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KISALTMALAR

Hp: Helicobacter pylori

PPI: Proton pompa inhibitorii

HBV: Hepatit B virtiisii

IFN: Interferon

HCV: Hepatit C viriisii

AFP: Alfa-fetoprotein

CA 19-9: Karbohidrat antijen 19-9
CEA: Karsinoembriyonik antijen
AST: Aspartat aminotransferaz
ALT: Alanin aminotransferaz

ALP: Alkalen fosfataz

GGT: Gama glutamil transpeptidaz
PCR: Polimeraz zincir reaksiyonu
ELISA: Enzyme-linked immunosorbent assay
LPS: Lipopolisakkarit

CLO: Campylobacter like organism.

ERCP: Endoskopik retrograd kolanjiopankreatikografi
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OZET VE SONUC

I¢ Hastaliklar1 uzmanlik tezi olarak yapilan bu calismada kronik viral hepatit B, C, siroz,
benign safra yolu hastalig1 olan 72 hasta, dispeptik yakinmalar1 olan 18 kontrol grubu yer
aldi. Son yillarda hepatobiliyer hastaliklarda (kronik viral hepatitler, siroz, malign-benign
safra kesesi hastaliklar1) Helicobacter pylori (Hp) sikliginin artti§1 bunun yaninda 6zellikle
inflamasyon ve kanserogenezde rol alabilecegi konusu da arastirilmaktadir.

Hepatobiliyer sistem kokenli tiimor markirlart (CEA, CA19-9, AFP) tanisal amactan ¢ok
hastaligin takibinde kullanilmaktadir. Bunlarin kronik viral hepatitler, siroz, malign-benign

safra yolu hastaliklarinin patogenezindeki rolii ve tanisindaki yeri tartismalidir.

Bizim degerlendirmemizde bening safra yolu hastaliklarinda her ne kadar 1limh
yiikseklikler goriilse de CEA, CA19-9, AFP diizeyleri anlamli degildi. Kronik viral
hepatit B, C’de ayn1 durum s6z konusuydu. Sadece sirozlu hasta grubunda anlamli olarak
CA19-9 yiiksekligi vardi. Sirozlu hastalarda CA19-9 diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Bu
durum, safra yollarinda artmis CA19-9 iiretimi, kolestaz ve azalmis klirens nedeni ile kan

diizeyinin arttig1 seklinde yorumlanmistir. Malign bir siirecle iliskilendirilmemistir.

Hasta saymmiz kisith olsa da kronik viral hepatit B ve C, siroz, benign safra yolu
hastaligina sahip kisilerde endoskopik Hp incelemesi kontrol grubundan farklilik
gostermemektedir. Genel kural olarak ileri yasta dispeptik yakinmali ve kanama, anemi
gibi uyarict semptomu olan kisilerde iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmalidir.
Hp’nin tayini, sonrasinda tedavisi ile peptik iilser ve komplikasyonlar1 dnlenmis olur.

Hp’nin hepatobiliyer sistem kanserogenezindeki olasi roliinii de azaltabiliriz.



SUMMARY

In this study which has done as the internal medicine “specialization” thesis, 72 patients of
chronic viral hepatitis B, C, cirrhosis and benign cholecystopathy and 18 cases with
dyspeptic complaints as the control group were took part. In the recent years, H. Pylori
(Hp) prevalance increase in hepatobiliary diseases ( chronic viral hepatitis, cirrhosis,
malign-benign cholecystopathies) and possibility of its role especially in the inflammation
and carcinogenesis matter were also investigated.

Tumor markers (CEA, CA19-9, AFP) are used for follow-up of the disease, not for the
purpose of diagnosis in the hepatobiliary system cancers. Their role in the chronic viral
hepatitis, cirrhosis, malign-benign cholecystopathies and their place in the diagnosis are

controversial.

In our evaluation, even moderate increases are seen in benign cholecystopathies, CEA,
CA 19-9, AFP level detection has not found significant. It’s also same in chronic viral
hepatitis B,C. The significant CA 19-9 increase has seen only in cirrhotic patient group.
CA 19-9 level increase in cirrhotic patients has been reported. This condition has been
explained as serum level increase because of increased CA 19-9 production, cholestasis
and decreased clearence. CA 19-9 increase in cirrhotic patients has not been associated

with a malign process.

Even our patient number is limited, endoscopic Hp examination has no significant
difference between the individuals with chronic viral hepatits B and C, cirrhosis, benign
cholecystopathy and the control group. As a general rule, upper gastrointestinal system
endoscopy should be performed in the individuals who are elderly, has dyspeptic complaint
and has alerting symptoms as hemorrhage and anemia. Peptic ulcus and it’s complications
can be prevented with Hp detection and then. We can also decrease the possible role of Hp

in carcinogenesis of hepatobiliary system.



GIRIS VE AMAC

Helicobacter pylori (Hp), diinyada en sik rastlanan kronik infeksiyon hastaliginin etyolojik
ajanidir. Hp’nin peptik {lser hastaligi, gastrik adenokarsinom ve gastrik lenfoma
gelistirdigi kesindir. Dispepsi ve nasofarenks kanserinde etken olabilecegi bildirilmektedir.
Son yillarda hepatobiliyer hastaliklarda (kronik viral hepatitler, siroz, malign-bening safra
kesesi hastaliklar1) sikligimin  arttigit  bunun yaninda Ozellikle inflamasyon ve
kanserogenezde rol alabilecegi konusu da arastirilmaktadir.

Hepatobiliyer sistem kokenli timor markirlar1 (CEA, CA19-9, AFP) tanisal amagtan ¢ok
hastaligin takibinde kullanilmaktadir. Ancak kronik viral hepatitler, siroz, bening safra yolu
hastaliklarinin patogenezindeki rolii ve tanisindaki yeri tartismalidir.

Biz calismamizda kronik viral hepatit B, C, siroz, bening safra yolu hastaliklarinda
endoskopik yontemle Hp’nin sikligini, timoér markirlarinin bu patolojilerdeki yerini

belirlemeyi amagladik.



GENEL BIiLGILER

HELICOBACTER PYLORI VE YAPISI

In vitro sartlarda ilk kez 1982 yilinda izole edilen bakteri, morfolojik ve fizyolojik
ozellikleri ile ilk izolasyon yeri dikkate alinarak Campylobacter pyloridis olarak
tanimlanmistir. Daha sonra bu organizma {izerinde yogun arastirmalar yapilmis, genetik
ozellikleri dikkate alinarak 1989°da Hp seklinde yeniden isimlendirilmistir (1).

Hp gram negatif, kivrik veya spiral sekilde, 0,5-0,9um kalinliginda, 2-4um
uzunlugunda, bir ucunda 4-7 kirpigi bulunan bir organizmadir. Spor olusturmaz (2,3).
Hareketli, oksidaz, katalaz ve iireaz pozitiftir (4,5). Hp mikroaerofildir, en iyi tireme %5 O>
ve %5-10 CO2’li ortamda, 33-40 °C 1s1 ve 6,9-8,0 pH araliginda gergeklesir. in vitro diisiik
pH’y1 tolere edemez (2,6).

Ureaz aktivitesi, diisiik pH’da yasayabilmesine olanak saglamakta ancak pH: 4-8 arasinda
iire olmadan da yasayabilmektedir. Asit ¢ok az ya da hi¢ yoksa pH’y1 8’in {izerine ¢ikarir
ve boylece kendi kendini yok eder.

