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OZET

HELICOBACTER PYLORI ERADIKASYON KONTROLUNDE iDRAR
HELICOBACTER PYLORI ANTIKORUNUN ETKINLIiGi

Dr. Devrim Dolek

Dokuzeyliil Universitesi Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklar1 Ana Bilim Dali

Dokuzeyliil Universite Hastanesi I¢ Hastaliklar1 Anabilim Dal1 Inciralt/IZMIR 35340

devrimdlek @yahoo.com

Amag

Idrar Helicobacter pylori (Hp) antikor testinin, tedavi ncesi ve sonrasindaki
tanisal etkinligini degerlendirmektir.

Gerec ve Yontem

Dispeptik yakinmalar nedeniyle endoskopi yapilan 117 hastadan Hp pozitif
saptanan 54 hasta (36 K, 18 E, ortalama yas: 45.8+10.4) calismaya alindi. Tedavi
oncesinde ve tedaviden sonraki 6. hafta ile 6. ayda serum ve idrar 6rnekleri alind1. ">C
UNT, tedavi 6ncesinde ve sonrasi 6. haftada yapildi. Her 3 testin de (Hizli iireaz testi,
histoloji ve UNT) pozitif bulundugu hastalar Hp pozitif kabul edildi. Hastalara 14 giin
siireyle amoksisilin 1 gr 2x1, klaritromisin 500 mg 2x1 ve lansoprazol 30 mg tb 2x1
verildi. Idrar ornekleri IgG ELISA (URINELISA) ve serumlar serum ELISA
(EUROIMMUN) kitleri ile ¢aligildi.

Sonugclar

Hp eradikasyon orani ITT analizine gore %67, PP analizine gore %68 idi.
Serum ELISA ve URINELISA’nin Hp tanisindaki duyarliliklar sirayla %100 ve %69
idi. URINELISA, Hp eradikasyonu basarili olan 23 hastanin 8 tanesinde 6. haftada
negatifti (%35). Tedavi sonras1 6. ayda URINELISA degerlendirmesi yapilabilen 22
hastanin 18’inde URINELISA negatif bulundu (%82).

Tartisma

Klasik ii¢lii Hp eradikasyon tedavisinin bagar1 oram kabul edilemez diizeylere
diigmiistiir. Ulkemizde Hp eradikasyonunda ilk basamakta uygulanacak daha etkin
tedavi protokollerine gereksinim vardir. Hp’ye yonelik idrar serolojisi testinin tedavi
oncesi duyarliligr cok diisiiktiir ve eradikasyon kontroliinde kullamimi en azindan
simdilik miimkiin gériinmemektedir.

Anahtar sozciikler: Helicobacter pylori, eradikasyon kontrolii, URINELISA
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SUMMARY

URINE-BASED ELISA TESTING FOR THE DIAGNOSIS AND CONFIRMATION
OF ERADICATION OF HELICOBACTER PYLORI INFECTION
Devrim Dolek
Dokuzeylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine
Dokuzeylul University Faculty of Medicine Department of Internal Medicine Inciralti [ZMIR
35340
devrimdlek @yahoo.com

Background and aim

The aim of this study was to evaluate the sensitivity of urine-based ELISA test both in
the initial diagnosis of Hp infection and in the confirmation of the eradication after treatment.

Material and Methods

Fifty-four Hp—infected patients (36 F, 18 M, mean age: 45.8+10.4) out of 117 patients
who underwent endoscopy for dyspepsia enrolled in the study. Serum and urine samples were
collected from the patients and 3C urea breath test (UBT) applied before and 6 weeks after
the treatment. Patients were considered to be Hp positive if 3 tests (rapid urease test, UBT and
histology) were positive. Patients received triple therapy consisting of claritromicine,
amoxicillin and lansoprazole for 14 days. Urine samples were analyzed using an IgG ELISA
(URINELISA) and serum ELISA (EUROIMMUN) at the initial, 6" week and 6™ month
visits.

Results
The eradication rates of Hp infection were 67% according to ITT and 68 % according to PP
analysis. The sensitivity of serum ELISA and URINELISA were 100% and 69% at the initial
diagnosis, respectively. URINELISA test became negative in 8 out of 23 patients (35%) at 6™
week and 18 out of 22 patients (8§2%) who were successfully eradicated at 6™ month.

Conclusion

Although the sensitivity of urine based ELISA test is over 80% at 6™ month’s after the
therapy, it’s not useful for the confirmation of Hp eradication because of the low sensitivity at
the initial diagnose.

Key words: Helicobacter pylori, eradication control, URINELISA
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1. GiRiS VE AMAC

Helicobacter pylori (Hp) diinyada en yaygin bulunan enfeksiyon etkenlerinden biridir.
Gastrit, duodenal ve gastrik iilser, gastrik karsinoma ve mukoza iliskili lenfoid doku (MALT)
lenfomasi ile nedensel iliskisi gosterilmis gram (-) bir bakteridir (1,2). Giiniimiizde Hp’nin
saptanmasina yonelik cok sayida invaziv ve noninvaziv yontem gelistirilmistir. Invaziv
yontemlerde endoskopi ile alinan biyopsi ornegi kullanilmaktadir. Hp kiiltiirii, hizl iireaz testi
(HUT), polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) ve histolojik incelemeler bu grupta yer alan
testlerdir. Ure nefes testi, serolojik incelemeler (serum, idrar, tiikriik) ve diski antijen testi ise

invaziv olmayan testlerdendir.

Noninvaziv testlerden olan iire nefes testi (UNT), yiiksek oOzgiillik (%100) ve
duyarliliga (%95) sahip, invaziv testlere gére daha ucuz, uygulanisi ve hasta tarafindan tolere
edilebilirligi fazla olan bir testtir (3). The National Institutes of Health (NIH) ve Maastricht
Uzlas1 toplantilarinda eradikasyon kontroliinde ilk tercih olarak UNT’nin kullanilmasi

Onerilmektedir.

Hp tamisinda kullanilan noninvaziv testlerden digeri ise serumda “enzim linked
immunosorbent assay” (ELISA) yontemi ile Anti-Hp IgG, IgM ve IgA antikorlarinin
saptanmasina dayali serolojik incelemelerdir. Anti Hp IgG antikorlari, serumda enfeksiyondan
sonra aylarca pozitif kalabildigi icin bu testin eradikasyon kontroliinde kullanimi sinirhdir
ancak tedaviden sonraki altinci ayda antikor titresinin ilk degerinin yaklasik %50’sine diismesi
eradikasyon ac¢isindan anlaml kabul edilmektedir (4,5). Bunlara ek olarak Cag A ve Vac A
denilen iki 6nemli proteine karsi olusan antikorlar, degisik yontemlerle Olciilebilmektedir. Bu
proteinlerin, enfeksiyonun patogenezinde ve virulansinda Onemli rollerinin oldugu
bilinmektedir. Cag A pozitif Hp ile infekte olan kisilerde gastritin daha siddetli oldugu, atrofik
gastrit, intestinal metaplazi, duedenal iilser ve gastrik karsinom gelisimine daha sik rastlandigi
da gosterilmistir (21,22). Cag A ve Vac A antikorlari, ELISA, immun blot ve western blot
testleri ile 6l¢iilmektedir. Son zamanlarda iki ayr1 anti Cag A ELISA testinin (Helori CTX Ig G,
[Eurospital], Radim 2) karsilagtirnlmasi i¢in yapilan bir calismada, Eurospital ile duyarlilik
%100 ve dzgiillik %76 iken Radim 2 ic¢in duyarlilik %90, 6zgiilliikk %94 olarak bulunmustur

(6).
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Giiniimiizde ELISA ile diski, tiikriik ve idrarda da Hp antikorlan saptanabilmektedir.
Idrarda IgG tayini oldukca yeni bir noninvaziv Hp tani yontemidir. Yapilmis az sayidaki
calismada, idrarda bir immunokromatografik test olan hizli Hp IgG testinin (RAPIRUN Otsuka
Pharmaceutical kitleri ile) duyarlilik ve seciciligini sirasiyla %82-92 ve %83-93 arasinda
degismektedir. Bir diger caligmada ise idrar ELISA (URINELISA Hp antibody, Otsuka
Pharmaceutical kiti ile) testinin duyarlilik ve seciciligi %89 ve %68 olarak bildirilmistir.(7-9)
Idrar anti Hp IgG tayininin eradikasyon kontroliindeki etkinligini arastiran bir calisma
bulunmamaktadir. Noninvaziv olan, kolay uygulanabilme ve hizli sonu¢ verme gibi avantajlara
sahip olan bu test eger etkin ise eradikasyon kontroliinde UNT ve digk1 antijen testlerine iyi bir

alternatif olabilecektir.

Bu calismanin amaci, Hp eradikasyonunun kontroliinde idrar anti-Hp IgG antikor

testinin etkinligini degerlendirerek UNT ne bir alternatif olup olamayacagini aragtirmaktir.

13



2. GENEL BILGILER

Hp, gram negatif, mikroaerofilik, flajellali, comak seklinde bir bakteridir. Ilk olarak
1983 yilinda Marshall ve Warren, campylobacter benzeri spiral bir mikroorganizmanin insan
midesinde kolonize oldugunu gostermislerdir. Bunun ardindan Hp ile ilgili ¢cok sayida caligma
yapilmis ve Hp’nin gastrit, peptik iilser ve mide adenokarsinomu ile iligkisi oldugu
gosterilmistir. Goodwin ve ark. bu mikroorganizmay1r campylobacter genusundan tamamen
ayirmiglardir. Sarmal yapis1 ve siklikla midenin pilor bolgesinde yerlesme egilimi nedeniyle

mikroorganizma, Helicobacter pylori olarak adlandirilmigtir (10,11).

2.1. Hp’nin Yapisal Ozellikleri ve Patogenezi

Hp, S hafi seklinde bazen kokoid formda olabilen, katalaz, oksidaz ve iireaz enzimlerini
iceren, 0,5-0,9 x 3 pum boyutunda gram (-) bir mikroorganizmadir. Hepsi aym ugtan ¢ikan 4-7
flajeli vardir. (Sekil 1) Zorunlu mikroaerofilik bir mikroorganizmadir. %5-10’luk
karbondioksitli (CO,)’li ortama gereksinim duyar. Kanli agar, ¢ikolata Colombia ve Skirrow
besi yerlerinde iiretilebilmektedir. Mide antrumu ve korpusunda yerlesir, mukus igerisinde
koloniler yaparak yasar. Ureaz enzimi ile iireyi amonyaga cevirerek cevresinde bazik bir ortam
yaratir ve kendisini mide asitinin zararl etkisinden korur. Ureaz antijenik bir enzimdir ve
konagin immun sistemini uyarmak yoluyla mukoza hasarina neden olmaktadir. Hp ayrica
miisinaz, fosfolipaz ve alkol dehidrogenaz gibi bazi enzimlerle lipid peroksidasyonunu
arttirarak mukus biitiinliigiinii bozmakta ve iilser olusumunu kolaylastirmaktadir. Mukus
tabakas1 icinde serbest olarak bulunmakla birlikte, adhezin araciligi ile endotel hiicresine

yapigmasi ve hiicre icine endositozu da s6z konusudur. (12,13).

b
"

Sekil 1: Helicobacter pylori (13)

Fenotipik diizeyde tiim Hp’ler aynidir. Ancak genotiplerinde bazi farkliliklar vardir. Bu
farkliliklarin iilser yapici etki ile ilgisi oldugu diisiiniilmektedir. Hp’nin lipopolisakkarit yapisi,

vakuol yapict sitotoksin (Vac A), cytotoxin-associated gene A (Cag A) ve notrofil aktivasyonu
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bakimindan farkliliklar gosterdigi saptanmistir. Cag A, Vac A ve Outer inflamatory protein A
(Oip A) gibi virulans faktorlerinin peptik iilser patogenezindeki dnemi gosterilmistir (14).

Cag A, 128-140 kDa molekiiler agirliga sahip olan olduk¢a immunojenik bir proteindir.
Cag A, interlokin 8 (IL-8) iiretimini saglar, inflamatuar cevap ile iliskisi ve gii¢lii antijenik
ozellikleri vardir. Bu proteinle birlikte agiga ¢ikan Vac A, diisik pH’da gerceklesen iire
transportuna etkili olur. Ayrica kiiltiire edilmis hiicrelerde vakuol olusumuna neden olmaktadir.
Oip A ise yiiksek diizeyde IL-8 diizeyinin devam etmesi ve IL-8’in in vitro iiretimi ile
iliskilidir. Cag A seropozitif olan suslarin daha siddetli doku hasar1 yaptig1, duedenal iilser (DU)
ve gastrik kanserle iligkisi oldugu bilinmektedir. Huang ve arkadaglarinin bir metaanalizinde
2284 vaka ve 2770 kontrolii iceren 16 kalifiye calisma ele alinmistir. Bu metaanalizde Cag A
seropozitivitesi olanlarda sirayla 2,3 ve 2,9 kat daha fazla gastrik kanser olustugu gézlenmistir
(15,16).

Hp, klinik davranis sekli hayli degisken olan kronik, yavas ilerleyen ve latent bir
inflamasyona neden olur. Hp tarafindan olusturulan inflamasyon gastrik mukoza savunmasin
bozar. Hp, epitelyumdaki class II major histocompatibility (MHC) molekiillerine baglanarak
gastrik hiicre apopitosisine neden olur. Bagsta IL—8 olmak iizere bir¢ok proinflamatuar sitokin
(IL-1, TL~1pB, IL-6, TNF-alfa,) inflamasyonun devaminda rol oynar. Yakin zamanda duedenal
iilser promoting gen (Dup A) tamimlanmistir. Dup A, IL-8 iiretimini arttirmakta, IL-8
transkripsiyon faktorlerini aktive etmekte ve bakterinin diisiik pH’a duyarliligim1 artirmaktadir.
Bu genin duedenal iilser riskini arttirirken gastrik atrofi ve gastrik kanser riskini azalttigi

bilinmektedir (15).

