yogunlugunu etkiledikleri igin
degerlidir (140). Siddetli IM’de tedavi basarisinin etkilenmemesi altinda yatan diger

bir mekanizma da muhtemelen IM tipleri ile iliskilidir.
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Antrum ve korpusdan alinan ikiser adet biyopsinin Sydney siniflama sistemi
kullanilarak incelenmesinin gastrik enflamatuvar degisiklikleri belirlemede maksimum
kazang sagladigi Maastricht Konsensus raporunda bildirilmistir (10). Lash ve
arkadaglarinin yaptig1 400.738 olguyu igeren bir calismada da ayni sonuca varilmistir
(141). Ancak Sydney simflama sistemi metaplazi degerlendirmesinde yalnizca IM
varligmi ve yogunlugunu degerlendirmektedir. Gastrik intestinal metaplazi ve
tiplerinin incelendigi ve ¢ogunlugun tip II IM’1i hastalardan olustugu bir calismada, IM
tiplendirmesinin risk belirlemede anlamli olmadigi ve patolog veya klinisyene
prognoza dair bilgi vermedigi gosterilmistir (142). Bunun yani sira, subtiplendirmenin
yararim arastiran baska bir ¢alismada, inkomplet (tip 1) IM gériilen vakalarda gastrik
kansere ilerleme riskinin 4-11 kat daha fazla oldugu saptannustir (140). IM‘de
tiplendirmeye bakilmaksizin eradikasyon tedavisi baglama gerekliligi ve alt tipleri
belirlemede ileri tekniklere ihtiyag duyulmasi, rutin incelemelerde tiplendirme
yapilmamasina neden olmaktadir. Calismamiza dahil olan vakalar da retrospektif
olarak incelendiginden yalmzca Sydney kriterlerine gore incelenmis ve IM

subtiplendirmesi yapilmamustir.

Literatiirdeki ¢aligmalar g6z Oniinde bulunduruldugunda, daha once de
bahsedildigi iizere, tip I IM’de, metaplazi odaginda H. pylori’ye cogunlukla
rastlanmamaktadir (27). Steadman ve arkadaslari {i¢ hastanin gastrik antral biyopsi
sonuglarmda IM bulunan alanda H. pylori’ye rastlasalar da, bunu bakterinin mukus
yoluyla IM’li alana tasinmas: olarak agiklanuslar ve bakterinin IM saptanan alanda
tutunma olasihigini kabul etmemislerdir (143). Genta ve arkadaglari da 378 hasta
iizerinde yaptiklar1 calismada yalmzca 32 hastada H. pylori’nin IM ile yakin iliskili
oldugunu gostermislerdir (144). Calismalarindaki az sayida hastada goriilen bu iligkiyi
IM tiplerinin farkli olmasina baglanuslardir. Bu c¢alismalardan yola ¢ikarak,
calismamizda IM’li alanlarda bakteriye rastlanmamasi, ¢alismaya dahil olan hastalarin
tip I IM oldugunu diisiindiirmektedir; ¢iinkii yapilan ¢alismalar H. pylori’nin yalnizca
tip I IM’li alanlara tutunabildigini gdstermektedir (28).

Sydney kriterlerini cinsiyet agisindan degerlendirdigimizde ise, kronik
enflamasyon, aktivite, atrofi, IM ve H. pylori yogunlugunun cinsiyetler arasinda