EPIDEMIYOLOJI

Hp, diinya niifusunun yaridan ¢cogunda goriilen ve diinyada en sik rastlanan kronik
bir infeksiyon hastaliginin etyolojik ajanidir (4,6-8). Nedeni oldugu infeksiyonun gercek
yaygmlhigl, tanisal testler yapilmaksizin ampirik tedavi uygulanmasi nedeniyle
bilinmemektedir (9).

Hp goriilme siklig1 iilke ve yas gruplarina gore biiylik farkliliklar gostermektedir
(4,10-13). Gelismekte olan {lilkelerde niifusun hemen tamami ¢ocukluk ¢agindan itibaren
infeksiyona yakalanmakta, spontan eradikasyon hemen hemen miimkiin olmadigindan

hastalik prevalansi yasla artig gostermektedir (4).



Sosyoekonomik ve egitim diizeyinin diisilk olmast Hp infeksiyonunun gelisme
riskini artirmaktadir. Gelismis iilkelerde sosyoekonomik diizelme ve sanitasyon
sorunlarinin  ¢ézlimii, yasam kalitesinin yilikselmesi infeksiyonun yeni kusaklarda
azalmasina yol agmistir. Ekonomik durumu iyi olanlarda ve yiiksek egitim gorenlerde Hp
goriilme sikligr diistiktiir (14-16). Ayrica kalabalik bir ailenin bireyi olmak, yurt gibi
kalabalik ortamda yasamak, yasam kosullarinin hijyenik olmamasi, tiiketilen yiyecek ve
iceceklerin temiz olmamasi, ebeveynlerin Hp tasimasi, infekte mide igerigine maruz kalma
(endoskopist, hemsire vs.) Hp ile infekte olmada risk faktorlerini olusturur (6,17). Alkol ve
sigara kullanim1 da sosyoekonomik ve kiiltiirel duruma bagli olarak infeksiyonun sikligin
arttiran faktordiir. ABO kan grup sistemi ile Hp seropozitifligi arasinda iligki
bulunamamastir.

Anne siitiindeki IgA, yenidogani bir yil stireyle Hp infeksiyonundan korur (16).

Gelismis {ilkelerde infeksiyonun prevalanst %25-50 iken, gelismekte olan {ilkelerde
popiilasyonun %70-90’1 Hp tasimaktadir (16,18).

Tirkiye’de yapilan bir calismada Hp siklig1 %79.7 olarak bildirilmistir (18).

1998’de Us ve Hasgelik; bu orani 1 yas altinda %17,4, 1-4 yas grubunda %15,5, 5-9 yas
grubunda %30,6, 10-14 yas grubunda %47,3, 15-19 yas grubunda %58,4, 20-29 yas
grubunda %62,6, 30-39 yas grubunda %67,6, 40-49 yas grubunda %81,3, 50 yas tistiindeki
grupta ise %66,3 olarak bulmuslardir. Tiirk toplumunda Hp infeksiyonunun erken
yaslardaki prevalansinin yliksek olusunu; sosyoekonomik durum ve geleneksel yasam
kosullarina baglamislardir (19).

Hp’ye genetik yatkinlik kabul géormemekle birlikte, ikiz incelemeleri genetik yatkinlig
desteklemektedir (8).

Bugiin i¢cin Hp’nin major rezervuarinin insan oldugu diisiiniilmektedir (4,8,20,21).



Hp’de bulas:

Hp oral-oral veya fekal-oral yolla bulasmaktadir. fatrojenik olarak gastrik mukoza drnekleri
ile temas sonucunda veya iyi temizlenmemis endoskoplar araciligr ile insandan insana
bulas bildirilmistir. Endoskopide kullanilan aletlerin temizligine dnem verilmesi iatrojenik
bulas sikligini azaltmaktadir (4,16,22,23).

Hp’nin insan, Ozellikle ¢ocuk gaitasindan izole edilmis olmasi fekal-oral bulagiminin
olabilecegi lehinedir (4). Sanitasyon sorununu ¢ézememis toplumlarda yiiksek oranda Hp
goriilmesi ve infekte ailelerin ¢ocuklarindaki infeksiyon sikligi fekal-oral gecisin lehine
olan bir baska delili olusturmaktadir. Ayrica toplu yasamak zorunlulugu olan yerlerde
siklikla goriilmesi de bu goriisii desteklemektedir (11,20). Tiikriik, dental plak ve diskida
polimeraz zincir reaksiyonu (PCR) yontemi ile Hp varlig1 gosterilmistir (4,22-24). Fekal-
oral yol ile bulas gelismekte olan iilkelerde daha fazla iken, gelismis iilkelerde oral-oral
bulas daha siktir (14-20).

Hp, seksle veya opilismekle bulasmaz (6,25).

PATOGENEZ

Hp infeksiyonu mide mukozasinda inflamasyon, lokal ve sistemik antikor
yanitlarina yol acar. Mide mukozasindaki etkilerini virulans1 ve patojenik faktorleriyle
yapmaktadir (26,27). Hp bir asidofilik bakteri degildir ve pH<3 olan asit ortamda
barmamaz, spiral sekli ve flagellalar1 sayesinde mukus tabakasin1 gegerek mukozal yiizeye
yerlesmektedir (7,17,28,29).
Bakteri agiz yoluyla alinip mideye ulasinca, asidik ortamdan kendini korumak i¢in hiicre
ceperinde bulunan iireaz etkisiyle iireyi parcalar. Ureaz etkisiyle aciga ¢ikan bikarbonat ve

amonyum mikrogevreyi degistirerek mide asidinden korumaktadir (7,28,30).



Ureaz, hiicrelere dogrudan toksik etki gdstererek hiicreler arasi siki bileskelerde hasara yol
actig1 gibi olusan amonyum iyonu da hidrojen iyon geri difiizyon sistemiyle etkileyerek
epitel hiicrelerini hasarlandirir (7,31). Ayrica iireaz enzimi monosit ve polimorfoniikleer
16kositlerin aktivasyonuna yol ag¢ip inflamasyonu siddetlendirerek yine gastrik epitele zarar
verilmesine neden olur, mukozal hasar1 potansiyalize eder (4,7).

Hp kolonize olduktan sonra, orada tutunmak ve klirense ugramamak i¢in bir takim yollara
basvurur. Siiperoksit dismutaz, siliperoksiti hidrojen peroksite doniistiiriir. Katalaz da
hidrojen peroksiti pargalar ve suya doniistiiriir. Bu sekilde bakteri notrofillerin kendisi i¢in
tirettigi serbest oksijen radikallerinin toksik etkilerinden kendini koruyabilmektedir.
Proteaz enzimi ise mide mukozasint kaplayan mukusu parcalayarak bakterinin
kolonizasyonunu saglamaktadir (7,26,32,33).

Birgok patojen i¢in Hp de belirli doku veya hiicre tipini tercih etmekte ve basaril bir
tutunma i¢in ¢esitli mekanizmalar kullanmaktadir. Elektron mikrograflar in vivo ve in vitro
hiicrelerde bakterinin adhezin pedestaller olusturarak mide mukozasina c¢ok siki
tutundugunu gostermistir (30). Hp yalmizca gastrik tip epitel hiicrelerini tutup, intestinal
epitel hiicrelerini etkilememektedir (4). Genellikle de, asit salgilayan paryetal hiicrelerin
bulunmadigi antrumu tercih etmektedir (28,29,34).

Duedonumdan alinan biyopsi Orneklerinde gastrik metaplazi alanlarindaki gastrik tip
hiicrelere Hp’nin kolonize oldugu goriiliirken, komsu ince barsak hiicrelerinde
kolonizasyon goriilmemektedir. Bu da Hp’nin gastrik tip hiicreye trofizmi oldugunu
gostermektedir (28,30).