H,N
‘ Ureaz
C=0+2H,0+H" » ONH," + HCO5

H,N

Sekil 2: Urenin iireaz enzimi ile hidrolize edilmesi (12)
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2.2 Hp Epidemiyolojisi ve Prevalansi

Hp enfeksiyonu, az gelismis ve gelismekte olan iilkelerde 20 yas alt1 bireylerde yaklasik
%80 oraninda goriilmektedir (Tablol). Hastalik ¢ocukluk ve geng erigkinlik doneminde ev
ortamindan edinilmektedir. Hp prevalansimi belirlemede yasam kosullart en Onemli risk
faktoriidiir. Hp prevalansi sosyoekonomik durumla ters orantilidir yani, sosyoekonomik diizey
diistiikce Hp prevalanst artmaktadir (18,19). Hp enfeksiyonunun yas ile uyumlu prevalansinin
gelismis iilkelerde cocukluk donemindeki yasam standartlarinin iyilesmesi ile azaldigi

bilinmektedir. Japonya’da 1986—-1994 yillar1 arasinda yapilan bir ¢alismada, Hp prevalansinda

Tablo 1: Gelismekte Olan Ulkelerde Yaslara Gére Hp Prevalansi

100+ O 0-10 yas arasi
50/ O 10-20 yas arasl
O 20-30 yas arasi
60 @ 30-40 yas aras
prevalans 40 @ 40-50 yas arasi
m 50-60 yas arasl
20
0

yillara gore anlamh azalma oldugu goriilmiistiir. Bu azalma, yasam standartlarindaki iyilesme
ve diger enfeksiyonlar icin kullanilan antibiyotik yelpazesindeki degisiklikler ile iliskili
bulunmustur (20).

Batili iilkelerde 40 yasin altindaki kisilerin %20’si, 60 yasin tizerindekilerin %50’si Hp
ile enfektedir. 20 yasin altinda prevalans %20’nin altindadir. (Tablo 2) Gelismekte olan
iilkelerde ise prevalans %80’e ulasmaktadir ve bu iilkelerde cocuklarin yaklasik %50’si 5 yasina
kadar, %70-90’1 10 yasina kadar Hp ile enfekte olmaktadirlar (21). Enfeksiyonun prevalansi
ayn iilkedeki farkli toplumlarda da ozellikle yasa bagl farkliliklar gostermektedir.
Asemptomatik, 485 birey lizerinde yapilan bir ¢alismada, Hp enfeksiyonunun her yil %1

oraninda arttig1 saptanmustir (17)
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Tablo 2: Gelismis Ulkelerde Yaglara Gére Hp Prevalansi

100
80+
O 0-10 yas arasi
60 O 10-20 yas aras
prevalans O 20-30 yas arasl
40+ @ 30-40 yas aras!
= 40-60 yas aras
201 m 60-80 yas aras!
0

Merkezimizde yapilan bir ¢calismada Hp seroprevalansi izmir metrapol ilgelerindeki 600
ilkokul 6grencisi iizerinde arastirllmistir. Bu calismada 6grencilerin 143 tanesinde (%23,8) Hp
(+) olarak bulunmustur. Bu oranin gelismekte olan diger iilkelerdeki seroprevalans oranlarindan
daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Ayrica erkek oOgrencilerin Hp (+)’lik oranlarinin kiz
ogrencilerinkine gore istatistiksel olarak anlamli sekilde yiiksek oldugu gozlenmistir (%28,3-
%19, p=0,007). Bu durumun erkek 6grencilerin belli bir yasa kadar kiz 6grencilere gore daha
fazla digsarida vakit gecirmelerine bagh olabilecegi belirtilmistir. Hp (+) ve Hp (-) olan gruplar
arasinda yas ortalamalar acisindan fark gozlenmemistir. Evdeki biiyiikler veya kardesler ile
ayn1 yatagl paylasma oranlart Hp (+) olan grupta Hp (-) olan gruba gére anlamli olarak yiiksek
bulunmustur. Gelir diizeyleri ile Hp (+)’lik oranlann arasinda istatistiksel bir iliski
saptanmamakla birlikte gelir diizeyi arttikca Hp antikoru pozitiflik oranlarinin azaldig dikkati
cekmistir (88).

Ozden ve ark.’nin yaptig1 bir prevalans ¢aligmasinda, 7-12 yas grubunda %79, 1318
yas grubunda % 83, 19-24 yas grubunda %75, 25-29 yas grubunda %96, 30-34 yas grubunda
% 91, 35-39 grubunda %83, 40-65 yas grubunda ise %94 olarak saptanmistir (Tablo 3). Aym
ekip tarafindan 1990 ve 2000 yillar1 arasinda, 403 saglikli c¢ocuktan alinan serum Hp
immunoglobulin G (IgG) ile yapilan arastirmada toplam Hp prevalansinda 10 yil igerisinde

anlamli azalma oldugu gozlenmistir (22,23).
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Tablo 3: Ulkemizdeki Yaslara Gére Hp Prevalansi

100+

0O 7-12 yas arasl
80+ 0O 13-18 yas arasi
O 19-24 yas arasi
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20+ m 35-39 yas arasl
0 . W 40-65 yas arasi

Hp ile gesitli hastaliklarn yakindan iliskili oldugu bilinmektedir. Hp, DU’li hastalarin
%95, mide iilserli (MU) hastalarin %70-80’inde bulunmaktadir. Noniilser dispepsili (NUD)
hastalarda ise yaklasik %50 oraninda goriilmektedir. Hp’nin, mide kanseri ve gastrik lenfoma
ile de yakin birlikteligi s6z konusudur (24)

Hp’nin primer bulagsma yollari, gastro oral ve fekal oral yollardir. En sik kontamine
besin ve su ile bulagmaktadir. Aile ici bulas ¢ok onemlidir. Ozellikle annenin ¢ocuk ile yakin
temasinin bulasta etkili oldugu diisiiniilmektedir. Gelismekte olan iilkelerde aile dis1 temas da
onem kazanmaktadir. Ev kedileri ve sineklerin de rezervuar olabildikleri gosterilmis olup
sineklerden korunma ile Hp goriilme sikliginin azalmamasi nedeniyle sinegin bulastiricilik

bakimindan énemli olmadig: diisiiniilmektedir (25,26).

2.3. Hp ve Iliskili Hastahklar

Hp bircok hastalikla nedensel iliskisi gosterilmis olan bir bakteridir. Onceleri ‘asit yok
ise iilser olmaz’ goriisii kabul gérmekte iken Hp’nin kesfi ile birlikte bu diisiince gecerliligini
yitirmigtir. Akut ve kronik gastrit, gastrik ve duedenal iilser, mide kanseri ve mukoza iliskili
lenfoid doku lenfomasi (MALT) lenfoma ile iligkisi kesin olarak tanimlanmistir. Hp’nin bazi
mide dis1 hastaliklarda da rol oynadigi ileri siiriilmektedir. Aterosklerotik hastaliklar ve Cag A
pozitif Hp arasindaki iligki bazi calismalar ile ortaya cikartilmistir. Hp ile iliskisi en gii¢lii olan
gastroduedenal olmayan hastalik idiyopatik trombositopenik purpuradir. Ayrica demir eksikligi
anemisi (DEA) ile Hp enfeksiyonu arasinda da iligki olabilecegi bilinmektedir. Bu konuda 2005

yilinda Kiirekg¢i ve arkadaglan tarafindan DEA olan 144 ¢ocuk iizerinde yapilan bir ¢aligsmada,
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demir replasman tedavisi verilmeden sadece iiclii eradikasyon tedavisi ile anemi

parametrelerinde anlamli diizelmenin oldugu kaydedilmistir (27, 72, 87).

2.3.1. Akut ve Kronik Gastrit

Gastrik mukozada goriilen inflamatuar patolojileri icine alan gastrit icin, bugiine kadar
bir¢ok siniflandirma kullanilmistir. Bunlar arasinda eroziv, noneroziv ve zgiil histopatolojik
degisikliklerin oldugu (yiizeyel, diffiiz ya da panmukozal, atrofik), morfolojik, topografik (tip
A, tip B), patogenezis ve/veya klinikle ilgili siniflandirmalar vardir. Bugiin i¢in en yaygin
kullanilan1 Sydney sistemine gore yapilan siniflandirmadir (52).

Hp'yi agiz yoluyla alan iki goniillide akut inflamatuar gastrit gelistiginin gozlenmesi,
domuzlarda yapilan ¢alismalarda Hp ile midede kronik enflamasyon ve insandaki kronik aktif
gastrite benzeyen histolojik tablonun ortaya c¢ikmasi ve Hp'nin eradike edildigi olgularda
gastritin iyilesmesi Hp'nin gastrite yol actigini destekleyen bulgulardir (27)

Akut Hp gastritinde endoskopik olarak gastrik mukozada hafif hiperemi, gastrik biyopsi
incelemesinde ise akut notrofilik gastrit, yiizeyel epitelyal dejenerasyon ve lamina propriada
polimorfoniikleer 16kosit (PNL) infiltrasyonu goriiliir. Hp enfeksiyonuna bagl akut gastritte
parietal hiicre inflamasyonuna bagli olarak gastrik asit sekresyonu genellikle azalmistir.
Eriskinlerde akut Hp enfeksiyonu, gegici hafif dispepsi seklinde genellikle silik gecme
egilimindedir. Bazen bulant1 kusma eslik edebilir. Ozellikle ¢ocuklarin akut Hp enfeksiyonunda
sulu diyare goriilebilir. Sulu diyarenin mekanizmasi tam olarak anlagilamamistir. Bu konuda
varsayllan birka¢c mekanizma vardir. Bunlardan birincisi; gastrik asit bariyerinin kaybi
sonucunda enterik bakterilerin ve viruslarin invazyonu sonucu olusan sekonder infektif
enterittir. Diger mekanizma ise Vac A proteininin neden oldugu su ve mukozal klorid artisidir.
Akut faz sonrasinda hastalarin ¢ogu Hp’yi temizleyemediginden enfeksiyon devam eder ve
kronik gastrit siireci baslar. Hp’nin midedeki kolonizasyonu, hastadan hastaya ve mide i¢inde
farkliliklar gosterir. Hp’nin bu farkli lokalizasyonlar1 gastritin farkli paternleri ile
sonu¢lanmaktadir. Bunlar, antrum predominant, korpus predominant ve non atrofik pangastrit
seklindedir. Bunlardan antrum predominant gastrit, DU ile sonlamirken, korpus predominant
gastrit ise MU ve intestinal metaplazi sonucunda mide kanseri ile sonuclanabilir. Nonatrofik

pangastrit de MALT lenfoma ile iligkili bulunmustur. (24, 28, 73).
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Sekil 3: Hp enfeksiyonu sonucu olusabilecek hastaliklar (73)

2.3.2. Mide Ulseri ve Hp

Hp’nin izolasyonundan yaklasik 80 yil énce Faber, antrum predominant gastrit sonucu
olusan DU’i ve korpus predominant gastrit sonucunda olusan MU’ni tammlamistir (24).
Enfeksiyon antrum ile sinirhi kalabilir ancak proksimal yayilim gosterecek olursa. diffiiz
inflamasyona neden olur ve mide asiti azalir. Mide i¢i asitin azalmasi, Hp’nin proksimal
migrasyonunu kolaylastirir. Bu nedenle proton pompa inhibitorii (PPI) kullanan ve cerrahi
vagotomi ile asit rediiksiyonu saglanan hastalarda gastritin proksimal yayilimi daha siktir
(31,32). Korpusun Hp ile kolonizasyonu, burada siddetli inflamasyona yol acar. Bu durum asit
sekresyonunda daha da azalmaya neden olarak bir kisir dongii ile sonuglanir. Konagin genetik
duyarlihig da MU olusumunu kolaylastirmaktadir (34).

Hp, klinik davramis sekli hayli degisken olan, latent, kronik ve yavas ilerleyen bir
inflamasyona neden olur. Inflamasyonda nétrofiller, makrofajlar, T ve B lenfositler rol
almaktadir. Basta IL-8 olmak iizere bircok proinflamatuar etken inflamasyonun devaminda rol
oynar. Inflamasyon, gastrik mukoza savunmasini bozar. Konak¢i immun yanit1, enfeksiyonu
eradike etmekte basarisiz olur. Gastrik parietal hiicre yiizeyindeki antikorlarla c¢apraz
reaksiyona giren antikorlar mukoza hasarmm arttirir. Ulserogenezde yer alan diger mekanizmalar

aktive notrofiller tarafindan salinan reaktif oksijen ve nitrojendir. Ayrica ligant sistem ve CD 95
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tarafindan devami saglanan epitelyal apopitosis de iilser olusumunda etkilidir. MU
patogenezinde, Cag A, Vac A ve Oip A proteinlerinin tartismasiz rolii gosterilmistir (15, 43,
44).

2.3.3 Duedenal Ulser ve Hp

Hp, DU nedenleri arasinda baslica rolii oynamaktadir. Hp enfeksiyonu, DU’ i olan
hastalarda antral predominant gastrit yapma egilimindedir. Antral inflamasyon, kararli bir
gastrin sekresyonuna neden olmakta, bu da asit sekresyonunu arttirarak duedenal mukozanin
zarar gormesine yol agmaktadir. Antral gastritin siddeti, DU gelisiminde 6nemli bir etkendir.
Hp enfeksiyonu olan hastalarda hipergastrinemi ile bazal ve uyarilmis asit iiretimi artmaktadir.
Eradikasyon tedavisi ile gastrin bagimli asit iiretiminde azalma olmaktadir. Ancak
hipergastrinemi her zaman duedenal iilsere yol agmaz. Hp’nin duedenumdaki kolonizasyonu
icin metaplastik odak sarttir ve inflamasyon Onciiliidiir. Duodenumda gastrik metaplazinin
gerceklesmesi i¢in luminal pH<2,5 olmas1 gerekmektedir.

DU patogenezinde, MU’de oldugu gibi Cag A, Vac A ve Oip A proteinleri nem
tasimaktadir. Yakin zamanda, dup-A denilen bir gen tamimlanmistir. Bu gen DU riskini

arttirirken, gastrik atrofi ve gastrik kanser riskini azaltmaktadir (15, 35).