farklilik gostermedigini saptadik. Atrofi ve IM’nin cinsiyetler arasinda karsilastirildig
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bir ¢aligmada anlamli farka rastlanmamais, artan yas ile beraber her iki cinsiyet i¢cinde
atrofi prevalansinda artis goriilmiistiir (145). Benzer sekilde H. pylori yogunlugu da
her iki cinsiyeti esit miktarda etkilemektedir (146,147). Her ne kadar bizim ¢alismamiz
bu sonuglar1 destekler nitelikte olsa da, H. pylori’ye bagl kronik enflamasyonun
cinsiyetler arasinda degerlendirildigi ¢alismalar hayvan modelleri ile sinirhidir (148).
Cinsiyetler arasinda kronik enflamasyonu degerlendiren calismalar genellikle tiim
hastaliklar g6z 6nilinde bulundurularak yapilmistir ve kadinlarda seks hormonlarmin
enflamasyondan koruyucu etkisinden bahsedilmektedir (149). Ozellikle &strojenin
enflamasyon {izerinde koruyucu etkiye sahip oldugu, bu nedenle kadinlarda
enflamasyonun erkeklere gére daha hafif seyrettigi diisiiniilmektedir (149). Immiin
hiicreleri apopitoza ugratmasi, reaktif oksijen radikalleri ve nitrik oksit yapimini
durdurmasi ve direkt olarak T ve B hiicreleri ile makrofajlardan sitokin salinimini
etkilemesi bu koruyucu 6zelligini saglayan mekanizmalardan birkagidir (149). Hayvan
calismalarinda, H. pylori ile enfekte disi farelerin enflamatuvar cevabinin erkeklere
gore daha yiiksek oldugu goriilmiis ve kisa donemde daha ciddi gastrik lezyonlara
sahip olduklar1 dikkat g¢ekmistir (148). Uzun donem takiplerde ise ¢alismaya dahil
edilen erkek ve disi farelerde bakteriye bagli enflamasyon siddetinde anlamli bir fark
gorlilmemistir. Akut dénemde goriilen bu farkin nedenini, bakteri suslarinda goriilen
nokta mutasyonlarinin cinsiyetler arasinda farkli enflamatuvar sonucglar dogurmasi
olarak agiklamiglardir (148). Calismamizda goriilen H. pylori’nin neden oldugu kronik
enflamasyonun cinsiyetler arasinda farklilik gostermemesi, kronik gastritin gocukluk
doneminde ortaya ¢ikip dmiir boyu devam eden, uzun dénem enfeksiyon olmasindan
kaynaklanabilir. H. pylori’nin neden oldugu kronik enflamasyonun cinsiyetler arasinda

gosterdigi farklar aragtiran daha kapsamli ¢alismalara ihtiyag vardir.

Tedavi basarisin1 belirleyen en onemli faktorlerden biri mide epitelinde H.
pylori yogunlugudur. Bir¢ok calisma bizim ¢alismamizda da oldugu gibi bakteri
yogunlugunun hafif oldugu vakalarda eradikasyon tedavi basarisinin yliksek
bulundugunu gostermektedir (126,150). Onal ve arkadaslar1 da yaptiklari ¢aligmada H.
pylori yogunlugunun eradikasyon tedavisi lizerine etkisini arastirmig Ve bunun i¢in
standart Giglii tedaviyi kullanmiglardir (152). Calismalarinda yiiksek yogunlukta H.
pylori igeren vakalarda tedavi basarisim1 daha diisiik bulmuslardir. Standart ti¢li tedavi

ile >%80 olan eradikasyon basaris1 2000’li yillarda artan klaritromisin direnci ile
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etkinligini kaybetmis goriinse de, kullanim kolaylig1 ve giivenirliligi nedeniyle halen
birinci basamak tedavide tercih edilmektedir (10). Biz de ¢alismamizda tedaviye uyum
kolayligin1 g6z 6niinde bulundurarak Standart {iglii tedaviyi kullandik ve yiiksek tedavi
basarisina ulastik (%77). Tedavide basarisizligt ongdrmemizi saglayan en degerli
Sydney kriterinin, H. pylori yogunlugunun artmasiyla baglantili olarak kronik

enflamasyon ve notrofil aktivite siddetindeki artis oldugunu gosterdik.