Lipopolisakkarit (LPS) ve oOzellikle Lipid A bakterinin ekolojik ortam adaptasyonuna
yardim eder. Lipid kisim immunolojik ve endotoksik 6zelliklerden sorumludur. LPS’lerin
olusturdugu diisitk immunolojik aktivite Hp’nin mide mukozasinda uzun siire kalmasina ve

kronik infeksiyon olusturmasina yol a¢gmaktadir (28,35,36). Bakteri bu sekilde konaga



minimal zarar vererek kendi yasamini siirdiiriir. Konak c¢ogu kez saglikli tasiyici
konumundadir (37).

Infeksiyonun devamliligini saglayan bir diger faktor bakterinin kokoid forma girebilme
ozelligidir. Kokoid formlar ¢evre kosullarina direngli oldugundan reinfeksiyon
gelisiminden sorumlu tutulmaktadir (38).

Hp virulansinda rol oynayan ve vakuolizasyon yapan sitotoksin ile baglantili olan Vac A
geni tim Hp suslarinda bulunmasina ragmen suslarin ancak %50’sinde vakuolizasyon
yapan sitotoksin (tox™) sentezler. Sitotoksin aktivitesinin eksik oldugu (tox") tiirlerin gen
dizilimi farklidir (7,35).

Sitotoksin ile iligkili gen A (Cag A), sitotoksik olmamasina ragmen antijenik ve serolojik
olarak belirlenebilir ve ayrica Vac A ekspresyonu igin gereklidir. Cag A, Vac A
sitotoksinin transkripsiyonu, ekspresyonu ve fonksiyonunda énemli rol oynar (8).
Sitotoksin iireten tiirler notrofilleri aktive eden IL-8’1 indiikler. Tox™ Cag A" tiirler IL-8’1
indiikleyebilirken; Tox™ Cag A" tiirlerin IL-8’i indiikleyebilmesi, IL-8’in indiiksiyonunda
sitotoksinin yani sira Cag A’nin da rol oynadigin1 gostermektedir.

Cag A geni, mide epitel hiicrelerinde IL-8 salinmasina neden olan genlerin bulundugu
patojenite adaciginin son boliimiine yerlesmistir. Sadece Cag A(+) H.pylori suslari epitel
hiicrelerden IL-8 salinmasina neden olmaktadir (39).

Yapilan epidemiyolojik taramalarda serum Anti Cag A IgG ve mukozal IgA antikorlar1 Hp
ile infekte duedonal iilserli hastalarin %100’{inde, iilseri olmayanlarin sadece %60’1nda
rapor edilmistir (28,29,40). Teorik olarak Cag A antikorunun yoklugu duedonal iilser
olmadigini gosterir (4).

Hp’ye kars: konakta yanit:

Hp, konakta lokal ve sistemik hem spesifik, hem de non-spesifik yanitin olusmasina yol

acmaktadir. Bu bakteri bir kez mukus tabakasin1 gecip mide yiizey epiteline temasa



gecince, inflamasyon kacinilmazdir. Yani Hp’nin mevcudiyeti, her zaman doku
zararlanmasi ve akut ya da kronik gastritisin histopatolojik bulgulartyla birliktedir. Hp,
non-spesifik savunma mekanizmalarindan, mukus, asit, pepsin, lizozim, laktoferin ve diger
antimikrobiyal ajanlardan bir yolunu bulup mide yiizeyini Orten mukus tabakasina
ulagabilmektedir. Epitel hiicresi ile tanisan Hp, salgiladig1 viriilans faktorleriyle epitelde
degisime yol acar ve epitel hiicresinden IL-8 isimli proinflamatuvar sitokin salinir.
Polimorfoniikleer 16kositlerin aktivasyonu ile, konak savasini baglatir. Makrofajlarin da
aktive olup devreye girmesiyle, inflamatuvar siire¢ baglar ve yasam boyu devam eder. Hp
antijenleri ile temasa gegen immatiir B lenfositlerinin ilk yaniti, IgM tipi antikor iken, sonra
IgA ve IgG salimimi baslar. Aragtirmalar Hp’nin sekretuvar IgA ile kaplandigini ve bu
islemin bakterinin epitele yapismasina engel oldugunu diisiindiirmektedir. IgG ise, bakteri
eradike olmadigi siirece yasam boyu varligini devam ettirmektedir.Maalesef olusan
humoral immunolojik yanit eradikasyonu saglayamamaktadir (6,8).

T lenfositlerinde artisin yani sira, B lenfositlerinin de artis1 antikor sentezi ve sekresyonuna
yol acar. Ortaya ¢ikan T ve B lenfosit artisi, infeksiyonu kontrol edemediginden siire¢
kronik bir dongiiye doner. Gelisen kronik atrofik gastritis, hem humoral hem de hiicresel
immunolojik yanitin basarisizliginin ifadesidir (6).

KLINIK

Hp’nin peptik {ilser hastaligi, gastrik adenokarsinom ve gastrik lenfoma gelistirdigi kesin
olmakla beraber, dispepsideki rolii tartigmalidir (6,7).

Hp infeksiyonuna 06zel bir semptomun olmamasi; bakterinin virulans ve konak

duyarliligindaki farkliliga baghdir.



Peptik Ulser

Duodenal dilserli hastalarin %90’dan fazlasi, gastrik ilserli hastalarin 9%70-90’1 Hp ile
infektedir. Aktif duodenitte gastrik metaplazi ile Hp infeksiyonu arasinda siki iligki vardir
ve bu iilser i¢in prekiirsor bir lezyondur (4).

Carrick ve arkadaslar1 (4) yaptig1 bir calismada duodenumda Hp’nin varliginin duodenal
tilser riskini 51 kat artirdigin1 gostermislerdir.

Gastrik Adenokarsinom

Hp kronik gastrite yol actigindan ve kronik gastritin de mide kanseri gelismesinde bilinen
bir risk faktorii oldugundan bu mikroorganizmanin karsinogenezde rolii g6z ardi edilemez.
Bu bakterinin hayatin erken déonemlerinde alinmasi kanser riskini artirmaktadir.

Hp ve mide kanseri ile ilgili yapilan EUROGAST calismasinda, Hp ile infekte kisilerde
mide kanseri riskinin 8 kat fazla oldugu gosterilmistir (4,8).

Gastrik Lenfoma

Normalde mide mukozasinda lenfoid doku yoktur. Cogu mide lenfomasi B lenfositlerinden
kaynaklanir ve MALT diye adlandirilir. Hp infeksiyonu gastrik MALT lenfoma riskini
belirgin olarak artirmaktadir. Ayrica non Hodgkin gastrik lenfoma gelisimine de neden
olmaktadir. Retrospektif biyopsi ¢alismalarinda MALT lenfomasinin %90 Hp ile iliskili
oldugu belirlenmistir. Hp eradikasyonu ile tiimor histolojisinde diizelme goriiliir. Patogenez
olarak kronik antijenik stimiilasyonun poliklonal lenfoid yanit olusturdugu ve bunlardan

birisinin neoplastik transformasyona ugradig diistiniilmektedir (4,6,7,8).



TANI YONTEMLERI

Hp infeksiyonunun tanisin1 koymak igin yapilan testler iki gruba ayrilabilir: {ist
gastrointestinal endoskopi gerektiren ve gastrik biyopsi Orneklerinin incelenmesine
dayanan invaziv testler ve invaziv olmayan testler (6,17,21).