2.3.4. Nonsteroid Antiinflamatuar flaclar, Aspirin ve Hp

Nonsteroid antiinflamatuar ilaclar (NSAII) ile Hp arasindaki iliski, kafa karistiric1 bir
tartisma konusudur. Bir metaanalizde; NSAII veya Hp’'nin yalniz basina iilser riskini yaklasik
20 kat arttirdig1, NSAII kullanan ve Hp ile enfekte olan hastalarda, enfekte olmayanlara gore 60
kat daha fazla peptik iilser (PU) goriildiigii ayrica NSAIl kullanan Hp (+) hastalarda,
kullanmayanlara gore 6 kat daha fazla PU kanamas: goriildiigii ortaya ¢ikmigtir. Maastricht 11
uzlasi raporunda NSAIi’lar ve Hp’nin birbirlerinin iilserojenik etkilerini arttiran bagimsiz
faktorler oldugu belirtilmistir. Bu uzlas1 raporunda, hastaya NSAII baglanacak ise Hp tespitinin
yapilmasi, Hp pozitif ise eradikasyon tedavisinin verilmesi onerilmektedir. Yalniz bagina Hp
eradikasyonu NSAII kullananlarda yararlidir ancak bu ilaglara baglhi PU gelisimini tamamen
onlememektedir. Asetil salisilik asit (ASA)’in gastroduedenal toksitesi uzun siiredir
bilinmektedir. Hp enfeksiyonu, ASA’nin gastroduedenal toksisitesini arttirmaktadir. Bu nedenle
Maastricht III Uzlas1 Raporunda, uzun siire ASA kullanan ve iilser kanama 6ykiisii bulunan
hastalarda da Hp kontroliiniin yapilmasi ve pozitif ise eradikasyon tedavisinin yapilmasi

Onerilmistir. (36,48).
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Selektif siklooksigenaz 2 (COX,) inhibitorleri, NSAIl ile karsilastirildiginda diisiik
gastrointestinal yan etki profili ile {in kazanmis olan ilaclardir. Ancak hastada Hp enfeksiyonu
da mevcut ise COX, inhibitorlerinin PU komplikasyonunu onleme agisindan NSAIll’lara

istiinliigli kalmamakatadir (37).

2.3.5. Gastroozofageal Reflii Hastaligi ve Hp

Gastroozefageal reflii hastaligi (GORH) ve Hp arasindaki iliski hala tam olarak
aydinlatilamamis bir konudur. PU tedavi yaklasiminda Hp eradikasyonu kose tasi olmakla
birlikte ayn1 uzlasma GORH icin saglanamamistir. Yapilan ¢alismalarin ¢cogu celiskilidir. Baz1
calismalar Hp eradikasyon tedavisinin asit salimmimi ve bu nedenle GOR belirtilerini
arttirdigini gostermistir. Bagka caligmalarla boyle bir etki gosterilememis hatta Hp durumunun
ve eradikasyon tedavisinin GORH tedavi sonuclarini etkilemedigi belirtilmistir.

Labenz ve ark.’min yaptig1 bir calismada Hp eradikasyon tedavisinin reflii 6zefajit
gelismesi lizerindeki etkisi aragtirllmistir. Bu calisma ile tedavinin ilk yilinda reflii 6zofajit
riskinin arttig1 fakat daha sonraki yillarda eradike olan ve olmayan gruplar arasinda anlamli bir
fark olmadigr gosterilmistir. Malfertheiner ve ark.’nin metaanalizinde ¢ok farkli sonuglar elde
edilmistir. Malfertheiner ve ark. MU ve DU’li hastalarda Hp eradikasyon tedavisinin heartburn
ve endoskopik bulgular iizerine olan etkisini arastirmiglardir. Basarili eradikasyon saglanan
DU’li hastalarda heartburn insidansimin anlamli olarak geriledigi ve bu hastalarin Hp
eradikasyon tedavisinden fayda gordiigii gosterilmistir. MU’li hastalar ise Hp eradikasyonundan
fayda gormemistir. Hp eradikasyon tedavisinin gerek MU’li gerekse DU’li hastalarda
endoskopik ya da semptomatik olarak GORH’da herhangi bir kotiilesme yapmadig
gosterilmistir. Son zamanlarda yapilan bir calismada GORH ve Hp (+) olan iki ayr1 grubun
birine eradikasyon tedavisi digerine sadece PPI verilmis ve bu iki grup arasinda GORH
belirtileri agisindan higbir fark olmadig1 gézlenmistir (74,75).

GORH nedeniyle uzun siireli PPI tedavisi alacak olan hastalarda siirekli asit
siipresyonuna bagli olarak korpus predominant gastrit gelismektedir. Hp’nin de korpus
predominant gastrit, intestinal metaplazi, displazi ve mide kanserine kadar gotiiren doku
degisikliklerine neden oldugu bilinmektedir. Bu nedenle Maastricht uzlas1 toplantisinda, GORH
olan hastaya Omiir boyu PPI verilmesi planlanmiyorsa Hp agisindan test edilmesi pozitif

bulunursa tedavi edilmesi kuvvetle olmasa da onerilmektedir (38, 48, 73).
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2.3.6. Noniilser Dispepsi ve Hp

Dispepsi, belirsiz bir iist abdominal agr1 ya da rahatsizlik hissi veya siskinlik olarak
tamimlanan bir belirtidir. Noniilser Dispepsi (NUD) veya fonksiyonel dispepsinin tanisi icin
yaygin olarak Rome II kriterleri kullanilmaktaydi. Son zamanlarda yayinlanan Roma III
kriterlerinde ise fonksiyonel dispepsinin heterojen semptomlari, postprandial agr1 sendromu ve
epigastrik agr1 sendromu seklinde tekrar siniflandirilmistir. Tanida, en az alt1 ay 6nce baglamis
olan ve en az 12 hafta boyunca devam eden yemek sonrasi doygunluk hissi, erken doyma,
epigastrik agr1 ya da yanma gibi semptomlarin en az bir tanesinin bulunmasi1 gerekmektedir.
Ayrica fonksiyonel dispepsi denilebilmesi i¢in endoskopi de dahil olmak iizere tam1 yontemleri
kullanilarak yapisal bir anomalinin diglanmas1 énemlidir (103). Gelismis iilkelerde NUD’li
hastalari % 30-70’de Hp enfeksiyonu oldugu gosterilmistir. Hp enfeksiyonunda NUD olsun
veya olmasin temel histolojik patoloji kronik gastrittir. Mukoza inflamasyonu ve dispepsi
arasindaki iligki tam olarak gosterilememistir. Hp’nin fonksiyonel dispepsideki patogenetik rolii
ve PU olmayan NUD’li hastalarda eradikasyon tedavisinin etkinligi arasinda bir uyumsuzluk
vardir. NUD’li 318 hastanin katildigi bir ¢alismada, Hp eradikasyonu saglanan grupta
plaseboya gore semptomatik olarak daha fazla iyilesme oldugu, ancak yasam kalitesinde
herhangi bir fark olmadig1 gosterilmistir. Benzer baska calismalarda semptomlar veya yasam
kalitesinde herhangi bir degisiklik saptanamamistir. Benzer sekilde, 3566 hastayr iceren 17
calismanin analiz edildigi sistematik bir ¢alismada; NUD’li hastalarda Hp eradikasyonunun
kiiciik ve anlamli yarar1 gozlenmistir. Bu caligsma ile “test ve tedavi et” (test and treat) yontemi
ile kargilagtirnldiginda baslangicta yapilan endoskopinin dispepsi rekiirrensini azaltmada etkisiz
oldugu gosterilmistir. 2541 hasta {izerinde yapilan ve 9 ¢calismanin incelendigi bir metaanalizde
Hp ile enfekte NUD’si olan her 15 hastanin 1 tanesinin eradikasyon tedavisinden fayda gordiigii
ortaya ¢ikmistir (76).

Hp tamisi icin invaziv olmayan bir test yapilmasi, pozitif ise eradikasyon tedavisi
verilmesi, endoskopinin ise sadece endike oldugu durumlarda yapilmasi genel yaklasimdir. Bu
nedenle Avrupa ve Amerika Birlesik Devletleri (ABD) uzlas1 raporlarinda; 45-50 yasin
altindaki, alarm semptomu olmayan diren¢li dispepsisi olan hastalarda “test ve tedavi et”

yontemi onerilmektedir (39, 40, 48)

2.3.6. Gastrik Kanser ve Hp
Mide kanseri, diinyada tiim kanserler arasinda erkeklerde 3. kadinlarda 5. siklikta
goriilmektedir. Her yil yaklagik 900.000 yeni mide kanseri tanis1 konulmaktadir. Gelisen

teknolojiye ragmen prognozu halen ¢ok kotiidiir. Kanser oliimleri arasindaki siralamada
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kadinlarda 4. erkeklerde 2. sirada yer almaktadir. Mide kanserinde epidemiyoloji ve patogenez
bakimindan belki de en iyi tanimlannmis neden Hp’dir ve Hp, grup 1 insan karsinojeni olarak
siiflandirilmaktadir.

Korpus predominant gastritte mide kanseri anlamli olarak daha fazla goriilmektedir.
Antrum predominant gastrit ve duedenal iilserin mide kanserine karst koruyucu olabilecegi
diisiiniilmektedir. Cag A seropozitifligi de mide kanseri gelisimi ile iliskili bulunmustur. Bu
proteinin direkt olarak onkojenik oldugu bilinmektedir. Epidemiyolojik kanitlar, Hp
enfeksiyonunun kardiya disi mide kanseri riskini arttirdigimi gostermektedir. Mide kanseri
gelisiminde baz sitokinlerin ve genetik faktorlerin de rolii oldugu bilinmektedir. Bu sitokinlerin
en Onemlisi IL- 1B’dir ki bu en giiclii asit inhibitoriidiir. Ayrica IL- 8, IL-10 ve TNF-a da
kardiya dig1 mide kanserinde bagimsiz risk faktorleri olarak tanimlanmistir.

Hp ile kardiya lezyonlan arasindaki iliski cografi lokalizasyona gore degismektedir. Bati
toplumlarinda, Hp ile kardiya lezyonlar1 arasinda negatif bir iligski varken dogu iilkelerinde
pozitif bir iligki s6z konusudur. Bu agidan kardiya adenokarsinomu Tip A ve Tip B olarak ikiye
ayrilmistir. Tip A, kardiya disi kanser oOzelliklerini tasimakta, hipoklorhidri ve atrofi ile
gitmektedir. Tip B’nin ise asit sekresyonundaki artig ile iliskili oldugu bu nedenle 6zefagus
adenokarsinomu ile ortak patogeneze sahip oldugu diisiiniilmektedir. Tip B kardiya kanserinin
Hp enfeksiyonu ile ters orantili ve asit sekresyonunun artmasi ile dogru orantili olarak arttig
sOylenebilir. Dolayisiyla Hp enfeksiyonunun yaygin oldugu gastrik fenotipin atrofik gastrit ile
uyumlu oldugu bolgelerde, tip A kardiya adenokarsinomu daha sik goriilmektedir. GORH ‘nin
yaygin, Hp enfeksiyonunun nadir goriildiigii bolgelerde ise Tip B kardiya adenokarsinomu
goriilme olasiliginin daha fazla oldugu diisiiniilmektedir. Hp eradikasyonu gastrik atrofi
gelismeden Once yapilirsa, kanser olusum riskinde anlamli azalma olabilecegi varsayilmaktadir.
Ancak intestinal metaplazi ve displazi gelistikten sonra bu doniisiimii geri ¢cevirmek miimkiin

degildir (41,42).

2.3.7. Hp ve Mukoza lliskili Lenfoid Dokudan (MALT) kaynaklanan Lenfoma

MALT lenfoma, ilk kez 1983 yilinda Isaacson ve Wright tarafindan tanimlanmistir.
Extranodal B hiicreli lenfomanin ayrn bir formudur. B hiicreli lenfomalar arasinda %8 gibi
oldukga yiiksek bir oranda goriilmektedir. Maltomanin en sik goriildiigii bolge midedir. Primer
gastrik lenfomalarin %30-40’m1 MALT lenfoma olusturmaktadir. Epidemiyolojik ¢aligmalarda
MALT lenfomanin sik goriildiigii bolgelerde Hp prevalansinin da yiiksek oldugu gosterilmistir.

Diisiik dereceli MALT lenfomali hastalarin cerrahi rezeksiyon ornekleri incelendiginde

bunlarda %92-97 oraminda Hp iligkili gastrit oldugu goriilmiistiir. Hp enfeksiyonuna bagh
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olarak gelisen antijenik stimiilasyonun lenfoid folikiiler bir gastritle sonu¢landigi, bu durumun
MALT lenfomanin gelisimine neden oldugu diisiiniilmektedir. Bu nedenle Hp’ye baglh gastriti,
pre MALT lenfoma olarak tanimlayan yayinlar bulunmaktadir. Hp eradikasyonu, tek basina
MALT lenfoma rekiirrensini engelleyebilir. Endoskopik ultrason ile yapilan ¢alismalar, mukoza
ve submukoza ile smirli olan diisikk dereceli MALT lenfomalarin tama yakininin Hp
eradikasyonu ile tam remisyonla sonuclandigini gostermistir. Ancak muskuler veya serozal
tabakay1 tutan hastalik, tek basina Hp eradikasyonu ile daha az oranda tam remisyonla
sonu¢lanmaktadir. Nodal hastalikta ise Hp eradikasyon tedavisi ile tam remisyon saglama sansi

yok denecek kadar azdir. (43,44).

2.4. Hp Enfeksiyonunun Tams1
Hp enfeksiyonun tanisinda invaziv (endoskopik biyopsi histolojik incelemesi, kiiltiir ve
hizli iireaz testi) ya da invaziv olmayan yontemler (seroloji, °C, '* C iire nefes testi ve disk
antijen testi) kullamilmaktadir. Kiiltiir disindaki testlerin higbirisi tek basina enfeksiyon tanisi
koymada yeterli degildir. Bu nedenle Hp tamisinda genellikle en az iki farkli testin birlikte
kullanimi Onerilmektedir. Buna ragmen giinliik pratikte klinik deneyim enfeksiyon teshisinde
sadece bir testin kullanimi lehinedir. Bu nedenle dogru testi secmek c¢ok onemlidir. Hp
enfeksiyonunun tanisinda kullanilan testler ve 6zellikleri ayrintili olarak tablo 4’te verilmistir.
Hp tanisinda bir testin se¢imi su temellere dayanmaktadir; a. Popiilasyondaki enfeksiyon
prevalansi, b. Alarm semptomlarinin olmasi veya olmamasi, c. Testin duyarlilig1 ve seciciligi, d.