IM ve atrofi varligi gastrik kansere ilerlemede onemli bir risk faktorii
oldugundan, varliginda enfeksiyon eradikasyonunun daha zor olup olmadigini tespit
etmek onemlidir. IM varhgmin uzun siireli enfeksiyonu gostermesi ise birinci
basamakta kullanilan standart tglii tedavinin eradikasyonda yetersiz olabilecegini
diistindiirmektedir. Bu parametrelerin birinci basamak tedavi basaris1 tizerindeki
etkisini belirlemeyi hedefledigimiz ¢alismamizda, eradikasyon bagaris1 lizerinde
Sydney kriterlerinden en etkin olanin bakteri yogunlugunun yiiksek oldugu kronik
enflamasyon siddeti oldugunu goézlemledik. IM ve atrofinin mevcut olmasi, yalnizca
mutlak tedavi gerektiren bir durum olarak dikkat ¢ekmektedir. Prekanser6z lezyonlar
olmasi1 nedeniyle 6zellikle siddetli metaplazi olan vakalarda gastrit tedavisinin hemen
baslanmas1 gerekmektedir (10). IM ve atrofinin siddetli oldugu vakalarda dahi birinci
basamak tedavi ile saglanan yiiksek tedavi basarisi ise, standart tiglii tedavinin
basarisinda IM varliginin belirleyici kriter olmadigim gostermektedir. Bu konuda
literatiirde sinirli sayida ¢alisma mevcut olup, daha yiiksek hasta sayisi ile yapilacak
IM varhgr ve H. pylori yogunlugu arasindaki iliskinin incelendigi caligmalar,
eradikasyon tedavisinde basariy1 etkileyen faktorler ile ilgili daha ayrintili bilgi sahibi

olmamuizi saglayacaktir.
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6. SONUC

Mide mukoza hasar1 ve enflamasyonun birlikte goriildiigii gastritin etiyolojisi
H. pylori kesfi ile aydmlatilmistir. Patolojinin en sik tanilarindan biri olan
Helicobacter gastriti siniflamasinda gastrik mukozada olusan degisikliklerin bes ana
histolojik  6zellik seklinde derecelendirilmesinden olusan Sydney smiflamasi
kullanilmaktadir. Gastrik kanser gelisme riski smiflamada kullanilan enflamasyon ve
atrofinin derecesi ile dogru orantili iken, IM prekanserdz lezyon olarak kabul
edilmektedir. Gastrit tedavisinde oncelik H. pylori eradikasyonu olup giiniimiizde halen
standart ticlii tedavi (PPI-klaritromisin-amoksisilin) birinci basamakta kullanilmaktadir.
Biz de ¢aligmamizda Sydney siniflamasi ile derecelendirilen histolojik 6zelliklerin,
ozellikle IM’nin, H. pylori eradikasyon tedavisi iizerindeki etkisini arastirmayi

amagladik.

Caligmamizda 181 hasta tizerinde (%52 kadin) kronik enflamasyon, glandiiler
atrofi, notrofil aktivasyonu ve IM ile H. pylori eradikasyon tedavi basarismin iliskisi
karsilastirildi. Kronik enflamasyonun siddetli oldugu vakalarda H. pylori eradikasyon
tedavi basart oraninin diisik oldugu (p=0.001), noétrofil infiltrasyon aktivitesi
saptanmayanlarda bagar1 oraninin anlamli diizeyde yiiksek bulundugu (p=0.009) tespit
edildi. Kronik enflamasyon ve nétrofil aktivite siddetindeki artis, yiiksek bakteriyel yiik
ile iliskili oldugundan H. pylori eradikasyon tedavi basarist diisiik saptandi. Atrofi ve IM
siddeti ile H. pylori eradikasyon tedavi basarisi arasinda bir iliski olmadig1 gériildii. IM
siddeti arttikga H. pylori yogunlugu azalmis bulundu (p=0.019). Tedavi basarisini

belirleyen en 6nemli faktoriin H. pylori yogunlugu oldugu goriildii.

Kronik enflamasyon ve aktivite siddetinin artmasi H. pylori ile enfekte bireylerde
artmis bakteriyel yiik ile iligkili oldugundan H. pylori eradikasyon basarisi azalmistir.
Salgilanan serbest oksijen radikallerinin neden oldugu atrofi ve IM ise tedavi basarist
lizerinde etkisiz bulunmustur. IM ve H. pylori ile yapilan ¢alismalarda bakterinin
ozellikle tip | IM odaginda yasayamadig: gdsterilmistir. IM’li alanlarda bakteriyel yiikiin

azalmas ise siddetli IM varliginda dahi tedavi basarisinda degisiklik olmamasina neden
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olmaktadir. Buna ragmen literatiirde bu alanlarda neden H. pylori bulunmadigina dair
yeterli veri bulunmadigindan IM ve H. pylori iliskisini aydinlatmak igin daha kapsamli

caligmalara ihtiya¢ vardir.
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