Serolojik testler haricinde diger biitiin testler i¢in, hastanin son bir ay iginde antibiyotik,
antiasit, H> reseptor blokeri, proton pompa inhibitoérii kullanmamis olmasina dikkat

edilmelidir.

invaziv testler

Ureaz Testi:

Basit, gilivenilir ve hizli sonu¢ vermesi nedeniyle Hp infeksiyonu tanisinda yaygin olarak
kullanilmaktadir. Bu testlerin (CLO test) duyarhilik ve ozgiilliiklerinin %95’in iizerinde
oldugu bildirilmesine ragmen sagaltilan hastalarin izlenmesi i¢in uygun bir test degildir
(28,41).

Biyopsi Orneginin {ireli bir ortama konmasi ile, Hp’nin asir1 miktarda salgiladig
ireaz iireyi parcalayarak NHj3 ve bikarbonata g¢evirir. Ortamim pH’s1 yiikselir ve bu pH
degisikligi bir renk indikatorii ile gosterilir. Endoskopide alinan biyopsi drnegi iire sivi besi
yerine veya agar jeline yerlestirilir, pH indikatorii olarak genellikle fenol kirmizisi
kullanilir. Testin esast biyopsi Orneginde daha oOnceden olugmus iireaz aktivitesinin
varligina dayalidir. Biyopsi materyalinde iireaz varsa iireyi pargalar, aciga ¢ikan amonyak
pH’y1 7’nin {izerine ¢ikarir ve renk sari-kahverengiden pembeye doniisiir (6,7,28).

Biyopsi Orneginin yetersizliginden, bakteri sayisinin azlhigindan yakin zamanda
proton pompa inhibitdrii (PPI) ve antibiyotik kullanimmna bagli supresyondan dolay1
yalanci negatif sonu¢ elde edilebilir. Yalanci pozitiflik nadirdir ve iireaz yapan baska

bakterilerin varliginda ortaya ¢ikar (6,17).



Resim-1: Ureaz testi
NH iireaz

(|:: O + 2H, 0+ HY ———» 2NH*% + HCOs3

NH>

Ure

Kiltiir:

Hp tanis1 i¢in en 6zgiil yontemdir, ancak duyarlilig: diisiiktiir (21). Bakterinin
kiiltiirde tiretilmesi ile kesin tan1 konmas1 yaninda, tiretilen bakterinin antibiyotiklere karsi
in vitro duyarlilig1, molekiiler tiplendirme yontemleri ile virtilans faktorleri arastirilabilir ve
reinfeksiyon, relaps veya mikst infeksiyon ayirimi yapilabilir. Ozellikle antibiyotik allerjisi
olan, antimikrobiyal sagaltima yeterli yanit alinamayan ve antibiyotik direnci yiiksek olan
tilkelerde yasayanlarda mutlaka kiiltiir yapilmalidir .

Ideal olam biyopsi materyalinin kanli zengin besiyerine ekilmesidir. 37°C’de,
mikroaerofilik, nemli ortamda 5-7 giin icinde iireme gergeklesir. Hp’nin kolonileri kiiciik,
gri, seffaf ve zayif B hemolizlidir. Gram boyasiyla tipik morfolojik yapinin gozlenmesi ve
iireaz, katalaz, oksidaz tepkimelerinin pozitif olusu ile Hp tanimlanmaktadir (3,20).
Histoloji:

Endoskopi esnasinda alinan antrum ve korpus doku ornekleri formalinde fikse
edilir. Histolojik kesitlerin Giemsa veya Warthin-Starry ile boyanmast en yaygin kabul
goren yontemdir. Ayni zamanda inflamasyonun derecesi, modeli, atrofi, metaplazi, displazi
gibi ek bilgiler de verir (6,21). Duyarlilig1 %80-90, 6zgiilligl %95-100 oranindadir (42).
Molekiiler Yontemler:

PCR hedef DNA bdolgesini ¢ogaltmaya yonelik duyarli bir yontemdir.

Epidemiyolojik calismalar ve Hp tiirleri arasindaki genetik farkliliklarin ortaya



cikarilmasinda kullanilir. Yapilan ¢alismalarda testin duyarliligi ve 6zgilligii %100 olarak
bulunmustur. PCR’unun dezavantaji kontaminasyon riskinin yiiksek olmasidir (42).
Non-invaziv Testler

Ure Nefes Testi:

Non-invaziv testler arasinda altin standart olarak kabul edilmektedir. Testin temeli
oral yolla alman '3C veya '*C isaretli {irenin Hp’nin yapti1 iireaz enzimi ile parcalanmasi
sonucu aciga ¢ikan CO2’in ekspiryum havasinda saptanmasi esasina dayanir (7).

Hp tedavisinden sonra, eradikasyonun gosterilmesinde uygun bir non-invaziv tani
yontemidir. Mide ameliyati gecirenler ve 1-2 hafta 6nce PPI kullananlarda yanlis negatif
sonu¢ vermesi dezavantajidir (6,17,42).

Seroloji:

Serum 6rneklerinde veya tam kanda Hp’ye karsi olusan spesifik IgG seviyelerinin
saptanmasi esasina dayanir. Toplum taramalarinda kullanilan standart testtir (6). Serolojik
tanida enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA), kompleman fiksasyon, lateks
aglutinasyon, Western blot ve immunofloresan yontemler kullanilmaktadir. ELISA en
yaygin kullanilan testtir (20,42).

Testte kullanilan antijene goére duyarlibik ve ozgillik %80-100 arasinda
degismektedir. Serumda Hp’ye kars1 antikorun olmasi kisinin su an infeksiyon gecirdigi

anlamina gelmez, herhangi bir zamanda bakteri ile karsilastigini1 gosterir.



Tedavi:

Giiniimiizde, tedavi i¢in kesin endikasyonlar sadece, Hp iliskili duedonal ve gastrik
tilserasyon ile diisiik dereceli B hiicre MALT lenfomadir.

Diistik  derecedeki eradikasyon oranlari yiiziinden tek ajanh tedavi
kullanilmamalidir. Klinik calismalar, ¢ok ilagh tedavilerin (ii¢lii tedavi) en etkin tedavi
oldugunu %96 ‘ya kadar ulasan eradikasyon oranlariyla gostermistir.

Onerilen 14 giinliik iiglii tedavi Amoksisilin (1gr giinde 2kez) veya Metranidazol
(500mg giinde 2 kez) + Klaritromisin (500mg giinde 2 kez) + Proton pompa inhibitorii

(PPI) (giinde 2 kez)’dir (17,21).

Timor Markirlari

Tiimor markirlari, degisik kanser tiplerinde kan, idrar veya dokularda normalden
fazla bulunabilen ve hastaligin yaygmnhigi ile artip, azalan glikolipid veya lipoprotein
yapisinda maddelerdir. Tiimor belirleyicileri tiimoriin kendisi tarafindan viicudun kansere
bir yanit1 olarak tretilebilir veya benign durumlarda artis gosterebilirler. Bobrek yetmezligi
veya kolestazli karaciger yetmezliklerinde diizeyleri artabilir.

Tek basina markirlarin diizeylerinin degerlendirilmesi anlamli olmaz ¢iinkii;

1)Tliim6r markirlariin seviyesi benign durumlarda da artabilir.

2)Kanserli hastalarin hepsinde diizeyleri artmayabilir.

3)Ozellikle erken evrelerde seviyelerinde artis izlenemeyebilir.

4)Bir ¢ok tiimor belirleyicisi tek bir kanser tiiriine spesifik degildir (43).