Fiyat1, e. Kullanilabilirligi (45,46).
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Tablo 4: Hp tanisinda kullanilan testlerin 6zellikleri (46-50, 59, 60, 78,79)

Metod Ornek D (0 PPD NPD Yorum
(%) (%) (%) (%)
Hizh Serolojik Serum 95 85 91 98  Var ya da yok seklinde 10 dk’da sonug
Serum 95 95 97 100  Antikor titrasyonunu gosterir. Tedavi sonrasi
Mide s1visi 95 100 serumda antikor diistisii cabuk olmaz (12-18 ay)
Diski 95 95 Devam eden enfeksiyon ile tedavi edilen
Laboratuardaki Serolojik  jqryy enfeksiyonu ayirmak giictiir.
Testler (ELISA) RAPIRUN 82 83 84 82  idrarda serumun 1.10.000’i kadar antikor bulunur.
URINELISA 89 68 74 86
UNT Nefes 95-98 95-98 100 100 Ucug, basit, giivenilir, eradikasyon kontroliinde altin standart
Hizh iireaz testi Mide 90-95 98 100 87,5 20 dk’da sonug alinir biyopsi gerektirir
Histoloji Mide mukozasi 90-95 98 99.2 94.5 Basit ve oldukga kesin tekrarlanabilir
Kiiltiir Mide mukozasi 90-95 100 100 97.7 Uzun siirer pahali
Kiiltiir (Disk) Diski 30-50 100 100 96  Antibiyotik duyarlhilig1 icin arastirma amach yapilir
Diski, mide bx 6rnegi 95 95 100 97,7 Arastirma amaghdir yalanci pozitiflikler goz 6niine alinmali
PCR mide suyu dis taslar
Hp disk1 Ag Diski 97 99 100 96  Diskida Hp antijenini saptayan ELISA testi

D: Duyarlilik, O: Ozgiilliikk, PPD: Pozitif prediktif deger, NPD: Negatif prediktif deger, PCR: Polimeraz zincir

reaksiyonu, UNT: Ure nefes testi
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2.4.1 Hp Tamisinda Kullamlan Invaziv Testler

Invaziv testler endoskopik biyopsiye dayali testlerdir. Kiiltiir, histoloji, HUT ve PCR
invaziv testler arasinda sayilabilir. Endoskopi, kanama, perforasyon gibi komplikasyonlar1 olan
pahal1 bir tan1 yontemidir. Mortalitesi % 0.008, morbiditesi % 0.432 olarak saptanmistir. EHSG
Maastricht III Rehberi tarafindan 45 yas tizerinde olup dispeptik yakinmasi olan herkese veya
hangi yasta olursa olsun alarm belirtileri olan kisilere endoskopi yapilmasi Onerilmektedir

(46,48).

2.4.1.A. Histoloji

Endoskopi esliginde alinan mide biyopsi orneginin histolojik olarak incelenmesi yoluyla
inflamasyonun tipi, displazi, intestinal metaplazi gibi lezyonlar ve Hp’nin varlig1 arastirilabilir.
Hp’yi ortaya cikartabilmek icin bircok boya kullanilmistir. Warthin Starry, Hp giimiis boyasi,
Giemsa, Acridine Orange, Mc Mullen verilebilecek 6rnek boyalardir. Kilavuzlar en az iki boya
kullanilmasim onermektedir. Yaygin olarak inflamatuar hiicreleri tespit etmek i¢cin hematoxilen
eosin ve Hp’yi tespit etmek icin giemsa tercih edilmektedir c¢iinkii uygulanmasi kolay,
duyarlilig1 yiiksek ve maliyeti diisiiktiir.

Histolojik bir kesitte Hp, kisa egri ve spiral basil seklinde epitelyal ylizeyde, mukus
tabakasinda veya gastrik kivrimlar arasinda bulunabilir. Vakalarin yaklasik %90’mda tan
konulabilmektedir. Hp enfeksiyonunun tanisinda histolojinin duyarlilik ve 6zgiilligii Hp’nin
klinik yerlesimi, kolonizasyonu ve patologun deneyimine bagli olarak %53 ile %90 arasinda
degisebilmektedir. Histolojinin yiiksek duyarliligina ragmen biyopsinin alindig1 bolge, 6rnek
sayist ve boyutu tanisal dogrulugu etkilemektedir. Dogruluk oranini artirmak icin korpus ve
antrumdan en az 2 biyopsi alinmalidir. Tek biyopsi alindiginda duyarlilik diismektedir.

Histolojik tani icin gereken ortalama zaman 2-3 giindiir. Ayrica bu siire coklu biyopsilerin
alinmasi nedeniyle maliyetle birlikte artabilir.

Gastritin histolojik goriiniimii, giincellestirilmis Sydney sistemine gore belirlenir. Bu
sistem, Hp inflamasyonunu, akut gastrit (graniilosit yogunlugu), kronik gastrit (mononiikleer

hiicre infiltrasyonu), atrofi ve intestinal metaplazi olarak skorlamaktadir (46,49).

2.4.1.B. Kiiltiir

Hp gastrik biyopsi 6rneginden iiretilebilmektedir. Koloniler, gram boya ve biyokimyasal
testler ile teshis edilebilmektedir. Hp gram (-), iireaz (+), oksidaz (+) ve katalaz (+) koloniler
olusturmaktadir. Kiiltiiriin hasta basinda, miimkiin olan en kisa zamanda yapilmasi

gerekmektedir cilinkii Hp, mide disinda son derece dayaniksiz bir mikroorganizmadir.
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Biyopsiler 24 saat boyunca 4 °C’de stuart’s transport ortaminda saklanabilmektedir. Hp,
agar’da izole edilebilir. Genellikle ortama albumin ve antibiyotik eklenmektedir. Kiiltiiriin
ozgiilligi yiiksektir (yaklasik %100), duyarliligl ise genellikle daha diisiiktiir. Bu durum,
yetersiz sayida kiiltiir alinmis olmasindan, laboratuara tasinmada gecikmeden ve aerobik ortama
maruz kalmaktan kaynaklanmaktadir. Kiiltiir yapilmadan 2 hafta dnce antibiyotiklerin, PPI ve
histamin 2 (H,) reseptdor blokerlerinin kesilmesi gerekmektedir ¢iinkii bu ilaglar kiiltiiriin
duyarliligim1 azaltmaktadir. Antibiyotik direncinin kiiresel olarak artmasi ve ilk tedavinin
basarisiz olmasi nedeniyle o6zellikle yiiksek direncin sz konusu oldugu bolgelerde kiiltiir

alinmasinin gerekliligi tartisma konusudur (50).

2.4.1.C. Hizh Ureaz Testi (HUT)

Bu test Hp’nin iireaz enzim aktivitesine dayalidir. Hp, iireaz aktivitesi ile ortamdaki
tireyi amonyak ve bikarbonata parcalar ve ortamin pH’ 11 yiikselterek pH indikatorii ile ortamin
rengini degistirmesine neden olur. Bircok HUT mevcuttur. Bunlar; jel bazli (Hpfast, CLO test),
kagit bazli (PyloriTek, ProntoDry HpOne) ve sivi bazli (CP test, Endosc Hp) testlerdir. Testin
tipine gore 1 ila 24 saatte sonug¢ verirler. Tamponlanmis testler 1 saatten daha kisa zamanda
sonug verebilir. Ornegin; CP test, iire soliisyonuna fenol kirmizisi eklenerek, PH 6,6’ya
ayarlanacak sekilde hazirlanir. Bu pH’da soliisyon sar1 renktedir. Hp’nin oldugu bir biyopsi
orneginin eklenmesi ile soliisyon kirmizi renk alir. Tiim HUT lerinin 6zgiilliigii yiiksek (%95—
100), duyarliligr ise daha diisiiktiir (%85-95). Pozitif test icin biyopsi Orneginde en az 10*
bakteri olmasi gerekmektedir. Histoloji, kiiltiir ve PCR ile karsilastirildiginda ucuz, hizli,
duyarlilik ve ozgilliigii diger testler ile karsilastirilabilir bir yontemdir. Yeni gecirilen
gastrointestinal sistem (GIS) kanamasinda, Hp eradikasyon tedavisi almis olanlarda ve
aklorhidrili hastalarda yontemin duyarlilik ve Ozgiilliigii azalmaktadir. Bu hastalarda Hp

tanisinda HUT kullanilmasi 6nerilmemektedir (46,47).

2.4.1.D. Molekiiler Testler

Hp tanisinda kullanilan iki ¢esit molekiiler test mevcuttur; bunlar in sutu hibridizasyon
ve PCR’dir. In sutu hibridizasyon, eski orneklerde Hp varligim ve ozellikli virulans
belirteclerini gostermek igin kullanilmaktadir, duyarlilik ve oOzgiilliigii sirasiyla %95 ve
%100°dir. PCR, gastrik biyopsi oOrneklerinde, tiikritk ve fegeste klaritromisin direncinin
bakilmasinda kullanilmaktadir. Daha c¢ok klaritromisin direncini ortaya ¢ikartmak igin

kullanilmaktadir. PCR’in dezavantajlari; 6zel laboratuar sartlar1 ve teknik olarak dikkat
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gerektirmesi ve ¢cok pahali olmasidir. Duyarli bir test olmakla birlikte kontaminasyon nedeni ile

yalanci pozitif test sonuglar1 elde edilebilmektedir (46,51).

2.4.2 Noninvaziv Testler

Noninvaziv testler, endoskopi yapilmasini gerektirmeyen testlerdir. Aktif ya da pasif
olabilirler. Aktif testler, Hp varligini ortaya ¢ikartarak o andaki enfeksiyonu gosteren UNT ve
disk1 antijen testidir. Pasif testler ise, Hp maruziyetini kanitlar ve mevcut olan aktif enfeksiyonu

gostermezler.

2.4.2. A. Serolojik Testler

Serolojik testler, Hp’ye karsi olusmus 6zgiin antikorlarin serum, idrar ya da tiikiiriikte
birka¢ dakika i¢inde 6zel kitler kullanilarak anti Hp IgG’nin ortaya cikartilmasina dayanan
testlerdir. Tiukriikteki Ig A ve idrardaki IgG antikorlann da bazi oOzel kitlerle tespit
edilebilmektedir. Ug¢ ana tiiri mevcuttur.  Bunlardan en yaygin olam enzym-linked
immunosorbent assay (ELISA)’dir. Hasta serumundaki immunoglobulinin tiimiinii ortaya
cikartir. Eger 6zgiil antijenlere kars1 antikor cevabi 6nemli ise her antijen icin ayr1 bir ELISA
testi yapilmas1 gerekir. Latex aglutinasyon testleri tiim immiinoglobiilin izotiplerini ortaya
cikartir. ELISA testlerinden daha hizli sonuglanan ve hasta basi testi olarak kullanilan bir testtir.
Serolojide kullanilan 3. test ise Western Blot testidir. Spesifik antijenler jel elektroforez ile
ayristirilir, kagit bir filtre igerisine transfer edilir ve hasta serum 6rnegi ile etkilesir. Cok hizh
sonu¢ verdigi icin hasta bas1 testi olarak kullamilabilir. Serolojik testler ucuz, kolay
uygulanabilir ve kesinlik oran1 yiiksek testler oldugundan rutin uygulamada en sik kullanilan
testler olmuslardir.

Serolojik testlerin avantaji, bircok hastane ve klinik laboratuarda uygulanabilmesi ve
ozel ekip ya da teknik gerektirmemesidir. Testlerin duyarlilig1 ve 6zgiilliigii, kullanilan antijene,
karsilagtirmada kullanilan altin standarda ve toplumdaki Hp prevalansina gore degismektedir.
Ozellikle ELISA bazhi yontemde duyarlilik %90-97 ve ozgiillik %50-96 arasinda
degismektedir. Serolojik testlerin en Onemli dezavantaji, aktif enfeksiyon ile ©nceki Hp
maruziyetini birbirinden ayiramamasidir. Tedavi goren ve eradike olan bireylerin kaninda
antikor diizeyi uzun siire devam edebilmektedir (46,59).

Mc Nulty tarafindan (+) bir test sonucunun olast anlamlar1 su sekilde belirtilmistir; a)
Test sirasinda hasta enfektedir, b) Hasta daha once bir kez enfekte olmustur fakat test sirasinda

enfeksiyon iyilesmistir c) Test nonspesifik capraz olarak etkilesen antikorlar1 6lgmektedir (60).
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2.4.2.A.1. Cag A ve Vac A Antikorlari

Bu testler klinik uygulamada sinirh degere sahip iken Hp’nin neden oldugu hastaliklarin
patogenezini aragtirmada oldukg¢a faydalidirlar. Cag A ve Vac A’ya kars1 antikorlar degisik
testler ile dlciilebilmektedir. Hp eradikasyonundan sonra degisik zamanlarda yok olmaktadirlar.
Cag A antikorlar1 yillarca pozitif kalabilmektedirler. Iki ayr1 anti-Cag A ELISA testi (Helori
CTX, Eurospital It, Radim 2) kullamilarak yapilan bir ¢alismada bu testlerin duyarliligt % 76—
100 ve seciciligi % 90-94 olarak bulunmustur (6,16).

2.4.2. A.IL. Hasta Bas1 Testler

Hasta basi testler (HBT), kliniklerde ve klinisyenin ofisinde hizli Hp tanis1 saglamak
icin gelistirilmis olan testlerdir. Teknik olarak kolaydir ve parmaktan alinan kandamlasi
kullanilir. Diger serolojik testlerde serum kullamildigi icin santrifiij ile ayristirllmasi
gerekmektedir. Parmak sikma testlerinde kan akimi yetersizse, kan elde edilmesi zor ise,
parmagin sikilmasi ile doku sivisimin kan Orne8ine fazla sizmasi sonucunda antikor
konsantrasyonunun azalmasina bagli olarak sonuglar anlamli olarak degisebilmektedir. Tam kan
ile yapilan testlerde silomikronlar testteki antijene olan gecirgenligi etkileyebilmektedir.
HBT’in duyarlilik ve 6zgiilligii beklenenden daha diisiik bulunmustur (%71 ve %87). HBT ler
tam icin onerilmemektedir. Ozellikle Hp prevalansimin diisiik oldugu bolgelerde yanlis (+)

sonuclar oldukga fazladir (53).

2.4.2. AIIL idrar Antikor Testi

Her ne kadar kan almak ¢ok zor bir islem olmasa da son yillarda serum anti Hp Ig G
testine alternatif arayislar hiz kazanmistir. Bunlardan birisi de kullanimi kolay ve ucuz olan
idrar Hp Ig G testidir. 1998 yilinda Katsuragi ve ark. tarafindan idrardaki anti Hp antikorlar
ELISA yontemi ile olgiilmiis ve Hp enfeksiyonunun idrar Hp antikorlan ile gosterilebildigi
belgelenmistir. Idrar Ig G antikorlar1 near patient rapid test (RAPIRUN) ve urine based ELISA
(URINELISA) kitleri ile oOlciilmektedir. Bu test invaziv olmayan, kolay uygulanabilir ve 20
dakika gibi kisa bir siire icerisinde sonug¢ veren bir testtir. Idrardaki Ig G konsantrasyonu
serumdakinin 1/10.000’i kadardir. Idrarin icindeki antikor miktar1 oldukca diisiik oldugu icin
ortaya cikartilmasi seruma gore daha zordur. Bu nedenle duyarhiligi yiiksek olan bir teste
gereksinim duyulmustur (77).

Baslangicta rutin olarak sabah idrarimin kullanilmasi yoniinde bir goriis hakimken daha
sonra giiniin her saatinde alinan idrar 6rneklerinde giivenilir sonuglarin alinmasi bu goriisii

degistirmistir (78). Idrar antikorlarlarinin oda sicakliginda 55 giin ve 28 °C’de 1 yil siire ile
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stabil kaldig1 bilinmektedir. Ayrica erime ve donmaya karsi dayanikli oldugu da gosterilmistir.
Bu nedenle idrarin laboratuarlara rutin olarak tasinmasi miimkiin olabilmektedir. Idrar Hp
antikor miktarin1 pH, idrarin bilesenleri (6zellikle insan serumu ve gama globulin) ve bobrek
fonksiyonlar1 degistirebilmektedir. Bircok ¢alismada proteiniirinin idrar Ig G antikor testinde
yanlis (+) sonuclara neden oldugu goriilmiistiir. Ayrica karaciger yetmezligi olan hastalarda da
testin yanlis pozitif sonuglar verebilecegi belirtilmistir (78,79). Almohammad ve ark. tarafindan
yapilan bir calismada idrar PH 1nin ve diger mikroorganizmalarin ELISA sonuglarinda anlaml
degisiklik yapmadig1 kaydedilmistir. Bu ¢alismada idrar ELISA IgG testi kiiltiir, histolojik CLO
ve serum ELISA testleri ile karsilastirilarak duyarliligt %95,9 ve o6zgiilliigi %90 olarak
bulunmustur (80). Katsuragi ve ark.’nin yapmis oldugu ve UNT’nin temel alindigi bir
calismada URINELISA’nin dogrulugu 3 ayn kit ile bakilan serum ELISA testinden daha
yiiksek bulunmustur (Duyarlilik>%95 ve 6zgiillikk %100). Katsuragi’nin idrar Hp Ig G testinin
modifikasyonu ile hizli bir kit olusturulmus ve histoloji ve serum Hp antikor testleri ile
karsilastirilmistir. Bu hizli kitin de Anti Hp Ig G tespitinde oldukga yiiksek dogruluk oranlarina
sahip oldugu sdylenebilir (79).

Idrar antikor testinin duyarlilik ve 6zgiilliigiinii ¢ocuklarda gostermeyi amaglayan bir
calismada 707 ¢ocuk yas gruplarina gore gruplandirilmistir. Yas gruplari arasinda idrar ve
serum Hp IgG pozitiflik degerleri arasinda anlamli fark olmadigi ayrica serum ve idrarda
ELISA yontemleri ile 6lciilen Hp Ig G titreleri arasinda anlamli korelasyon saptanmadigi
goriilmiistiir. Infant (< 1 yas) grubunda anneden ¢ocuga transplasental gegis soz konusu

oldugundan serum ve idrar Ig G diizeylerinin 6l¢iimii bu yas grubunda giivenilir degildir (71).
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Tablo 5: Cesitli calismalardaki serum ve idrar anti Hp IgG sonuglarinin karsilastirilmasi

(81-86)

Caligma N  SerumIgG SerumlIgG IdrarIgG  IdrarIgG
Duyarlilik  Ozgiinlik ~ Duyarhilik  Ozgiilliikk
Yamamoto 71 71 83 92 93
EMCS (R/U) 449 82/89 83/68
Miwa 132 96 75 86 92
Wu IC 170 93 92
Alemohammad 80 80 96 96 90
Katsuragi 19 99 100
Adachi 100 91 95
Kato 826 85 95
Wong 129 97 95
Graham 91 91 71 95 97
Kato 238 96 79
Fujisawa 21 100 67

N: Calismaya alinan hasta sayisi, Ig G: Immunoglobulin G, EMCS: Eurpean multicentre study

Bir¢ok caligmada idrar antikorunun duyarlilik ve ozgiilliigii ile ilgili umut vadeden
veriler yayimlanmistir. Ancak ayni idrar kitinin kullanildig 4 Avrupa iilkesindeki 5 merkezden
449 hastanin katilimi ile gerceklestirilen cok merkezli bir calismada duyarlilik %89, 6zgiilliik
%69 seklinde bulunmus ve ozgiilliigiin oldukc¢a diisiik bulunmasi nedeniyle hayal kirikligina
neden olmustur (54,61). Idrar ve serum anti Hp Ig G testlerinin duyarhilik, ozgiillik ve

dogruluklarin1 gosteren degerler tablo 6’da gosterilmistir (81-86).

2.4.2.B. Ure Nefes Testi

Hp iireyi amonyak ve karbondioksite (CO,) parcalayan iireaz enzimi iiretmektedir. UNT,
Hp ile enfekte kisilerin midesindeki iireaz aktivitesine dayanmaktadir. Hasta testi yaptirmak i¢in
ac karnina gelir. Nefes 6rnegi alindiktan sonra mide bosalmasini geciktirecek bir test yiyecegi
veya igecegi verilir. Daha sonra hasta Be veya C ile isaretlenmis iireyi icer. Urenin hidrolizi
mukus tabakasinda olur ve Hp varsa isaretlenmis CO, ortaya cikar. Isaretlenmis CO, epiteliyal

kan damarlarina yayilir ve birkac dakika icerisinde kisinin nefesiyle atilir. Urenin alimindan 30
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dakika sonra, CO, kapani olan bir madde (hyamine) iceren ortama iiflenerek nefes Grnekleri
toplamir. UNT nin ¢ok yiiksek duyarlilik ve segiciligi vardir (%95-%97). Bu nedenle Hp’'nin
hem tamisinda hem de eradikasyon etkinliginin degerlendirilmesinde ilk siradaki yerini
korumaktadir. Ancak gastroduodenal cerrahi gecirmis olan ve PPI kullanan hastalarda
giivenilirligi sinirlidir.

Be veya C UNT’leri bircok acidan benzerdir. Aradaki kiiciik farklar BCiin, radyoaktif
olmayan bir |,C izotopu olmasi ve sintilasyon sayaci yerine mass spektrometresine gereksinim
duyulmasidir. *C dogal ve dengeli bir izotoptur. Niikleer etkinligi diisiik oldugu i¢in ¢ocuklar
ve gebe kadinlarda kullanilabilir. "*C’ iin diisiik radyo aktif etkisi vardir. 75 mg "°C iceren
standart UNT, diisiik dozlu (50 mg), sitrik asit igeren hizli UNT ile karsilastirilmistir. Standart
testin duyarlilik ve seciciligi %100’diir. BC’iin 10-15 mg gibi diisiik dozlarmin duyarlilik ve
ozgillig sirasiyla %89, %96—100 bulunmugstur. Eradikasyonun degerlendirilmesi i¢in kesin
BC degeri 15 mg’dir (46,55).

Solunum havasinda isaretlenmis

“CO2, H. pylori’nin midedeki
meveundiyetini gostermek igin Glgiiliir

"C ile isaretlenmis iire
igeren test yemegi alinir

CO" kan

dolasimina gecer

Sekil 4: Ure Nefes Testi (13)
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2.4.2.C. Diski Antijen Testi

Bu test Hp’nin baslangi¢ tanisinda ve eradikasyon kontroliinde kullanilmaktadir. Son
zamanlarda yapilan bir caligmada UNT ve diski antijen testlerinin eradikasyon
degerlendirilmesinde esit dogruluga sahip oldugu bildirilmistir. Tedavinin tamamlanmasindan 7
giin sonra digki antijen testinin (+) olmasi, eradikasyonun basarisiz oldugunu gosterir.
Monoklonal diski antijen testi, poliklonal test ile karsilastirildiginda gerek Hp tanisinda gerekse
eradikasyon bagarisinin degerlendirilmesinde daha iistiin bulunmustur.

UNT ve diski antijen testi eradikasyon kontroliinde kullanilmasi onerilen iki invaziv
olmayan testtir. Tek basamakli yeni bir digki antijen testi piyasaya siiriilmiis olup sadece 5
dakika icerisinde sonuc¢ vermektedir. Ik sonuclar umut vericidir. Bu testin duyarhilik ve

ozgiilligii %92 olarak bulunmustur (56).

2.5. Testlerin Maliyet Etkinligi

Hp’nin saptanmasinda hangi tanisal testin secilecegi kararinda rol oynayan en 6nemli
faktorler Hp enfeksiyonunun o toplumdaki prevalansi ve testin dogruluk oramdir. Elbette test
seciminde One ¢ikan bir diger faktor testlerin maliyet etkinligidir. Amerika’da yeni yapilan bir
analizde testler maliyet etkinligine gore degerlendirilmistir. Seroloji en ucuz testtir ancak
prevalansla dogru orantili olarak diisiik (%30), orta (%60) ve yiiksek (%90) oranlarda dogru
tan1 koydurur fakat genel anlamda tanisal dogruluk orani oldukga diisiiktiir (%80-84). Diisiik ve
orta prevalansta diski antijen testi daha fazla dogruluga sahiptir (%93) ancak daha pahalidir.
Prevalansin ¢ok yiiksek oldugu bolgelerde, ELISA tercih edilen yontemdir. ELISA’nin (-)
bulundugu durumlarda ise dogrulayici test olarak UNT’nin yapilmasi tanisal dogrulugu %96’ya
kadar arttirmakta buna karsilik maliyet makul oranda artmaktadir. UNT, diski antijen testinden

daha ucuz ise tercih edilmektedir (57).

2.6 Hp Tedavisi

Hp eradikasyon tedavisi, PU’un bilinen tedavisinde degisim yaratmustir. Ideal
eradikasyon tedavisi; basit, giivenilir, az yan etkili, diisiik maliyetli olmali ve % 80’nin iizerinde
Hp eradikasyonu saglayabilmelidir (48). Cesitli ¢alismalarda basarili Hp tedavisi ile yillik
yineleme oranlarinin DU icin %80’den, MU icinse %60’dan %5’lere kadar diistiigii
goriilmiistiir (58). Bu sonug, Hp eradikasyon tedavisinin tek basina antisekretuar tedaviden ¢ok
daha basarili oldugunu gostermektedir. Hp eradikasyonu aymi zamanda maliyet etkin
bulunmustur. Bu nedenle bircok saglik ekonomi modelleri tarafindan Hp eradikasyon tedavisi

belli grup hastalara onerilmektedir.
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Maastricht IIT uzlas1 raporunda Hp eradikasyon tedavisinin kuvvetle onerildigi gruplar;
DU, MU, MALT lenfoma, atrofik gastrit, mide kanseri nedeniyle rezeksiyon oykiisii bulunan

hastalar veya mide kanserli hastalarin 1. derece akrabalar1 olarak belirtilmistir (48,62).

Tablo 6: Hp eradikasyon tedavisinin kuvvetle 6nerildigi durumlar (48)

Hp eradikasyon endikasyonlari

Peptik iilser hastalig1 (Aktif veya degil, komplike)
MALToma

Atrofik gastrit

Post gastrik kanser rezeksiyonu

Mide kanserli hastalarin 1. derece akrabalari

Hasta istegi tizerine (Klinisyen tarafindan tam degerlendirme sonrasi)

2.6.1. Birinci Sira Eradikasyon Tedavisi

Son 10 yil icerisinde Hp eradikasyonu konusundaki oneriler oldukca degismistir. Genel
goriis bir PPI ve iki antibiyotikten olusan 3’lii tedavidir. Maastricht uzlas1 raporu Hp tedavi
yaklagitminda agik Onerilerde bulunmustur (48). Klaritromisin direncinin %15-20’den daha az
oldugu toplumlarda klaritromisin ile amoksisilin veya metranidazol ile PPI'niin her biri giinde
iki kez olmak tizere 10—14 giin siireyle 6nerilmektedir. Metranidazol direncinin %40’1n altinda
oldugu toplumlarda ise klaritromisine ek olarak metranidazol kullanilmas tavsiye edilmektedir.