Alfa- Fetoprotein

Gelismekte olan fotus tarafindan iretilir. Dogumdan sonra azalarak yetiskinde
Olciilemeyecek diizeye iner. Fotiis karacigerinde, “yolk sac” da ve gastrointestinal traktiiste
bulunur. AFP diizeyindeki artis hepatoselliiler kanseri, testis yada overin germ hiicreli

tiimdriint disiindiiriir. Cok nadiren mide kanserinde de artis olabilir. Siroz, hepatit, ataksi



telenjiyektazi, Wiskott-Aldrich sendromu ve hamilelik gibi benign durumlarda da artabilir
(43-45).

CA 199

Ik olarak kolorektal kanserde yiikseldigi tespit edilmis olsa da, pankreas, mide ve
safra yollar1 kanserlerinde de yiikselir. CA 19-9 diizeyi ile hastaligin yayginligi arasinda
iligki vardir. Safra tasi, kolesistit, pankreatit ve siroz gibi benign durumlarda da artig
olabilir (45-48).

Karsinoembriyonik Antijen

CEA hiicre yiizeylerinde bulunan fotal bir glikoproteindir. Gastrointestinal traktiis,
pankreas ve karacigerde iretilir. Kiiglik miktarlarda hem kanda hem de yetiskinlerde bir
cok dokunun hiicrelerinde bulunur. Kolorektal kanserli hastalarda, ozellikle metastatik
hastalarin takibinde, tedavinin takibinde ve rekiirrensin gosterilmesinde kullanilir.
Melanoma, lenfoma, meme, akciger, mide, serviks, mesane, bobrek, karaciger, over ve
tiroid kanserlerinde de artig olabilir. Tiitiin, CEA diizeyini artirabilir, inflamatuar barsak
hastaliklar1, pankreatit ve karaciger hastaliklar1 gibi benign durumlarda da artis gosterebilir

(43.47).

Kronik Hepatit B

HBV, Hepadnoviridae ailesinin Orthohepadnoviriis cinsinde yer alan hepatotropik,
sitopatik olmayan, zafl1 ve kismen ¢ift sarmalli bir DNA viriisiidiir. HBV infeksiyonu tiim
diinyada yaygin bir halk sagligi problemidir. Karacigerde yaptig1 hasar konak¢inin immiin
sisteminin infekte hepatositlere kars1 gelistirdigi yanit sonucu meydana gelir.

Kroniklesme ihtimali yasa gore degisir. Aktif olarak infekte annelerin yenidoganlari,
olgularin % 90’ndan fazlasinda kronik tasiyict olmaktadir. Bagisiklik sistemi yeterli
eriskinlerde kroniklesme riski ise % 5 diizeyindedir. Kadinlarda erkeklerden daha seyrek

goriilmektedir.



AIDS, lenfoma, kanser kemoterapisi alanlar, hemodiyaliz hastalar1 gibi hastalarda akut
infeksiyonun kronik hale donme riskinin yiiksek oldugu goriilmektedir.

Hastalar genellikle asemptomatiktir ve belirgin fizik bulgular yoktur. Kronik B hepatitinde
tan1 koydurucu laboratuvar bulgusu serolojik viral gostergelerdir.

Tedavide amag; viral replikasyonun baskilanmasi ve siroz ile hepatoselliiler karsinom gibi
komplikasyonlar gelismeden Once karaciger hastaliginda remisyonun saglanmasidir.
Tedavide Interferon ve Lamivudin kullanilmaktadir. Ozellikle Lamivudine diregli

vakalarda Adefovir dipivoksil bir kurtulus yolu olmustur (49,50).

Kronik Hepatit C

HCV 40-50 nm biiyiikliigiinde, Flaviviridae ailesinden RNA iceren bir viriistir. HCV
infeksiyonlar1 siroz ve karaciger kanserinin en sik nedenleri arasinda yer alir.

6 adet major genotipi bulunur. Diinyada en fazla bulunan genotip 1a velb (yaklasik %75)
olup iilkemizde en fazla bulunan ise genotip 1b dir. Genotip 1b tedaviye zor yanit verir.
HCV’nin olusturdugu hastalikta konagin immiin sistemi onemli rol oynamaktadir.
Konagin immiin yanit1 genellikle infeksiyonu kontrol altina alamayip hastalik ¢cogunlukla
kroniklesmektedir (%80-90 ).

Hastaligin kroniklesmesi CD4 ve CD8 T hiicre yanitinin yetersiz olusuna baglanmaktadir.
HCV erkeklerde ve siyah irkta daha fazla kroniklesmektedir. Tani i¢in Anti-HCV
pozitifligi ile birlikte ayn1 zamanda 6 aydan daha uzun siire HCV-RNA’nin pozitif olmasi
gereklidir.

Kronik C hepatinin seyri genellikle yavas olup klasik olarak kabul edilen 20 yilda siroz, 30
yilda da hepatoselliiler karsinoma gelisimine neden olmaktadir.

Tedavi i¢in karar verirken Oncelikle karaciger biyopsisi yapilmali, hastaligin aktivasyonu

ve evresi (fibrozis derecesi) tayin edilmelidir.



IFN ve ribavirin kombinasyonu kronik hepatit C hastalarinda en etkili tedavi seklidir

(51,52).

Siroz

Karciger yapisinin yaygin olarak hepatoselliiler nekroz, rejenerasyon, nodiiler olusum ve
fibroz doku ile bozularak degigsmesi sonucu meydana gelen ilerleyici bir hastaliktir.
Ulkemizde en dnemli sebep kronik viral hepatit B ve C olup alkolik ve biliyer hastaliklarda
onu izlemektedir.

Kardinal patolojik bulgular hepatik parankimin irreversibl kronik hasarini ve rejenasyonla
birlikle olan fibrozisini yansitir.

Asit ve/veya sariligin ortaya c¢iktigt olgulara  “dekompanse”, olmadigi olgulara
“kompanse” siroz adi verilir.

Laboratuvar bulgular1 siroz tanisinda 6nemli yer tutar. En ¢ok tani koydurucu olan
albliminde azalma ve protrombin zamaninda uzamadir. Bilirubindeki artis ise ileri evre
hastaligin ve kotii prognozun bir gostergesidir.

Endoskopi ile 0©zofagus varislerinin varligt ve derecesinin saptanmasi, konjestif
gastropatinin gosterilmesi mimkiin olur. Klinik ve laboratuvar bulgulariin belirgin
olmadig1 olgularda siroz tanisinin kesinlestirilmesinde karaciger biyopsisi zorunludur

(53,54).

Safra Kesesi Hastaliklar

Kolelitiazis

Safra taslari bati iilkelerinin ¢cogunda oldukga siktir. Safra taglar1 normal veya anormal safra
iceriginin bir araya gelmesi veya ¢okmesi sonucu meydana gelirler. 3 ana tipe ayrilirlar.

Kolesterol ve karigik taslar toplamin %80’ini, pigment taslar1 da geriye kalan %?20’sini



olusturur. Tag yapict safra olusumunda en Onemli mekanizma kolesteroliin safra ile
salgilanmasiin artmasidir. Diger mekanizmalar kolesterol monohidrat ¢ekirdeklesmesi,
bunun ardindan kristal birikimi ve tagin biiylimesi ile safra kesesinde bosalmanin gecikmesi
ve staz seklinde motor fonksiyonda bozukluktur. Bilirubin pigment taslari olusturmak iizere
bir araya toplanabilir veya karisik kolesterol safra taglarinin gelisimi i¢in bir g¢ekirdek
olusturabilir. Bat1 {ilkelerinde kronik hemolitik durumlar ve alkolik karaciger hastaligi
pigment tas1 insidansinin artisiyla birliktedir. Safra kesesi ultrasonografisinin kolelitiazis

tanisindaki dogrulugu cok yiiksektir (54-56).

Akut Kolesistit

Safra kesesi duvarimin akut inflamasyonu genellikle sistik kanalin bir tas tarafindan
tikanmas1 sonucu olur. Inflamatuar yanit 3 faktor tarafindan uyarilir. Bunlar; liimen ici
basincin artmasina ve kese duvarinda olusan iskemiye bagl gerilmenin yol actig1 mekanik
inflamasyon, lizolesitinin ve diger lokal doku faktorlerinin neden oldugu kimyasal
inflamasyon ve bakteriyel inflamasyondur. Akut kolesistitin tanis1 genellikle karakteristik

oykii ve fizik muayeneye dayali olarak konulur(55).



MATERYAL VE METOD

Hastalar

Calismaya Ocak 2004 — Mayis 2005 tarihleri arasinda Adnan Menderes Universitesi
Tip Fakiiltesi I¢ Hastaliklari AD, Gastroenteroloji Bilimdali Poliklinigine bagvuran
hepatobiliyer hastalig1 olan (Kronik hepatit B, C, siroz, safra kesesi hastalig1) 72 hasta (36
kadin ve 36 erkek) ve 18 (9 kadin ve 9 erkek) dispeptik yakinmasi olan hasta dahil edildi.
Mide operasyonu ve kolesistektomi operasyonu gegirenler calisma dis1 birakildi. Kronik
viral hepatit B ve C tanisi, hastalarda viral seroloji ve histopatolojik olarak kondu. Siroz
tanist klinik, laboratuvar, ultrasonografi ve bazi hastalarda histopatolojik olarak belirlendi.
Safra kesesi hastaligi ise klinik ve ultrasonografik olarak degerlendirildi.

Laboratuvar Degerlendirmesi

Karaciger fonksiyon testi (GGT, ALP, AST, ALT, Total protein, Albumin,
Globulin, Total Biluribin, Indirek Biluribin, Direk Biluribin) degerlerine otoanalizdr
cthazinda (Architect C 8000 cihazi) 1-877-4 nolu Abbott kiti kullanilarak, fotometrik
yontemle kalorimetrik 6l¢lim esasi ile bakildi. Tam kan analizi “ Gen-S Coulter” cihazi ile
calisildi. Timo6r markirlar1 (CEA, CA19-9, AFP) kemiliiminisans yontemle Roche Elecsys
1010/2010 kiti kullanilarak “Modular Analytics E170” cihazinda calisildi. Viral seroloji
“Triturus Mikroelisa Cihazinda”, Hepatit B i¢in Biorad, Hepatit C i¢in Innogenetics kiti
kullanilarak degerlendirildi. Ultrasonografi Toshiba Aplio 80 cihazi kullanilarak yapildi.

Ust GIS Endoskopisi

Adnan Menderes Universitesi Gasroenteroloji Bilimdali biinyesindeki endoskopi
tinitesinde uygulandi. Sol lateral dekiibit pozisyonundaki hastalar en az 4 saatlik aclik
sonrasinda Pentax EG 2940 flexible video endoskopi aleti ile tetkik edildi. Islem &ncesi
orofarenkse % 10’luk Xylocain sprey ile premedikasyon uygulandi. Tiim hastalardan

antrumdan hizl iireaz testi i¢in (CLO test) bir adet biyopsi alindi. Biyopsi 6rnegi lire sivi



besi yerine kondu. pH indikatdrii olarak fenol kirmizisi kullanildi. Biyopsi Orneginde
Hp’den gelen iireazin iireyi parcalamasi, agiga ¢ikan amonyagin pH’da artisa neden olmasi
ve rengin sari-kahverengiden pembeye doniismesi ile test pozitif kabul edildi. Bu testin
degerlendirilmesi i¢in 20 dakika beklendi.

Istatistiksel analiz

Calismada elde edilen veriler SPSS 11.0 programina kaydedilerek analizler yapildi.
Sonuglar + standart sapma olarak verildi. Istatistiksel ydntem olarak sayisal verileri
karsilagtirmada Oneway-ANOVA testi, sayisal olmayan verilerin karsilastirilmasinda Chi-

Square testi kullanildi. p< 0.05 degeri anlaml1 kabul edildi.



BULGULAR

Calismaya kronik hepatit B, C, siroz, benign safra yolu hastaligi bulunan 72 hasta (4
grupta), dispetik yakinmalar1 olan 18 kontrol dahil edildi.

Kronik Hepatit B grubunda yas ortalamas1 48+12, 13 erkek, 2 kadin, kronik hepatit C
grubunda yas ortalamasi 5649, 3 erkek, 15 kadin, siroz grubunda yas ortalamasi1 58+8, 14
erkek, 10 kadin, safra yolu hastalig1 (2 akut kolesistit, 13 kolelitiazis) grubunda 61£13, 6
erkek, 9 kadin hasta vardi. Sirozlu hasta grubumuzda en 6nemli etiyoloji viral hepatitlerdi
(B hepatiti 8 hasta, C hepatiti 5 hasta).Yas ortalamas1 41+£10, 9 erkek, 9 kadin kontrol

olarak degerlendirildi. (tablo 1)

Tablo-1: Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

kontrol Hepatit C Hepatit B Safra  kesesi | Siroz
hastaliklari
Say1 18 18 15 15 24
Yas 41£10 56+9 48+12 6113 5848
ortalamast
Cins (K/E)  |19/9 15/3 2/13 9/6 10/14

Bes grup arasinda Hp pozitifligi degerlendirildi. Hp pozitifligi en fazla kronik hepatit B

grubunda (%80) bulundu. Bu oran kontrol grubunda %50 idi (tablo-2)

Tablo-2:Hasta ve kontrol grubunun Hp pozitifligi ve endoskopik bulgulari

Hp pozitifligi Endoskopik bulgu
N:say1 (var/yok) N:say1

Kontrol 9 12/6

Hepatit C 8 16/2

Hepatit B 12 13/2

Safra kesesi 5 14/1

hastaliklar

Siroz 9 23/1

*: p>0.05




Gruplar arasinda endoskopik bulgular degerlendirildi (tablo-3)

Tablo 3: Endoskopik Bulgular

Alkalen reflii | Peptik | Gastrit Portal Normal
gastrit iilser gastropati
Kontrol 1 1 10 - 6
Hepatit B 1 1 10 - 2
Hepatit C 4 2 11 - 2
Siroz 1 2 9 15 1
Safra kesesi 1 3 11 - 1
hastaliklari

Gruplar arasinda CEA( N:0-3.4 ng/ml), CA19-9 (N: 0-27 U/ml), AFP( N:0,7 ng/ml)

diizeyleri degerlendirildiginde sadece siroz grubunda kontrolden anlamli olarak yiiksek

CA19-9 degeri tespit edildi(P=0.014). (tablo-4)

Tablo-4: Hasta ve kontrol grubunda CEA, CA19-9, AFP sonuglar1

Kontrol Hepatit C Hepatit B Safra Kesesi | Siroz
Hastaliklar

CEA 2.45+1,55 2,91+1,78 2.63%1.83 2.00+0.95 2.64£1.10
(ng/ml)
CA19-9 |9.20+8.03 20.21£27.23 |15.40+14.83 |12.89+14.14 |30.26+43.57"
(U/ml)
AFP 2.344£2.90 3.30+2.11 6.21+10.46 1.54+0.67 25.72+70.72
(ng/ml)
“p <0.05 : Kontrol ve siroz gruplar1 arasinda




TARTISMA

Biz ¢aligmamizda kronik viral hepatit B ve C, siroz, bening safra yolu hastaligina sahip
kisiler ile saglikli kontrol grubu arasinda gastrointestinal sistemde Hp pozitifligi ac¢isindan
fark bulmadik. Son yapilan caligmalarda hepatobiliyer yolda bazi helicobacter tiirlerinin
olabildigi ve hastaliklarinda rol oynayabilecegi sdylenmektedir.