Eradikasyon tedavisinin siiresi konusunda diinyada goriis birligi yoktur. Tedavi siiresi 2
hafta oldugunda 1 haftaya gore %12 daha iyi eradikasyon saglandigi goriilmiistiir. Amerika
Birlesik Devletleri (ABD) rehberleri en az 10 giin siire ile tedavi 6nermekte iken Avrupa
rehberleri 1 hafta ila 14 giin arasinda 3’lii tedavi 6nermektedir. 14 giinliik tedavide en onemli
noktanin ilaclarin yan etkileri agisindan hastaya bilgi verilmesi oldugu ve bunun hasta uyumunu
arttiracagl 6nemle vurgulanmistir. Diger taraftan bircok ¢alisma 7 ve 10 giinliik tedavilerin esit
etkinlikte oldugunu gostermistir. PPI tedavisinin 2—4 haftaya uzatilmasi ise eradikasyon ve
PU’in iyilesme oranlarim artirmamaktadir. Antibiyotik direncinin yiiksek oldugu toplumlarda
PPI, tetrasiklin ve metranidazol alternatif 1.sira tedavi segenegidir
(63-65). Ornegin Tiirkiye’de yapilan ve bizmut iceren rejimlerin 1. sira tedavideki etkinligini
arastiran bir calismada tetrasiklin, metranidazol, ranitidine bizmut sitrat iceren 3’lii tedavi ile
eradikasyon oran1 %61.9 iken PPI iceren bizmutlu kombinasyon ( Tetrasiklin, metranidazol,

ranitidine bizmut, pantoprazol) ile eradikasyon oran1 %55 olarak bulunmustur (92).
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2.6.2. ikinci Sira Tedavi

Eradikasyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin farkli nedenlerle regete edilmesinden
dolay:r direngli Hp enfeksiyonunun orani her gecen giin artmaktadir. En etkin tedaviler bile
hastalarin %10-20’sinde basarisiz olmaktadir. Tiim diinyada durum béyle iken Tiirkiye’de
eradikasyon basar1 oranlar1 ¢ok daha diisiik olma egilimindedir. Ulkemizdeki Hp eradikasyon
basar1 oranlar1 klaritromisin ve metranidazol direnci nedeniyle her yil biraz daha azalmaktadir.
1996 ve 2005 yillart arasinda klasik 3’lii tedavi ( klaritromisin, amoksisilin ve herhangi bir PPI )
verilen hastalar1 iceren ¢alismalar geriye doniik epidemiyolojik bir analizde incelenmistir. Bu
analizde 10 yil icerisinde 6zellikle 2000 yilindan sonra bagari oraninin %60’a kadar diistiigii
gozlenmistir (91). Tiirkiye’de PPI ve 2 antibiyotikten olusan eradikasyon tedavisinin etkinligini
kaybetmekte oldugu diisiiniilmektedir. Ornegin Hp (+) olan 518 hastanin katildig1 bir calismada
omeprazol, makrolidler ve nitroimidazol ilaglarinin degisik kombinasyonlar1 10 ila 14 giin
stireyle uygulanmis olup Hp eradikasyon oraninin %47,2 ile %69,4 arasinda degistigi
gosterilmistir (90). Hp (+) olan 164 hastanin katildig1 bir baska caligmada ise hastalar 3 gruba
ayrilmustir. Ik gruba 1 hafta siireyle klaritromisin 2x500 mg, amoksisilin 2x1 gr ve omeprazol
2x20 mg, ikinci gruba 2 hafta siireyle ayn1 rejim, 3. gruba ise 2 hafta siireyle tetrasiklin 4x500
mg, metranidazol 4x500 mg, bizmut 300 mg ve omeprazol 2x20 mg verilmistir. Bu ¢alisma ile
tiim hastalardaki toplam eradikasyon orami %45 olarak bulunmustur. Grup 1’deki hastalarda
eradikasyon oranin Grup 2 ve 3’e gore istatistiksel olarak anlaml sekilde daha diisiik (%25,
%41, %62) oldugu gozlenmistir (89).

Bizmut temelli dortlii tedavi eger ilk sira tedavi olarak verilmedi ise 2. sira tedavi olarak
verilmelidir. Bu rejim ile genellikle iyi sonuglar alinmistir. Ulkemizde Kklaritromisin ve
amoksisilin iceren klasik tedavi ile eradikasyon oranlarinin %50’lere kadar diismesi nedeniyle
bizmut preperatlarini igeren iiclii ve dortlii tedavi rejimleri 6n plana ¢ikmustir. i1k sira tedavi ile
yanit alinamayan hastalarda ranitidine bizmut sitrat, tetrasiklin ve metranidazol iceren ikinci
sira eradikasyon tedavisi ile %86’ya varan basar1 oranlar elde edilmistir (93). Tiirkiye’de
yapilan bir c¢alisma ile ranitidine bizmut, klaritromisin ve amoksisilinden olusan bir tedavi
rejiminin 14 giin uygulanmasi sonucunda eradikasyon orani %81,4 bulunmustur. PCR ydntemi
ile hastalarin %38’inde klaritromisin direnci oldugu goriilmiis bu direngli grupta bile
eradikasyon oran1 %80’lere ulasmistir (94). Dolayisiyla Tiirkiye’de bizmut igeren rejimlerin
tercih edilmesi daha makul goriinmektedir. Bizmut iceren rejimlerle elde edilen bu umut
vadeden calismalarla birlikte tiim gelismekte olan iilkelerde oldugu gibi Tiirkiye’de de relaps

ciddi bir sorundur. Bir calismada klaritromisin, metranidazol ve omeprazoliin 1 hafta siire ile
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verilmesi sonrasinda 3, 6 ve 12. aylardaki relaps oranlan sirayla %6,9, %27,5 ve %11,1 olarak
bulunmus olup 1 yilin sonrasinda gelisen kiimiilatif relaps oran1 % 42 olarak Slciilmiistiir.
Diinyadaki genel kani ikinci sira tedavide direng testleri ile klaritromisin duyarliligi
gosterilmedikce klaritromisinden kacinilmasi yoniindedir. ikinci sira tedavinin etkinligi
konusunda diinya’da bircok calisma yapilmis olup, %69-87 arasinda basar1 oranlari

bildirilmistir (48,66).

PPI (RBS) 2x1 + Klaritromisin 500 mg 2x1+
Metranidazol 400 mg 2x1
Veya
Amoksisilin 1000 mg 2x1
Alternatif: Klaritromisin direnci > %20 olan popiilasyonlarda 4’lii tedavi

Yetersiz ise

=

PPI 2X1 + Bizmut tuzlar1 4x1 + Metranidazol 400 mg 3x1 + Tetrasiklin 500 mg
4x1 en az 7 giin
Veya

PPI 2X1 + Metranidazol 400 mg 2x1 veya Amoksisilin 1000 mg 2x1

PPI: Proton pompa inhibitorii, RBS ranitidin bizmut sitrat
Sekil 5: Hp Eradikasyon Tedavisi 1 ve 2. sira tedavi (68)

2.6.3. Kurtarma Tedavisi

Metranidazol ve klaritromisin iceren iki ardisik tedavi ile kiir saglanamayan hastalarda bu
ilaglarin en az birine ancak daha siklikla her ikisine kargi direng gelisecektir. Bu nedenle
nitroimidazol ya da makrolidlere kars1 capraz reaksiyon vermeyen tedavi kombinasyonlarinin
tekrart 6nemli hale gelmektedir. Standart bir 3. sira tedavi olmamakla birlikte Avrupa
rehberlerinde; bakterinin, antibiyotige duyarliligmma gore tedavi secilebilmesi amaciyla, bu
hastalarda Once kiiltiir ve duyarlilik testi yapilmasi onerilmektedir. Eradikasyon basarisizlig
sonrasinda uygulanabilecek antibiyotik smiflart mevcuttur ve bazi kurtaric1 rejimler
olusturulmustur. Levofloksasin genis spektrumlu kinolon grubu bir antibiyotiktir ve ¢cok sayida
randomize kontrollii ¢alismada etkinligi gosterilmistir. Levofloksasin temelli iiclii kurtarma

tedavisi ile elde edilen Hp eradikasyon oranlar1t %63-94 arasinda degismektedir. Ne yazik ki bu
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tedavilerin higbiri florokinolon hassasiyeti agisindan test edilmemistir. Bu nedenle Hp direnci
giderek artmaktadir. Son zamanlarda direncin %5’lerden %?20’lere kadar arttig1 bildirilmektedir
(67,68).

Kabul edilebilir eradikasyon oranina sahip diger bir antibiyotik rifabutindir. Standart
3’lii tedaviye direncli olan hastalarda, rifabutin, amoksisilin ve PPI’dan olusan tedavi rejiminin
yiiksek etkinligi kanitlanmistir. Ancak rifabutinin tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan onemli
ilaglardan birisi olmas1 nedeniyle eradikasyon tedavisinde kullanimi simirlanmaktadir. Tedavi
araliksiz olmali ve gereksiz uzatilmamalidir. Eger giiclii bir metranidazol direncinden

stipheleniliyor ise metranidazol yerine kullanilabilir (69).

2.6.4. Tedavi Yetersizliginin Nedenleri

Hp eradikasyon tedavisi; antibiyotiklerin baska nedenlerle yaygin kullanimi nedeniyle
karmasik bir hale gelmistir. Antibiyotik direnci, hasta uyumu, hastalik tiirii ve ilacin
farmakolojik aktivitesi tedavinin yeterliligini etkileyen faktorlerdir.

Antibiyotik direnci tedavi yetersizliginin en 6nemli nedenidir. Bu direng ozellikle
makrolide ve nitroimidazollere kars1 gelismektedir. Klaritromisin direncinin giiney Avrupa
iilkelerinde kuzey Avrupa’ya gore daha yiiksek oldugu bilinmektedir. Temel mekanizma daha
Once azitromisin ya da roxitromisin gibi ilaglarin kullanimi sonucu gelisen capraz dirence
dayanmaktadir. Klaritromisin direnci eradikasyon oranint %50’lere diisiirecek kadar ciddi
boyuttadir. Hp direnci oranlar1 Avrupa ve ABD’de %20-70 arasinda degismektedir. Ancak in
vitro diren¢ her zaman in vivo direncin gostergesi olmadigi i¢in bu oranlart yorumlamak kolay
degildir. Klaritromisin temelli metranidazol ve PPI’dan olusan rejimde, metranidazol direnci
s0z konusu ise eradikasyon oranlart %25 oraninda diismektedir. Klinik pratikte metranidazol
direncini gostermeye gerek yoktur (68).

Ikinci sira tedavinin seciminde tedavi sonrasi direncin bilinmesi onemlidir. ikili ilag
direnci, klaritromisin ve metranidazoliin birlikte yer aldig1 rejimlerde eradikasyon oranlarim
diisiirmektedir. Bu nedenle birinci sira tedavi verilirken 2. sira tedavi tercihleri hesaplanarak
verilmelidir. Amoksisilin ve tetrasiklin direnci c¢ok diisiiktiir ve heniiz bir sorun
olusturmamaktadir (68,70).

Tedavi yetersizliginin bir bagska 6nemli nedeni de hasta uyumsuzlugudur. Yan etkilerin
fazla olmasi, tedaviye hemen klinik yanit alinamamasi, tedavinin hastalar tarafindan karisik
bulunmasi baglica nedenlerdir. Yan etkilerin basinda diyare ve agizda kotii tat gelmektedir.
llaglarin yan etkileri hakkinda doktor tarafindan hastaya bilgi verilmeli ve bunlarin ¢ok

onemsenmemesi gerektigi mutlaka aciklanmalidir.
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Hp eradikasyon oranlar cesitli hastaliklar ile de iliskilidir. Ornegin PU’de NUD’ye gore
daha iyi eradikasyon oranlar1 elde edilmektedir. Ayrica bakteriyal virulans faktorleri ve konagin
ozellikleri de eradikasyon oranlarim etkilemektedir. Ornegin; Cag A (+) olan Hp tiirlerinin Cag
A (-) olanlara gore daha basarili eradike edildigi bilinmektedir (68).

Eradikasyon tedavisinde kullanilan antibiyotiklerin minimal inhibitér konsantrasyonu
(MIC) degeri, gastrik pH’ya baghdir. Klaritromisin bu ilaglara 6rnek olarak verilebilir ancak
metranidazol gastrik pH’dan etkilenmez. Bu nedenle eradikasyon tedavisinin ¢ok Onemli bir
bileseni de gastrik pH’1 artiran PPI grubu ilaglardir. Mide pH’1min diisiik oldugu g6z Oniine
alindiginda antibiyotiklerin etkinliginin yetersiz olabilecegi anlagilmaktadir.

Tedavi basarisim1 etkileyen bir bagska neden PPI'nin metabolizmalart arasindaki
farkliliktir. Bircok PPI, sitokrom P 450 (CYP 450) tarafindan metabolize edilmektedir. CYP
450’deki genetik degisiklikler oOzellikle Asya’li insanlarda daha fazla goriillmekte ve
eradikasyonu olumsuz sekilde etkilemektedir. Bununla birlikte eradikasyon oOncesinde PPI

kullaniminin eradikasyon basarisina herhangi bir etkisi olmadig1 gdsterilmistir.

39



3. GEREC VE YONTEM

Bu, ileriye doniik ve deneysel bir ¢alismadir. Caligmaya, DEUTF etik kurul
onay1 alindiktan sonra baslanmis ve caligmaya alinan tiim hastalardan bilgilendirilmis

onam formu alinmistir.

3.1 Hastalar

Calismaya alman olgu sayisi, Kosunen ve arkadaslar tarafindan yapilan
calismanin sonuglar1 temel alinarak, calisma giicii (power) % 87’nin iizerinde olacak
sekilde, calisma dis1 kalanlar haricinde 45 hasta olarak belirlenmistir (5).

Calismaya, Mart 2006- Mart 2007 arasindaki bir yillik doénemde dispepsi
nedeniyle endoskopi uygulanan hastalar alinmistir. Mide kanseri, lenfoma, iist
gastrointestinal kanamasi bulunmasi, gebelik ya da emzirme doneminde olmak,
gastroduodenal cerrahi veya Hp eradikasyonunda kullanilmasi planlanan
antibiyotiklerden herhangi birine kars1 alerji Oykiisiiniin bulunmasi, calismadan dort
hafta oncesine kadar antibiyotik ve/veya PPI kullanilmis olmasi ve NSAII kullanma
Oykiisii, dislama kriterleri olarak belirlenmistir. Endoskopi yapilmadan once hastalarla
goriisiilmiis ve yukarida belirtilmis olan diglama kriterlerini karsilamayan hastalar dahil
edilmis, dislama kriterlerinden herhangi birine sahip olanlar caligmaya alinmamistir.

Caligma ile ilgili akis semasi sekil 6’da gosterilmistir.
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Hastalara calisma Dispeptik yakinmalari
hakkinda bilgi verildi nedeniyle endoskopi
ve yazili onaylart yapilan hastalar
alind1

Mide biyopsi ornekleri, Hp IgG Calismadan
antikorlari i¢in kan ve idrar drnekleri disland1
alind1
. .. A
| Histoloiik CLO |
| Pozitif | | Negatif |

|

'S R
| Pozitif | | Negatif |
14 giinliik klasik
iiclii eradikasyon | Tedavive uyum formu verildi

tedavisi baglandi

1. vizit; yeterli ilag
kullanimu ve yan etkiler
degerlendirildi

2. vizit: UNT
tekrarlanarak serum ve
idrar Ornekleri alindi

6 ay

3. vizit: Serum ve idrar
H.pylori IgG antikorlari
alindi

Sekil 6:Calisma akis semasi

41



3.2 Hp‘nin saptanmasi

Calismaya alinan hastalardan HUT icin alinmis olan bir korpus ve bir antrum
biyopsi 6rnegi disinda, histolojik inceleme icin yine antrum ve korpustan ikiser adet
daha biyopsi alinmistir. Endoskopi sirasinda alinan mide biyopsi 6rneklerinde histolojik
olarak Hp varligi arastirilmuistir. HUT ve/veya histolojik olarak Hp negatif olanlar
calismadan dislanmistir. HUT ve histolojik olarak Hp pozitif olan hastalara tedavi
oncesinde Hp varligim dogrulamak icin UNT yapilmis ve UNT negatif olan hastalar da
calismadan dislanmstir. Sonug olarak HUT, histolojik olarak Hp ve UNT pozitif olan
hastalarla ¢aligmaya devam edilmistir.