Hp’nin intestinal sistem dist etkileri i¢in bazi mekanizmalar 6ne siiriilmektedir. Bunlar
lokal inflamasyonun sistemik etkileri, siiregen infeksiyonun kronik inflamasyona, immun
yanita etkisi, tek basina kronik infeksiyon etkisidir. Son yillarda IL-1, IL-6, TNF-alfa gibi
proinflamatuar sitokinler ile ICAM-1 gibi adezyon molekiileri de su¢lanmaktadir (57).
Ozellikle karaciger ve safra yollarinda tespit edilen helicobacter tiirlerinin proinflamatuar
sitokinleri arttirdigi ve lenfoid proliferasyona yol agtigi one siiriilmektedir. Midedeki
inflamatuar hiicrelerden salgilanan proinflamatuar sitokinlerin, portal sistem yolu ile
karaciger sinuzoidlerine ulastig1 varsayilir. Bu yol direkt bakterinin hepatobiliyer varlig
i¢in de One siiriilmektedir. Bilindigi gibi safra bakteri icermez. Yiiksek diizeyde sitokinlerin
endotele adezyonu ile mononiikleer sistem hiicreleri karaciger hiicre hasarinda rol
oynayabilir. Ozellikle hasarli karaciger dokusunda bu etki daha yikic1 olabilir. Hasarli
dokuda helicobacter tiirlerinin ortadan kaldirilmasinin zor olabilecegi sdylenmektedir.
Yapilan ¢alismalarda 6zellikle B ve C hepatiti nedenli sirozda yliksek oranda tespit edilen
helicobacter pozitifligi bu mekanizmalar ile agiklanabilir (55,56).

Helicobacterin malign potansiyelini nasil ortaya ¢ikardigmin patolojik mekanizmasi
bilinmemektedir. Mevcut goriis, Hp tarafindan {iretilen amonyeminin sitopatik etkisiyle

ortaya cikabilecegini ongormektedir. Bagka bir yolak, Hp ile infekte gastrik mukozada

gosterilen telomeraz’in katalitik subiinitesinin aktivitesindeki artig ile iligkilendirilebilir.

Telomeraz aktivitesindeki artisin  benign hiicreleri malign hiicrelere doniistiirme

kapasitesinin varlig1 bilinmektedir ki, hepatik ve biliyer maligniteleri de icine alan bir



gastrointestinal malignitede bu aktivite gosterilmistir. Deneysel kanitlar, yeni bir Hp
membran proteininin, viral ras onkogeniyle konjuge olarak tiimorogenik hiicre iiretme
yetenegini  gostermistir. Hp enfeksiyonunu hem gastrik, hem de safra yollan
karsinomlariyla iliskilendirecek bir baska olasilik da, bcl-2 iizerinden apopitozu
degistirmek ve diger hiicre genlerini etkilemek yoluyla, Hp’nin inflamatuar proliferasyon
ve hiicre dongiisiinii kuvvetlendirmesidir (55-57).

Fukuda ve arkadaglarinin ¢alismasinda hepatobiliyer sistem kanserli olgularda, bening
hepatobiliyer hastaliklara gore yiiksek oranda helicobacter DNA’s1 tespit edilmistir. Bunu
Helicobacterin biliyer epitel kinetiklerini etkileyerek (proliferatif niikleer antigen
tizerinden) yaptigini ifade etmisler (58).

Hepatobiliyer sistem kanserlerinde tek basina etiyolojik faktdr olabilecegi gibi, kanser
gelisimde yardimei1 rolde oynabilecegi yorumunu yapmislardir(56).

Gastrik sistemde tespit edilen Hp pozitifliginin hepatobiliyer sisteme etkisi agik degildir.
Ancak yapilan cesitli ¢caligmalarda helicobacter tiirlerinin kontrollere gore daha sik olarak
safra yolu, B ve C ye baglh karaciger kanserleri ile safra kesesi taglarinda ozellikle safra
sivisinda ve karaciger dokusunda fazla bulunmustur. Mide dokusunda siklik ile
hepatobiliyer yoldaki siklik arasindaki iligki agik degildir (59).

Bizim calismamizda hepatobiliyer hastaliklarda Hp pozitifligi kontrol grubundan farkli
degildi. Ancak istatistiksel olarak anlamli olmasa da kronik viral B hepatitinde %80 idi.
Bu oran kontrol grubunda %50 idi. Ponzette ve arkadaglarimin (60) calismasinda B
hepatitine bagl sirozlu olgularda kontrol grubuna gore anlaml olarak yiiksek oranda Hp
pozitifligi tespit edilmis. Bu calismada Hp pozitifligi %90 bulunmus. Hp serumda anti-Hp
IgG antikoruna bakilarak tespit edilmis. Bu testin 6zelligi duyarliligi ve o6zgiilligi,

kullandigimiz hizli iireaz testine gore diisiiktiir. Bizim hasta sayimizin az olmas1 ve Hp i¢in



kullanilan test, sonucu etkilemis olabilir. Son yillarda artmis sekilde kullanilan PPI de
pozitifligi etkileyebilir.

Sirozlu hastalarimizda Hp pozitifligi %37,5 idi. Literatiirde bu oran degiskendir. Ancak
hastalarin siklikla PPI kullanmakta olmalar1 ve genel olarak iilkemizde sirozlu hastalarin
artmig antibiyotik kullanimi1 bu sonucu ortaya ¢ikarmis olabilir. Bu tedavileri almamis olan
saf sirozlu hasta bulmak hemen hemen imkansizdir. Batili toplumlarda PPI kullanimi
%30’lardadir (61).

Sirozlu hastalarda Hp pozitifliginin yiiksek oldugunu bildiren g¢aligmalarda bu durum
peptik iilser hastaligindaki artigla da iliskilendirilmistir. Calvet ve arkadaslarinin (61)
calismasinda sirozlu hastalarda peptik tlser %10 olarak bulunmus. Toplumda peptik iilser
sikligr acik degildir. Ancak sirozu olmayan hastalarda yapilan peptik iilser
degerlendirmelerinden yaklasik olarak 2-5 kat daha fazladir. Bizim c¢alismamizda sirozlu
hastalarimizin 2’sinde (%8.3), kontrol grubunda ise 1 hastada( %S5.5) peptik iilser hastalig
vardi. Baz1 c¢alismalarda Hp pozitifligi sirozlu hastalarda disiiktiir (62,63). Sirozlu
hastalarda portal gastropati ile konjestif gastropati, bozulmus mukus ve bikarbonat
sekresyonu, azalmis mukozal prostaglandin diizeylerinin peptik iilser gelisiminde rol
oynayabilecegi unutulmamalidir. Sirozlu hastalarda Hp taramas1 ve eradikasyonu maliyet-
etkin goriinmemektedir. Yine de bu konuda yeterli bilgi yoktur. Ulser rekiirrensleri ve
komplikasyonlar1 agisindan Hp tespitini 6nerenlerde vardir (61-63).

Zullo ve arkadaslar1 (64) 226 sirozlu hastayr kapsayan ¢aligmalarinda endoskopik olarak
Hp pozitifligini %59.7 ile kontrol grubundan (%60.5) farkli bulmamislar. Ancak peptik
tilser hastalig1 kontrol grubunda fazlaymis. Sirozlu hastalarda Hp i¢in olmasa bile gastrik
lezyonlar i¢in endoskopi Onerilmistir.