Histolojik inceleme i¢in alinan Ornekler %10 tamponlanmis formalin
soliisyonunda tespit edilmis, parafin ile kesitler alinmis ve hematoxilen eosin ve May
Griinwald-Giemsa ile boyanmistir. Hp inflamasyonu Sydney sistemine gore yapilmistir.
Buna gore Hp yogunlugu, Hp olmamasi (yok), hafif, orta ve siddetli Hp yogunlugu
olarak derecelendirilmistir. Ayrica gastrik inflamasyon siddeti ve korpus ve antrum
intestinal metaplazisi de aym sekilde derecelendirilmistir.

HUT, histolojik Hp ve baslangictaki UNT pozitif olan hastalardan serum (10 cc)
ve idrar (10 cc) ornekleri alinmis ve bu 6rnekler Anti-Hp IgG calisilmak iizere
-20 °C’de saklanmustur.

Serum anti-Hp IgG testi EUROIMMUN Hp IgG kiti (Medizinische
Labordiagnostika, Liibeck) ile calisilmistir. Serum Ornekleri 1/101 oraminda diliie
edilmistir (10 pl serum 1.0 ml 6rnek tamponu). Serum ELISA, iiretici firma tarafindan
onerilen sekilde calisilmistir. Kuyucuklardaki renk yogunlugu gérsel ve 450 nm’de (620
nm referans dalga boyu olmak {iizere) daha 6nceden kit iireticisinin Onerdigi sekilde
programlanmis olan “’Organon Technica Microwell system’ ELISA otomatik plak
okuyucuda fotometrik olarak okutulup degerlendirilmistir. Referans degerin iist limiti,
esik degeri (cut off) 20 rolatif tinite/ml (RU/ml) olarak belirlenmistir. Bu degerin
altindaki sonuclar negatif, tizerindekiler pozitif kabul edilmis, pozitif ve negatif kontrol
serumlar1 her ¢alismada internal kontrol olarak uygulanmistir.

Idrar 6rnekleri ise URINELISA (Otsuka Pharmaaceutical co. Ltd Tokyo / Japan)
kitleri ile ¢alistlmistir. Idrar 6rnekleri iiretici firmanin 6nerdigi sekilde uygulanmis olup
450 nm’de her bir kuyucugun absorbansi dl¢iilerek esik degeri (cut off) 1’in altinda
olanlar (-) ve 1’in tizerinde olanlar (+) olarak kabul edilmistir.

Hastalara hem tedavi 6ncesinde hem de eradikasyon kontrolii amaciyla tedavi

bitiminden sonraki en az altinci haftada olmak iizere 2 kez UNT uygulanmustir.
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Baslangictaki UNT’i negatif olanlar da bu asamada calismadan dislanmustur. Bc UNT
(Helicobacter Test INFAI, Institute for Biomedical Analytics and NMR Imaging
GmbH, Bochum, Germany), standart protokoliine uygun olarak yapilmistir. Sifirinci
dakika bazal nefes ornekleri alindiktan sonra, 200 ml portakal suyu i¢inde eritilmis 75
mg Be isaretli iire icirilmistir. ikinci nefes drnekleri bundan 30 dakika sonra alinmustir.
Nefes ornekleri, izotop ortalama kitle spektrometresi (IRMS) ile ol¢iilmiistiir. Otuz
dakikanin sonunda, 13 CO; delta bazal ¢izgisi 5 6 %o lizerinde ise test pozitif kabul
edilmistir. Teknik sorunlar nedeniyle bes hastanmin baslangi¢ ve kontrol UNT’leri ile iic
hastanin sadece kontrol UNT’leri ' C ile calisiimak zorunda kalinmistir. Bu hastalarda
eradikasyon kontrolii, "*C UNT (PYT est Kimberly-Clark/Ballard Medical Products) ile
Dokuzeyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Niikleer Tip Merkezinde yapilmistir. Hastalara
37 k Bq (1 mCi) "C ile isaretlenmis iire iceren kapsiil 20 cc su ile birlikte i¢irilmistir.
Doz sonrasi iiciincii dakikada tekrar 20 cc su igirilerek 10. dakikada derin bir nefes
aldiritlip 5-10 saniye sonra polyester ince bir balona iiflenmesi saglanmistir. 15.
dakikada yedek bir nefes ¢rnegi daha alinmistir. Balonlardaki hava, sivi sintilasyon
cihaz1 ile hesaplanmistir. “c icin 10. dakikadaki disintegrations per minute (dpm)
degeri < 50 ise negatif kabul edilmistir.

HUT, histolojik inceleme ve UNT ile Hp enfeksiyonu saptanan hastalara
eradikasyon tedavisi baslanmistir. Hp eradikasyon tedavisinin baslangicindan alt1 hafta
sonra idrar ve serum anti-Hp IgG testleri yinelenmis, ayrica UNT yukarida belirtildigi
sekilde tekrarlanmistir. Baslangigtaki, altinci haftadaki ve altinc1 aydaki serum 6rnekleri
ve idrar 6rnekleri ayn1 zamanda calisiimistir.

Eradikasyon tedavisi tamamlandiktan alt1 hafta sonra uygulanan ve eradikasyon
kontroliinde altin standart olan UNT’nin (-) olmas1 basarili Hp eradikasyonu olarak
kabul edilmistir. Tedavi bitiminden sonraki altinci ayda anti Hp IgG incelenmesi igin

idrar ve serum Ornekleri alinmustir.
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3.3 Hp eradikasyon tedavisi

Hp eradikasyon tedavisi amaciyla lansoprazol 2x30 mg (Lansazol SANDQOZ),
amoksisilin 2x1 gr (Largopen BILIM) ve klaritromisin 2x500 mg (Klarolide SANDOZ)
seklindeki, 14 giinliik standart tedavi protokolii kullanilmistir. Hastalar 14 giiniin
sonunda, kendilerine doldurmalari icin verilmis olan tedaviye uyum formunu
isaretleyerek gelmislerdir. Ayrica tedavi uyumunun saglikli degerlendirilmesi icin bog
ilag kutular1 ve blister ambalajlar da getirilmistir. Calisma ilaglarimin % 70’inden

fazlasinin kullanilmamasi protokole uyumsuzluk olarak tanimlanmaistir.

3.4 istatiksel Analizler

Eradikasyon etkinliginin analizi i¢in iki yontem kullanilmistir. Calisma ilaglarim
en az bir kez kullanmis olan tiim hastalar, intent-to-treat (ITT) analizine dahil edilmistir.
Eradikasyon kontrolii yapilamayan hastalar ITT analizinde yer almamistir. Calisma
ilaglarinin % 70’inden daha azini kullanan hastalar protokole uyumsuz hastalar olarak
kabul edilmistir. Per protokol (PP) analizine tedaviye uyumsuz olan ve eradikasyon
kontrolii yapilamayan hastalar disindaki hastalar dahil edilmistir.

Hastalarin verileri SPSS 11.0 bilgisayar paket programina kaydedilmistir.
Olgﬁlebilir veriler, ortalama +/- SD (Standart sapma) olarak belirlenmistir. Bu veriler,
Mann Whitney U testi ile karsilagtirilmistir. Kategorik degiskenlerin karsilagtiriimast
icin X? testi kullanilmustir. Korpus ve antrum Hp yogunluklari, enflamasyon siddeti,
intestinal metaplazi siddeti ile eradikasyon oranlari ve idrar Hp Ig G antikor
diizeylerinin arasindaki iliskiyi saptamak icin Pearson’s korelasyon analizi

kullanilmistir. P<0.05 anlamli olarak kabul edilmistir.
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4. SONUCLAR
Calismaya, Mart 2006- Mart 2007 tarihleri arasinda dispeptik yakinmalari

nedeniyle Dokuz Eyliil Universitesi Gastroenteroloji Poliklinigine bagvuran ve
endoskopi planlanan 117 hasta alindi. Hastalarin yas ortalamasi, 46.0 £12.0 (18-74) idi.
Bu hastalarin 85’1 kadin (%73) ve 32 tanesi erkekti (%27). Endoskopisi yapilan bu
hastalardan 57 tanesi (45 K, 12 E, yas ortalamas1 46.4 + 13.9) HUT ve/veya histolojik
olarak Hp (-) bulundugu icin ya da dogrulama amagh yapilan UNT (-) oldugu igin
caligmadan dislandi. Dislanan bu hastalarin birinde korpus iilseri tespit edildi ve
histopatolojik olarak mide adenokarsinomu tanis1 aldi. Geri kalan HUT ve histolojik
CLO (+) olan 60 hastanin 40’1 kadin (%67), 20’si erkekti (%33). Ortalama yaslar

45.6 +10.0 (23- 63) olarak bulundu. Bu hastalarin dordii kadin, ikisi erkek olmak tizere
altis1 ¢esitli nedenlerle izleme devam etmedigi i¢in ¢aligmadan dislandi. Bir tanesi izlem
sirasinda renal hiicreli karsinom tanisi alarak opere edildi. Geriye kalan bes hasta altinci
hafta vizitine gelmedi ve eradikasyon kontrolii yapilamadigi icin diglandi. Calismaya 54
hasta ile devam edildi.

Eradikasyon ile ilgili degerlendirmeler 54 hasta {lizerinden yapildi. Elli dort
hastanin 53 tanesi ilaglarmin %70’den fazlasim kullanmisti, tedaviye uyum
mitkemmeldi (%98). Eradikasyon oranlari, ITT ve PP analizlerine gore hesaplandi. ITT
analizinde 54 hastanin 36’sinda tedavi sonrast UNT negatiflesmisti ve 18 tanesinde hala
(+) olarak devam ediyordu. Eradikasyon oran1 %67, eradikasyonda basarisiz olanlarin
oran1 ise %33 olarak bulundu. Bir hasta calisma ilaglarinin %70’den daha azini
kullanmis oldugu i¢in PP analizine alinmadi. PP analizi ile hastalarin 36’sinda basarili
eradikasyon saglanirken (%68), 17 hastada eradikasyonun saglanamadigi goriildii
(%32). Hastalarin demografik verileri tablo 7°de Ozetlenmistir. Eradike olanlar ile
olmayanlarin cinsiyetleri ve yaslan arasinda anlamh fark yoktu. Hastalar 50 yas sinirina
gore 50 yasindan kiigiik ve 50 yasindan biiyiik olanlar seklinde iki gruba ayrildiginda da
eradikasyon oranlarinin farkli olmadig goriildii (p= 0.55). Eradikasyon tedavisi alan ve
altinc1 haftada ve altinci ayda degerlendirilen 54 hastanin histolojik olarak Hp

yogunlugu, inflamasyonu ve intestinal metaplazi siddeti tablo 8’de 6zetlenmistir.
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Tablo 7: Hp eradikasyonu basarili ve basarisiz olan hastalara ait demografik veriler ve

endoskopik bulgularin karsilastirmasi.

Eradikasyon Basarili  Eradikasyon Basarisiz p

n: 36 n:18

Demografik veriler

Cinsiyet (K/E) 24/12 12/6 AD
Yas (Ortalama, yil) 45+ 12 47 +8 AD
50 yas alt1 (n) 23 10 AD
50 yas ve iistii (n) 13 8 AD
Endoskopik Bulgular

Normal Mide (n) 1 2 AD
Eritemat6z gastrit (n) 34 16 AD
Antral Ulser (n) 1 AD
Normal Duedenum (n) 25 14 AD
Duedenal iilser (n) 2 3 AD
Bulbit (n) 1 9 AD

K: Kadin, E: Erkek, AD: Anlamli degil

Tedavi 6ncesinde HUT ve histolojik olarak Hp pozitif olan 65 hastanin 45 tanesinde
(%69) idrar serolojisi pozitifti. Yani HUT ve histolojiye gore degerlendirildiginde idrar
serolojisinin tan1 koymaktaki duyarliligi % 69.2 olarak bulundu. HUT ve histolojisi (-) olan
34 hastanin 29’unda (%85) tedavi oncesindeki idrar serolojisi negatifti. Idrar serolojisinin
tanidaki ozgiilliigii %85 olarak bulundu

Tedavi Oncesinde idrar serolojisi (-) olan 13 hasta idrar serolojisinin altinci hafta ve
altinc1 ay duyarlilik ve 6zgiilliikk hesaplamasina dahil edilmedi. Geri kalan 23 hastanin 8’inde
(% 34.8) altinci haftada idrar serolojisi negatiflesmisti, yani idrar serolojisinin altinc1 haftada
eradikasyonu degerlendirmedeki duyarlilign % 34.8 olarak bulundu. Eradikasyonun basarili
olmadigi 15 hastanin 9’unda altinci haftada idrar serolojisi de pozitifti yani URINELISA’nin

altinc1 haftada eradikasyon kontroliindeki 6zgiilliigii %60 olarak bulundu.
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Tablo 8: Eradikasyon tedavisi verilen 54 hastanin histopatolojik bulgulart

Hp Yogunlugu Yok Hafif Orta Siddetli
Korpus (n, %) 3(5.6) 15 (27.8) 20 (37) 16 (29.6)
Antrum (n, %) 4(7.4) 8 (14.8) 23 (42.6) 19 (35.2)
Inflamasyon

Korpus (n, %) 20 (37) 27 (50) 7 (13)
Antrum (n, %) 1(1.9) 9 (16.7) 24 (44.4) 20 (37)
iM

Korpus (n, %) 49 (90.7) 4 (7.4) 1(1.9)
Antrum (n, %) 37 (68.5) 13 (24.1) 1(1.9) 3(5.6)

IM: Intestinal Metaplazi, n: Hasta sayis1, Hp: Helicobacter pylori

Eradike olan 23 hastanm 15’inde altinc1 haftada yanlis pozitif idrar sonucu
varken, eradike olmayan 15 hastanin 6’sinda yanlis negatiflik s6z konusu idi. Bir hasta
altinc1 aydaki kontroliine gelmedigi icin analizler eradike olan 22 hasta iizerinden
yapildi. Bu hastalarin 18’inde idrar serolojisi negatiflesmisti (%81,8). Eradike
olmayan 15 hastanin sekiz tanesinde altinc1 aydaki idrar serolojisi (+) olarak kalmisti.
Yani idrar serolojisinin eradike olmayan hastalardaki 6zgiilligii, altinc1 ayda %53.3’tii.
Eradike olan 22 hastanin dordiinde yanlis pozitif idrar sonucu var iken eradike
olmayan 15 hastanin yedisinde yanlis negatiflik gosterildi. URINELISA’nin tedavi
oncesindeki duyarlilik ve ozgiillik degerleri ile altinci hafta ve altinci aydaki
eradikasyon tedavisini degerlendirmedeki duyarlilik ve 6zgiillik degerleri Tablo 9’da

Ozetlenmistir.