Siringo ve arkadaslar1 (65) 153 sirozlu hastadaki Hp pozitifligini anti-Hp IgG bakarak

arastirmiglar. Saglikli 1010 kan dondrii ile karsilastirmiglar. Sirasi ile anlamli olarak %76,5



ve % 41.8 pozitiflik bulunmus. Hp pozitifligi siroz etiyolojisinden bagimsizmis. Bu durum
sirozdaki peptik iilser ile iligkilendirilememis, ancak Hp pozitiflgi olanlar incelendiginde
daha ¢ok hastaneye yatirildigi ve iist gastrointestinal sistem endoskopisi yapildigi
gorilmis.

Giannini ve arkadaglar1 (66) sirozlu hastalarda Hp’nin sitokrom P-450 aktivitesini
bozdugunu gostermislerdir. Bu enzim bir¢ok maddenin metabolize olmasindan sorumludur.
Sonug olarak sirozlu hastalarda, Hp enfeksiyonunun, karaciger bozukluklarina baglanan
ilag metabolizmasi bozukluklarina 6nciiliikk yapabilir yorumunu yapmislardir.
Calismamizda kolesistit ve safra kesesi tasini igeren bening safra yolu hastalikli hastalarda
Hp pozitifligi %33,3 idi. Literatiirdeki az sayida ¢alismada safra kesesi taginin olusumunda
da Hp suc¢lanmaktadir. Hasta sayimizin kisitli olmasi yaninda, safra yolu hastaligina sahip
kisilerin dispeptik yakinmalar1 nedeni ile gelisigiizel PPI kullanmasi1 bu diisiik oranimizi
aciklayabilir. Safra kesesi hastalig1 olanlarin sosyo ekonomik diizeyi, diger grublarimiza
gore yiiksekti.

Bizim, safra yolu tiimorlii hastalarda Hp’yi degerlendirmememiz eksiklikti.

Bulajic ve arkadaslar1 (67) caligmalarinda, safra ve midede PCR ile Hp arastirmislar.
Hp’nin bircok toplumdaki sikligi nedeniyle, bu organizmanin benign ve malign safra
yollar1 hastaliklarinin olusumunda etken olabilicegi yorumunu yapmislardir.

Hepatit C’li hastalarimizda Hp pozitifligi %44,4 idi. Literatiirdeki oran % 40 ile %84
arasinda degismektedir. Yiiksek oranlar C hepatiti iliskili karsinomda bildirilmistir.
Literatiirden farkli olarak gruplarimizda Hp pozitifliginde artis bulmadik.

Van Nieuwkerk ve arkadaglar1 (68) degerlendirmelerinde; kronik B ve C hepatiti ile Hp’nin
gecis yollarinin farkli oldugunu, cinsel davranis, kan iirlinleri ile temasin Hp kolonizasyonu
icin risk olmadigini vurgulamiglardir. Ancak ortak noktalardan birisi diisiik sosyoekonomik

diizey ile her ikisinin arttiidir.



Kronik viral hepatit B, C, siroz, bening safra yolu hastaliklar1 iceren hasta gruplari ile
kontrol grubunda karsilastirdigimiz CEA, AFP degerleri ile fark yokken sadece sirozlu
hastalarda CA19-9 diizeyi kontrol grubundan anlamli olarak farkli idi. Yapilan az sayida
calismada sirozlu hastalarda CA19-9 diizeyinin artti1 bildirilmistir. Bu durum safra
yollarindan artmig CA19-9 iiretimi, kolestaz nedeni ve azalmis klirensi nedeni ile kan
diizeyinin arttig1 seklinde yorumlanmistir. Bu artis yanlis pozitif artis seklinde
degerlendirilmistir. Ve sirozlu hastalarda karaciger kanserinin tespitinde gosterge olarak
kullanilmamasini vurgulamislardir ( 69,70).

Tangkijvanich ve arkadaslar (71), IL-6 ve CA19-9 6l¢limiinii benign karaciger hastaliklar
ile kolanjiokarsinomda kiyaslamiglar. Her iki parametrenin birlikte degerlendirildiginde
safra yolu kanserlerinde 6zgiillik ve duyarliliginin yiiksek oldugunu vurgulamislardir.
Ozellikle kendi populasyonlar1 gibi safra yolu tiimoriiniin fazla oldugu bélgeler igin tarama
testi olarak kullanilabilecegini dnermislerdir.

AFP sirozlu hastalar dahil kontrol grubunda anlamli farklilik gdstermemesine ragmen
kontrol grubundan yiiksekti. AFP yiiksekliginin bir sebebi sirozdur. Buna ragmen bilindigi
gibi AFP o6zellikle viral nedenli sirozlu hastalarin takibinde 6-12 ay arasinda olas1 kanser
gelisimi agisindan Olciilmelidir (43;44)

CEA kolon ve hepatopankreatikobiliyersistem olmak iizere tiim gastrointestinal kokenli
timorlerde yiikselebilir. Maestranzi ve arkadaslarinin (47) calismasinda benign sebebli
karaciger hastaliklarinda ( alkolik karaciger hastaliklari, kronik viral hepatit B, C, primer
biliyer siroz) ilimli CEA yliksekligi olabilecegini belirtmiglerdir. Yine calismalarinda
hepatoselliiler karsinomlu 2 olguda belirgin yiikseklik tespit etmisler, bunu metastazla
iliskilendirmislerdir.

Uygun ve arkadaslar1 (72), radyolojik bulgular, sitoloji, histopatoloji ve endoskopik

retrograd pankreatikokolanjiografi (ERCP) ¢ogu zaman pankreatik ve biliyer sistem



hastaliklarinin tanisinda yeterli olmasina ragmen, bu islemlerin her zaman basarili olmadigi
durumlarda ERCP ile edilen safra sivisinda CEA diizeylerini malign ve bening safra yolu
hastaliklarinda arastirmiglar. Malign hastaliklarda safra sivisinda CEA diizeyini yiiksek
bulmuslardir. Ancak bu yiiksekligin serum Ol¢iimiinden farkli olmadigi, sadece taniyi
destekleyebilecegi yorumunu yapmislardir. Bu yorum daha dnceki ¢alismalarla paralellik

gostermektedir (46,48).

Akdogan ve arkadaslarinin (73) benzer calismasinda da ayni sonuclar elde edilmistir.
Bening ve malign 37 hasta degerlendirilmis. Sonug olarak malign ve benign safra yollari
hastaliklarin ayirici tanisinda serum CEA, CA19-9 diizeyinin tayini anlamliyken, safra da

her iki tiimor antijeninin tayini glivenilir olmayan isaretleyiciler olarak yorumlanmistir.

Sonug olarak bening safra yolu hastaliklarinda her ne kadar iliml1 yiikseklikler goriilse de
CEA, CA19-9, AFP diizeyinin tayini anlamli gériinmemektedir. Kronik viral hepatit B, C

ve sirozda ayni durum s6z konusudur.

Hasta sayimiz kisith olsa da kronik viral hepatit B ve C, siroz, bening safra yolu
hastaligina sahip kisilerde Hp incelemesi kontrol grubundan farklilik géstermemektedir.
Ancak genel kural olarak dispeptik yakinmasi olan, ileri yasta ve kanama, anemi gibi
uyarict semptomu olan; hasta grubumuz gibi malignite riski de olanlarda {ist
gastrointestinal sistem endoskopisi yapilmalidir (74). Hp tayini ve eradikasyonu ile peptik
iilser, komplikasyonlar1 Onlenir. Hp’nin kronik viral hepatit B, C ve sirozda olasi

kanserogenezdeki rolii azaltilabilir.
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