Tablo 9: Hp tanisinda ve eradikasyon kontroliinde URINELISA testinin duyarlilik ve

ozgilligi
Duyarhhk (%) Ozgiilliik (%)
Eradikasyon 6ncesi 69.2 85
Altinct hafta 34.8 60
Altinct ay 81.8 53.3
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Serum serolojisi tedavi oncesinde hastalarin tiimiinde pozitifti. Tanisal duyarliligi
%100 idi. Ancak eradike olan hastalarin altinci haftada biri haric hepsinde serum
serolojisinin  (+)’ligi devam etmekteydi. Serum serolojisinin eradikasyon kontroliinii
gostermekteki duyarliligit %2.8 bulundu. Eradike olmayan 18 hastanin hepsinde serum
Hp Ig G’ deki pozitiflik devam ediyordu. Altinci ayda ise eradike olmayan 18 kisiden 1
tanesinde serum Hp Ig G’de negatiflik oldugu goriildii. Eradikasyon saglanan grupta ise
tim hastalarin serum ELISA testi pozitifti. Bir bagka deyisle 1 hastada 6. haftada
negatiflesmis olan test 6. ayda tekrar pozitiflesmisti.

Tedavi oncesindeki URINELISA ile Hp yogunluklari, intestinal metaplazi ve
eradikasyon oranlar1 arasindaki iliskiler Pearson’s korelasyon analizi ile degerlendirildi.
Hp yogunlugu, inflamasyon siddeti ve intestinal metaplazi siddetleri ile idrar anti Hp
IgG antikorlar1 arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iliski olmadig goriildi.

Korpus ve antrumdaki Hp yogunluk dereceleri ile yine aymi bolgelerdeki
inflamasyon dereceleri arasinda anlamli iligski vardi (p= 0.001). Ayrica antrum ve korpus
Hp yogunlugu ile eradikasyon oranlar arasinda da istatistiksel olarak anlaml ters bir iligki
bulundu ( Antrum i¢in p=0.02, korpus icin p=0.03). Yani, histopatolojik sydney sistemine
gore Hp yogunluk derecesi daha fazla olanlarda doku inflamasyonu daha siddetli iken,
eradike olma ihtimali daha diisiiktii. Ancak aymn istatistiksel anlamlilik korpus ve antrum
Hp yogunlugu ile ayn1 bolgelerin intestinal metaplazi yogunluklar1 arasinda bulunamadi.

Hp yogunlugu ile diger parametreler arasindaki iligki Tablo 10’da 6zetlenmistir.

Tablo 10: Korpus ve antrum Hp yogunlugu ile inflamasyonun siddeti, intestinal

metaplazi ve eradikasyon oranlar arasindaki iliski.

p r
Korpus Hp yogunlugu & Korpus inflamasyon siddeti 0.000 0.527
Korpus Hp yogunlugu & Korpus iM 0.069 0.249
Korpus Hp yogunlugu & Eradikasyon orani 0.030 -0.295
Korpus Inflamasyonu & Eradikasyon oram 0.062 -0.256
Antrum Hp yogunlugu & Antrum Inflamasyon siddeti 0.001 0.422
Antrum Hp yogunlugu & Antrum IM 0.062 0.256
Antrum Hp yogunlugu & Eradikasyon orani 0.023 -0.309
Antrum Inflamasyon siddeti & Eradikasyon orani 0.060 -0,257

Hp: Helicobacter pylori, IM: Intestinal metaplazi

Pearson’s korelasyon analizine gore p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli, r: Pearson’s korelasyon katsayisi
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S. TARTISMA

Hp tamisinda serolojik yOntemlerin olduk¢a yiiksek duyarlilik ve 6zgiillitk
degerleri vardir. Ancak serum serolojisi i¢in kan alinmasimin gerekliligi az da olsa
sinirlayict bir faktordiir. Bu nedenle serum disi 6rneklerin serolojik testleri giindeme
gelmistir. 1990’11 yillarin baglarindan itibaren idrar Hp IgG antikorunun tanisal agidan
dogrulugu bircok calisma ile degerlendirilmeye calisilmistir. Bu c¢aligmalarda
URINELISA testinin duyarhilik ve o6zgiilliigi HUT, histoloji, kiiltiir gibi biyopsi
yontemleriyle ve tanisal acidan olduk¢a degerli bir yontem olan UNT ile
karsilastirilarak tatmin edici duyarhilik ve ozgiilliik oranlari bulunmustur (81- 86).
Bununla birlikte Avrupa’da yapilan ¢ok merkezli bir caligmada duyarlilik % 89 ve
ozgillik %69 bulunmus olup bu diisik degerler hayal kirikligi yaratmistir (54).
Ozgiilliigiin bu kadar diisiik 6lciilmesinin kullanilmis olan altin standartlarin gecerliligi
ile iligkili olabilecegi dile getirilmistir. Ayrica testin temel aldig1 antijen kaynaginin
referans toplumdan ¢ok farkli olmasinin 6zgiilligii diisiiren bir faktdr oldugu daha
onceki ¢alismalarda belirtilmistir (95).

Bizim calismamizda URINELISA’nin tedavi oncesi tanidaki duyarliligt %69
ve ozgiilliigii %85 olarak bulunmustur. Ozgiillik ve ozellikle de duyarliligin bu kadar
diisiik bulunmasi, URINELISA’da kullanilan Hp susunun Japon bir hastadan elde
edilmis olmasindan ve farkli cografi bolgelerden elde edilen Hp izolatlarinin antijenik
varyasyonlar gostermis olmasindan kaynaklanabilir. Buna ek olarak URINELISA
kitinin {dretici firma tarafindan onerilen cut off degeri 1 CI olarak belirlenmistir. Bu cut
off degeri Tiirkiye’deki insanlarda Hp tanisinin duyarliligim diisiiriiyor olabilir.

Idrar Hp Ig G antikorunun tanisal etkinligi ile ilgili olarak Tiirkiye’den baska bir
calisma mevcut degildir. Bu nedenle Tiirkiye’de bu cut off degerin duyarliliga etkili
olup olmadigimi belirtmek simdilik yorumdan ileri gidememektedir. Ancak bu konu ile
ilgili olarak 197 tane saglikli Israilli ¢ocuk iizerinde yapilan bir calismada
URINELISA’nin iiretici firma tarafindan 6nerilen cut off degerinin 0,255’den 0,066’ya
cekilmesi durumunda testin duyarliliginin %34.2’den %65.8’e yiikseldigi, 6zgiilliigiiniin
ise %96.3’ten %87.5a diistiigii gosterilmistir (96). Bu ¢alismada elde edilen bilgi daha
diisiik cutoff degerler ile calisildiginda bizim duyarlilik degerlerimizin literatiirdeki
duyarlilik degerine yaklasabilecegini diisiindlirmektedir. Testin duyarliligini arttiran
faktorlerden birisinin de yas oldugu ve artan yas ile birlikte duyarliligin da arttig

bilinmektedir (97).
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Hp enfeksiyonunda eradikasyon tedavisi, diinyanin degisik bolgelerinde farkli
basar1 oranlarn gostermektedir. En etkin tedaviler bile hastalarin %10-20’sinde basarisiz
olmaktadir. Ulkemizde de Hp eradikasyon basar1 oranlar1 klaritromisin ve metranidazol
direnci nedeniyle azalmistir. Tedavi siireleri 7 ile 14 giin arasinda degisen ve
amoksisilin, klaritromisin, tetrasiklin ve metranidazol’den herhangi iki tanesinin ve bir
PPI ‘niin kullanmildig1 degisik ¢alismalarda eradikasyon oranlarinin %42 ile %75.5
arasinda degismekte oldugu gosterilmistir (89, 90, 98). Bir calismada; 1996 ve 2005
yillan arasinda klasik 3’lii tedavi (klaritromisin, amoksisilin ve herhangi bir PPI) verilen
hastalar1 iceren calismalar geriye doniik epidemiyolojik bir analizde incelenmistir. Bu
analizde 10 yil icerisinde Ozellikle 2000 yilindan sonra basari oraninin %60’a kadar
distiigii gozlenmistir (91). Tiim bu ¢alismalar aslinda Tiirkiye’de PPI ve 2 antibiyotikten
olusan klasik 3’lii rejimin etkinligini kaybetmis oldugunu diisiindiirmektedir.
Eradikasyon oranindaki bu diisiisiin hasta uyumsuzlugu ve gelismekte olan iilkelerdeki
kontrolsiiz antibiyotik kullanimina bagli olarak giderek artan antibiyotik direnci ile
iliskili oldugu bilinmektedir (68). Bizim calisgmamizda hasta uyum sorunu
gbzlenmemistir, tedaviye uyum oran1 %98’dir. Calismamizda amoksisilin, klaritromisin
ve lansoprazolden olusan klasik ticlii tedavi ile eradikasyon orami % 66.7 olarak
bulunmustur. Bu oran Tiirkiye’den son zamanlarda bildirilen oranlarla uyumludur.
Eradikasyon basarisini etkileyen faktorlerden birisi de yastir. Tiirkiye’den bir calismada
yastaki artisla birlikte eradikasyon oranlarinin azaldigi ve bu durumun, hastalarin yaslar
ilerleyene kadar daha fazla antibiyotige maruz kalmis olmalarina bagli olabilecegi
vurgulanmistir (89). Aym calismada ve diger bazi caligmalarda eradikasyon oranlarini
etkileyen faktorler olarak korpus ve antrumdaki Hp yogunlugu ve gastrit derecesi
belirtilmektedir (89, 99). Ancak calismamizda eradike olanlar ve olmayanlar arasinda
yas ve cinsiyet acisindan herhangi bir fark bulamadik. Bununla birlikte histopatolojik
olarak Sydney derecelendirmesine gore Hp yogunlugu ile antrum ve korpustaki
inflamasyon dereceleri arasinda anlamli iligki oldugunu saptadik (p= 0.001). Yine Hp
yogunlugu ile eradikasyon oranlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli olan ters bir
iliski vardi (Antrum i¢in p= 0.02 ve korpus i¢in p= 0.03).

Hasta yaklagiminda eradikasyon sonrasi tedavi etkinliginin degerlendirilmesi
biiylik 6nem tagimaktadir. Basarili eradikasyona ragmen serum Hp IgG antikorunun
aylarca hatta yillarca pozitif kalmasindan dolay1 serum serolojisi eradikasyon etkinligini
degerlendirmede uygun bir yontem kabul edilmemektedir (46,59). Serum serolojisinin

eradikasyon etkinligini gostermedeki degerini arastiran baz1 ¢aligmalarda cesitli serum
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ELISA kitleri kullanilmistir. Bu ¢alismalarin hepsinde Hp IgG titrelerine bakilmis ve Hp
IgG antikor titrelerinin 6. aydan itibaren %?25’ten daha fazla azaldiginin gosterilmesinin
eradikasyon etkinligini degerlendirmedeki duyarliliginin %76 ile %98, 6zgiilliigiiniin ise
%75 ile %100 arasinda degistigi gosterilmistir. Ayrica 12 ayin sonunda daha giivenilir
sonuclar elde edildigi belirtilmistir (100-102). Serum serolojisi ile eradikasyon
etkinliginin degerlendirilmesinin ancak kantitatif testler ile en erken altinci aydan
itibaren bilgi verecegi asikardir.

Idrar Hp antikor konsantrasyonu serumdakinin yaklasik 1/10.000’i kadardir.
Buna ragmen idrar Hp Ig G diizeyinin URINELISA ile 6l¢iilmesi yiiksek tanisal degere
sahiptir (54, 77,81- 86). Calismamiz, eradikasyon tedavisinden sonra idrar antikorunun
seruma gore daha hizli diismesi s6z konusu ise bu testin eradikasyonun kontroliinde
serum ELISA’ya gore daha kullanighh olma ihtimali g6z Oniine alinarak planlanmistir.
Literatirde URINELISA’nin eradikasyon kontroliinde kullanilabilirligini arastiran bir
caligma da bulunmamaktadir. Calismamizda URINELISA’nin eradikasyon sonrasi 6.
haftada ve 6. ayda sirasiyla duyarliligt %35, %82, ozgiilligi ise %60, %53 olarak
bulunmustur. Goriildiigii gibi eradikasyon kontroliinde 6. aydaki duyarhilik yiiksektir.
Ancak URINELISA testinin tedavi 6ncesi duyarliliginin ¢ok diisiik olmasi eradikasyon
kontroliinde kullanimimi da kisitlayan en onemli faktdr gibi durmaktadir. Bunlara ek
olarak testin hem tedavi 6ncesi hem de sonras1 6zgiilliigli de diisiiktiir. Bununla birlikte
caligmamizda serum Hp IgG titrelerine ve idrar Hp IgG optik dansitometrilerine
bakilamamis olmasi eradikasyon etkinligini degerlendirmede bir eksiklik olarak kabul
edilebilir. Belki de ¢ok daha genis hasta topluluklarinda, gerekirse o toplumlara gore
yeni cut off degerleri belirlenerek ve titre bakilarak haftalar ve aylar igerisindeki optik
dansitometrideki diistislerin izlenmesiyle ¢ok daha anlamli ve giivenilir sonuclara
ulagmak miimkiin olabilecektir. Calismamizdaki bir diger kisitlayici faktor hasta
sayisinin azligidir.

Sonug olarak; klasik iiglii eradikasyon tedavisinin basar1 orani kabul edilemez
diizeylere diismiistiir. Ulkemizde Hp eradikasyonunda ilk basamakta uygulanacak daha
etkin tedavi protokollerine gereksinim vardir. Hp’ye yonelik idrar serolojisi testinin
tedavi oncesi duyarliligl ¢ok diisiiktiir ve eradikasyon kontroliinde kullanim1 en azindan

simdilik miimkiin gériinmemektedir.
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